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1. Giris

Koronaviriisler 1930’larin sonlarindan beri bilinmekle birlikte zarfli,
segmentsiz , pozitif polariteli ve tek sarmalli RNA viriisleridir (Ye et al.,
2020). Kiiresel veya pleomorfik olan koronaviriisler 80-160 nm ¢apindadir ve
filogenetik kiimeleme ile alfa, beta, gama ve delta koronaviriisler olarak
smiflandirilir (Machhi et al., 2020). Viral membrandan (6zellikle spike [S]
proteini) ¢ikint1 yapan proteinler, elektron mikroskobu altinda karakteristik
hale benzeri goriiniimlerini verir ve bu da ‘korona’ adini almasina yol
acmigtir (Ludwig & Zarbock, 2020).

DSO, 11 Subat 2020 tarihinde yeni koronaviriis hastalig1 icin SARS-
CoV-2 ismini ilan etti 11 Mart 2020’de ise, SARS-CoV-2'un bir pandemi
olarak nitelendirilebilecegini degerlendirdi.

SARS-CoV-2 pandemisi, yayilma hizinin yiiksek olmasi ve pnomoni de
dahil olmak {iizere ciddi solunum yolu enfeksiyonu formlariyla iligkisi
nedeniyle kiiresel halk sagligi i¢in bir tehdit olusturmaktadir (Campos et al.,
2020). Biz bu ¢aligma ile SARS-CoV-2 ve ACE2 yolaginin tedavideki rolii
hakkinda yapilan son ¢aligmalar1 analiz ederek bu konuda bir 151k tutmay1
hedefliyoruz.

2. SARS-CoV-2 Ve Spike Protein Yapisi

SARS-CoV-2, Nidovirales takimmin  Coronaviridae  ailesinin
Betacoronaviriis cinsinin Sarbecovirus alt cinsinin yeni bir {iyesidir (Kumar
& Al Khodor, 2020). SARS-CoV-2 viryonu yaklasik 50-200 nm ¢apmdadir
ve + ssRNA genomunun yaklagik boyutu 29.9 kb uzunlugundadir , 5'-kap
yapist ve 3'-poli-A-kuyruguna sahiptir ve 27 proteini kodlayan 14 varsayilan
acik okuma cergevesine (ORF) sahip bilinen en biiyiik RNA viriisidiir
(Kumar & Al Khodor, 2020).
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SARS- CoV-2, dort tane yapisal protein - niikleokapsid (N) proteini,
membran (M) proteini, zarf (E) protein ve spike (S) proteini, - ayrica on alt1
yapisal olmayan protein - Nsp 1-16 - icerir (Khailany et al., 2020).

Bunlarm arasinda N proteini, enfeksiyon sirasinda olduk¢a immiinojenik
ve bol miktarda eksprese edilen bir protein olmasmin yaninda as1 gelistirme
ve serolojik tahlillerde siklikla kullanilmaktadir. Fonksiyonu; konake1
hiicreye girmeyi, viral RNA genomuna baglanmayr igerir ve
riboniikleoprotein ¢ekirdegini meydana getirir (Zeng et al., 2020).

En bol bulunan yapisal protein olan M proteini, viral partikiillerin
birlesmesi i¢in esansiyel olan ii¢ N-terminal membran1 kapsayan 222-amino
asitlik glikoze yapisal bir proteindir ve viral zarfin seklini tanmimlar (Fu et al.,
2021; Malik, 2020).

E protein, yapisal proteinlerin en kiigiigiidiir. Bu transmembran
proteininin bir N-terminal ekto alani ve iyon kanali aktivitesi olan bir C-
terminal endo alan1 vardir. Replikasyon dongiisii esnasinda, E protein
enfekte olmus hiicre i¢inde yiiksek oranda eksprese edilir, ancak viriis zarfina
yalnizca kii¢iik bir kisim dahil edilir (Malik, 2020).

S protein SARS-CoV-2’nin konak hiicrelere girigine aracilik eder (Wang
et al., 2020). 180-200 kDa boyutundaki S proteini ii¢ segment igerir ; hiicre
disinda bulunan N-terminali, viral membrana g¢akilmig bir transmembran
(TM) bolgesi ve sitoplazmik bolgede bulunan kisa bir C-terminali. S
proteini olagan kosullarda yar1 kararli, prefiizyon formunda bulunur; viris,
konakge1 hiicre ile karsilikli olarak etkilendiginde, S proteininin ¢ok yonlii
yapisal yeniden diizenlenmesi olusur ve sonrasinda viriisiin konakg1 hiicre
membrani ile biitiinlesmesine miisaade eder. S protein , kamuflaj saglamak
icin polisakkarit molekiilleri ile sarilir ve giris swrasinda konak¢inin
bagisiklik sisteminin gdzetiminden kagmmasi saglar (Huang et al., 2020). S
protein, S1 ve S2 alt birimlerinden olusur ve olgun viriislerde trimer yapisina
sahiptir. Ug reseptdr baglanma bolgesine sahip S1 alt birimi, trimerik
membran flizyonu saglayan S2 alt biriminin sapinin iizerine oturmus
pozisyondadir (Hoffmann et al., 2020; Shang et al., 2020). S1 alt birimi, N-
terminal alanindan (NTD) ve reseptor baglanma alani (RBD) igerir (Wang et
al., 2020). S2 alt birimi, fiizyon peptidi (FP), heptad tekrar1 1 (HR1), merkezi
sarmal (CH), konnektor alan1 (CD), heptad tekrar1 2 (HR2), transmembran
alan (TM) ve sitoplazmik kuyruk (CT) igerir (Wang et al., 2020).

S1 alt birimi reseptor baglanma alan1 (RBD) vasitasiyla konake1 hiicre
membranindaki reseptdre baglanmasma, S2 alt birimi membran fiizyonuna
aracilik eder. RBD, reseptdr baglanmasi i¢in ayakta durma pozisyonu ile
bagisikliktan kagmma igin yatma pozisyonu arasinda siirekli olarak gecis
yapar (Shang et al., 2020).
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Konakg¢1 hiicredeki reseptor olarak dipeptidil peptidaz 41U (DPP4)
kullanan MERS-CoV'nin aksine, SARS-CoV-2 ve SARS-CoV igin hiicresel
reseptor ACE2( anjiyotensin doniistiriici enzim 2) ’dir (Muniyappa &
Gubbi, 2020). SARS-CoV-2'nin ACE2’ye baglanma ilgisinin SARS-
CoV'den daha giigli oldugu anlasilmakla birlikte; birkag amino asit
kalintisindaki degisiklikler, gelismis hidrofobik etkilesimlere ve tuz kopriisii
olusumlarina olanak saglamakta oldugu; Kovid-19'un SARS-CoV’a gore
erken donemde kiiresel etkisinin ¢ok daha yaygin olmasmin nedenini agiga
kavugturabilir. (Gheblawi et al., 2020).

S1 ve S2 alt birimleri arasindaki smirdaki bdlinme bolgesi, S1 / S2
proteaz bolinme bolgesi olarak adlandirilir (Muniyappa & Gubbi, 2020;
Wang et al., 2020). Viriisiin konak hiicreye girisi i¢in SARS-CoV-2"nin S1/
S2 proteaz bolinme bdlgesinin proteolitik olarak aktive edilmesi gerekir,
Oyle ki S1 ayrigir ve S2 dramatik bir yapisal degisiklige ugrar (Gheblawi et
al., 2020). SARS-CoV-2, S proteininin hazirlanmasi ve reseptor
baglanmasina takiben konak hiicreye girisini kolaylastrmak i¢in katepsin L,
katepsin B, tripsin, faktor X, furin, elastaz ve TMPRSS2 (transmembran
proteaz serin 2) dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli konak¢1 proteazlar: kullanmak
tizere gelismistir (Gheblawi et al., 2020).

3. Renin anjiyotensin aldosteron sistem ve Anjiyotensin doniistiiriicii
enzim 2 (ACE2)

Bobrekte her glomeriiliin afferent arteriyoliinde jukstaglomeriiler hiicreler
ad1 verilen 0zel hiicreler bulunur. Renin, jukstaglomeriiler epiteloid
hiicrelerde preprorenin olarak sentezlenir, prorenine boliiniir ve ya prorenin
olarak salinir ya da graniillerde depolanan aktif renin olusturmak i¢in daha
fazla islenir (Ames et al., 2019)

Renin graniilleri daha sonra kontrollii bir sekilde salinir ve ¢ogu tiirde
renin, renin anjiyotensin aldosteron kaskadinin hiz sinirlayici basamagi
haline gelir. Anjiyotensinojen yapisal olarak karacigerden salinir ve
genellikle renin ile karsilagtirildiginda fazla miktarda bulunur. Diisiik
sistemik kan basinci, hipovolemi, sodyum yoksunlugu ve sempatik uyar1
durumlarinda artan renin sentezi ve salinimi meydana gelir. Dolagimda, renin
anjiyotensinojeni metabolize ederek anjiyotensin I'i (Angl) serbest birakir.
Endotel hiicrelerinden salman ACE , Angl'yi Angll'ye donistiirir.
Anjiyotensin II, 2 reseptorde, anjiyotensin tip-1 ve tip-2 reseptorlerinde (AT
1 R ve AT 2 R) etki eder (Muifioz-Durango et al., 2016).

AT 1'deki anjiyotensin II'nin etkileri; sodyum tutulmasinda artisa,
vazokonstriksiyona (bdbregin efferent arterioliiniin tercihli daralmasi dahil),
susuzluk ve tuz arzusunun uyarilmasina, sempatik sinir sistemi aktivitesinin
artmasima ve adrenal bezin zona glomeriilozasindan aldosteron salinimina yol
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acar. AT 2 R stimiilasyonunun etkileri ise, antiinflamatuar, antifibrotik ve
vazodilator etkilere yol agar ve AT 1 R'ninkilere kars1 diizenleyici rolii vardir.
AT 2 R, fetiiste baski reseptor tipidir ve gelisimde kilit bir rol oynar, ancak
normal yetigkinde daha az dnemlidir. Bununla birlikte AT 2 R, belirli hastalik
durumlarinda yukart dogru diizenlenebilecegi oOne siiriilmiistiir (Mufoz-
Durango et al., 2016)

ACE2, 2000 yilinda tanimlanan renin anjiyotensin aldosteron sisteminin
bir pargasidir (Gheblawi et al., 2020). ACE ’nin homologudur ve renin
aldosteron anjiyotensin sistemde merkezi bir rol oynar, kan basincmin
diizenlenmesinde ve elektrolit homestazinda etkisini gosterir (Bourgonje et
al., 2020).

ACE2, akcigerde tip I ve II alveolar epitel hiicrelerinde kalp, endotelyal
hiicreler, bobrek tiibuler epitelyum, enterosit, pankreas, merkezi sinir sistemi
ve adipoz dokuda ekspre edilir ayrica hemen hemen tiim viicut dokularinda
bulunan bir zar proteinidir (Gheblawi et al., 2020; Muniyappa & Gubbi,
2020). Akcigerde ACE2 ekspresyonu; esas olarak tip II alveolar hiicrelerde
ve makrofajlarda, orta derecede ise  bronsiyal ve trakeal epitel
hiicrelerindedir (Kai & Kai, 2020).

ACE2 aracili kardiyovaskiiler koruma, SARS-CoV-2 ile birlikte enzimin
endositozu sonucu kaybolur. Viral girisle, ACE2'yi hiicre yiizeyinden
ayrrarak ("dokiilme") asagi regiile edip, bdylece koruyucu ACE2 /
anjiyotensin 1-7 / Mas eksenini hastalikk durumuna ve anjiyotensin II'de
birikmeye dogru kaydiran ADAMI17 proteaz aktivitesini daha da yukari
diizenler (Pathangey et al., 2021).

Advers fibroz, hipertrofi, artmis reaktif oksijen tiirleri (ROS),
vazokonstriksiyon ve bagirsak disbiyozuna sebep olan ACE2 / anjiyotensin
1-7 kaynakli yolaklar nedeniyle ; anjiyotensin 1 reseptorlerinin (AT1R) artan
aktivitesi ile Ang II (anjiyotensin II) seviyeleri yiikselmistir. Ayrica yiliksek
Ang II seviyeleri AT1R’nin aktivasyonu ayrica ADAMI17 aktivitesini daha
da yiikseltir. ADAM17 buna uygun olarak, ¢dziiniir TNF- a (timdr nekroz
faktorii-a) salgilayarak birincil substratmi oto ve parakrin fonksiyona sahip
oldugu hiicre dig1 bolgeye ayirir. Tiimor nekroz faktor reseptoriiniin (TNFR)
TNF- o aktivasyonu, ADAM17 aktivitesini yiikselten {ligiincii yoldur. SARS-
CoV-2 enfeksiyonu nedeniyle salnan sistemik sitokinlerle birlikte ve
diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi komorbiditelerle birlikte TNF- o, bir
sitokin firtinasma neden olabilir (Gheblawi et al., 2020).

4. ACE2 inhibitérleri Ve SARS-CoV-2

Hipertansiyon ve onun renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) ve
RAAS inhibitorleriyle tedavisinin kiiresel SARS-CoV-2  salgmi ile

26



INSAC Academic Studies on Health Sciences Chapter 1

iligkilendirilmeside  iki  faktér  katkida  bulunmustur:  Birincisi,
hipertansiyonun hastaneye yatirilan hastalarda agir COVID-19 vakalari ile
iligkili en yaygmn komorbiditelerden biri oldugu ve o6liim riskleri oldugu
gozlemi; ve ikincisi SARS-CoV , SARS-CoV-2, akcigerlerde ve diger
dokularda her yerde eksprese edilen ACE2’ye spesifik baglanma yoluyla
hiicreleri enfekte etmesidir (Williams & Zhang, 2020).

Bu faktorler dogrultusunda, RAAS inhibitorlerinin, 6zellikle ACE
inhibitorlerinin veya ARB’lerin, solunum yollarinda ACE2 ekspresyonunun
artmasina yol agabilecegi ve boylece hem enfekte olma hem de SARS-CoV-
2 nedeniyle yasami tehdit eden ciddi komplikasyonlar gelistirme riskini
artirabilecegi yoniindeki spekiilasyonlart daha da arttirdigi 6ne siiriilmistiir.
(Williams & Zhang, 2020).

Yiiksek kesinlige sahip kanitlar, ACEI veya ARB( anjiyotensin reseptdr
bloker) kullanimmin daha siddetli SARS-CoV-2  hastaligi ile iliskili
olmadigimi gostermektedir ve orta diizeyde kesinlik seviyesindeki kanitla, bu
ilaglarin kullanimi ile semptomatik hastalar arasinda pozitif SARS-CoV-2
test sonuglar1 arasinda bir iligki olmadigini gostermektedir. Bu ilaglarin hafif
veya asemptomatik hastalik riskini artirip artirmadigr veya SARS-CoV-2
tedavisinde yararl olup olmadig: belirsizligini korumaktadir(Mackey et al.,
2020).

Rossi ve ark. yaptig1 calismada ise ACEI'ler ve ARB'ler kullanarak Ang
II'nin zararh etkilerini koreltip ACE-2 eksenini giiglendirerek, SARS-CoV-
2'nin akcigerler lizerindeki zararli etkilerini en aza indirmek igin onemli
yollardan biridir. Basta hipertansiyon, kalp yetmezligi veya iskemik kalp
hastalig1 olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan, ACEl’ler veya ARB
kullanan ve enfekte olma riski tasiyan veya SARS-CoV-2 ile enfekte olan
ancak mekanik ventilasyona ihtiyag duymayan hastalarmn ¢ogunda, ACEI
veya ARB'lerin zararl etkilerine dair higbir kanit yoktur. Aslinda hayat
kurtaran bu ilaglarin kesilmesi potansiyel olarak zararh olabilir (Rossi et al.,
2020).

Ozellikle insan calismalarindan elde edilen mevcut kanitlar, ACEI'ler
veya ARB’ler ile tedavinin patofizyolojik olarak ACE2 arttigin1 gdsteren
fikrinin dogru olmadigini ortaya koyar. Bu ilaglarin kullaniminin SARS -
CoV - 2 virlis enfeksiyonunu ve / veya Kovid- 19 siddetini artirdigi
hipotezini mevcut kanitlarla desteklenmemektedir. Bu nedenle, son
zamanlarda birgok saglik dernegi ve diger yaymlar tarafindan Onerildigi
iizere, hastalarin bu ilaglar1 almaya devam etmeleri ihtiyatli olacag1 sonucuna
ulagilmistir (Sriram & Insel, 2020).

RAAS blokerlerinin kullaniminin akciger veya bdbrek epitelinde
ACE2'yi artrmadigi sonucuna varilmistir. Tam uzunluktaki ACE2'deki
degisiklikler gercekten SARS-CoV-2 bulasiciligini etkilemek i¢in yeterliyse,
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risk ACE inhibitorleri veya ARB'ler ile artirilamaz. Fare organlarindaki bu
deneysel bulgu, SARS-CoV-2 'a yakalanma riski olan hastalarda RAAS
blokerlerinin kullanimma devam edilmesi gerektigi goriisiinii ifade eden
birgok tip derneginin ve son yaymlarin konumunu desteklemektedir. Devam
eden klinik arastirmalar, Kovid- 19'lu hastalarda RAAS blokerleri
kullanmanin yararin1 gosterebilir veya gostermeyebilir, ancak agik olan sey,
RAS blokerleri kullanarak enfeksiyon riski artist olmamasidir (Wysocki et
al., 2020).

Flacco ve ark. yaptig1 calismada mevcut meta analiz, birkag bilimsel
toplulugun, doktorlar1 tarafindan bagka tiirlii tavsiye edilmedikce, tiim
hastalar i¢in ARB'ler veya ACEI’lere devam edilmesi tavsiyesini gii¢lii bir
sekilde desteklemektedir (Flacco et al., 2020).
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1. Giris

Bifosfonatlara bagli cene osteonekrozlari ilk olarak Marx tarafindan 2003
yilinda bildirilmigstir (1). 2014 yilinda, sadece bifosfonatlarin degil, baska
ilaglarin da aymi etkiye sebep oldugu ortaya g¢ikinca, Amerikan Oral ve
Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi (AAOMS) “bisfosfonata bagl ¢ene kemigi
osteonekrozu (BRONJ)” yerine, “ilaca bagli ¢ene kemigi osteonekrozu
(MRONJ)” tanimini 6nermistir (2).

Antirezorptif ilaglar, osteoporoz tedavisinde yaygin olarak kullanilan
ilaglardir. Bununla birlikte, bazi antizortptif ilaglar; kemiklerde yikimla
birlikte seyreden osteopenik hastaliklar, multip] miyelom, malign
hiperkalsemi, meme kanseri, prostat kanseri ve akciger kanseri gibi kemige
metastazi yaygin tiimorlerin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (3).

Antianjiyojenik ilaglar ise, kan damarlarinin biiyiimesini ve yeni kan
damar1 olusumunu engelleyerek tiimoriin bilylimesinin ve metastazinin
Oniine gegmek amaciyla kullanilan ilaglardir (4).

Bu iki grupta yer alan ilaglardan bazilari; yan etki olarak MRONJ
olusumunda rol oynamaktadir. Antirezorptif ilaglardan bifosfonatlar ve
denosumab’mn, antianjiyojenik ilaglardan ise bevacizumab ve sunitinib’in,
MRONJ’a sebep oldugu kanitlanmistir (5).

2. MRONJ ve Tarihgesi

flaca bagli olarak ¢ene kemiklerinde goriilen osteonekroz (MRONJ),
antirezorptif ve/veya antianjiyojenik ila¢ kullanimina bagli gelisen avaskiiler
¢ene kemigi nekrozudur. Bifosfonatlara bagli cene osteonekrozlari ilk olarak
Marx tarafindan 2003 yilinda bildirilmistir (1). Bu olgular; 2009’da
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Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi (AAOMS) tarafindan
yaymlanan makalede  “bisfosfonata bagli ¢ene kemigi osteonekrozu
(BRONJ)” olarak tanimlamistir (6). 2014°te ise baska ilaglarin da gene
kemigi osteonekrozuna neden oldugu anlagilinca AAOMS tarafindan “ilaca
bagli ¢ene kemigi osteonekrozu (MRONJ)” tanim1 kullanilmaya baslanmistir

Q).

3. MRONJ Fizyopatolojisi

MRON!J fizyopatoloijisi ile ilgili tam bir goriis birligi olmamasina karsin,
oOne siiriilen baz1 hipotezler vardur.

3.1. Antirezorptif ilaclarin osteoklast aktivitesi ve kemik
remodelasyonu iizerindeki inhibisyon etkisii MRONJ’un sadece g¢ene
kemiklerinde goriiliiyor olmasmin nedeni; ¢ene kemiginde diger kemiklere
gore 10 kat daha fazla yapim-yikim olmasi, bu nedenle antirezrptif ilaglardan
diger kemiklere kiyasla daha fazla etkilenmesi olarak belirtilmistir (7).

3.2. inflamasyon/enfeksiyon: Agiz ortaminda ¢ok fazla bulunan
Aktinomiges tiirlerinin, MRONJ vakalarindan alinan kemik 6rneklerinde ve
yiiksek oranda izole edilmistir (8). Bununla birlikte, cene kemiklerini Orten
mukozanin ince olmasi ve disler sebebiyle direkt olarak oral kavite ile
iligkide olmasi, oral kavitenin genis bir mikrofloraya sahip olmasi
MRONJ’un ¢ene kemiklerinde olusma riskini artiran faktorlerdir (9).

3.3. Anjiyogenezisin engellenmesi: Osteonekroz; vaskiiler beslenmenin
bozulmasi veya avaskiiler nekroz olarak tanimlanir, bu sebeple anjiyogenezis
engellendiginde osteonekroz geligebilecegi one siiriilmiistiir (10).

3.4. Bifosfonatlarin kemigi orten yumusak dokuda yaptig1 toksisite:
Bisfosfonatlarin, hiicrelerde apoptozu artirdigt ve proliferasyonu azaltarak
yumusak dokuyu etkiledigi gosterilmistir (11). Ancak bisfonatlarin aksine
denosumab i¢in boyle bir vaka bildirilmemistir (2).

4. MRONJ Olgularmnin Tanist

AAOMS’a gore hastaya MRONJ tanisi koyabilmek i¢in su kriterler
gereklidir:

e Antirezorptif veya antianjiyogenik ilaglarla tedavi gormiis veya tedavi
goriiyor olmak
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o Maksillofasiyal bolgede, en az 8 haftadir var olan, intraoral veya
ekstraoral, sondalanabilir fistiilii olan kemik varhigi veya ekspoze
kemik durumuna sahip olmalar1

e (Cene bolgesinde radyoterapi ge¢misi olmamasi veya metastatik
hastaliga sahip olmamas1

Bu durumlarm tiimiinii igerdiginde MRONJ tanis1 koyulabilmektedir (2).
5. MRONJ’a Neden Olan ilaglar

5.1. Antirezorptif Ilaclar

Antirezorptif ilaglar, osteoporoz tedavisinde en ¢ok kullanilan ilaglardir.
Osteoporoz diginda; multiple myeloma, malign hiperkalsemi, akciger, meme,
prostat kanseri gibi kemige metastazi yaygin tiimorlerin veya kemikte yikima
sebep olan osteopenik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (3).

Antirezorptif ilaglar, kemik remodellingini saglamak ve kemikteki kiigiik
hasarlar1 tedavi etmek amaciyla kullanilirlar (12). Antirezorptif ilaclar
arasinda MRONJ’a sebebiyet verebilen iki alt grup vardir. Bunlar;
bisfosfonatlar ve denosumabtur.

5.1.1. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, pirofosfatlarin stabil karbon analoglar1 olup pirofosfat
molekiiliindeki iki fosfat grubunun bagl oldugu oksijen molekiiliiniin karbon
ile yer degistirmesi sonucunda olusurlar. Bu yap1 sayesinde, kemik
rezorpsiyonu sirasinda salinan osteolitik enzimlerce hidrolize edilemezler
(13).

Bifosfonatlar; kemik mineralizasyonunun fizyolojik bir inhibitdriidiir. Bu
sebeple meme, akciger, prostat kanserleri ve multipl miyeloma gibi
malignitelerede veya osteopeni, osteoporoz, Paget hastaligi gibi sistemik
hastaliklarda kullanilirlar (3).

Bisfosfonatlarin etki mekanizmasi; pirofosfat grubuna bagli yan
zincirinin(R2 yan zinciri) nitrojen igerip icermemesine gore farklilik gosterir
(14). Nitrojen igeren bisfosfonatlar aminobisfosfonatlar, nitrojen igermeyen
bifosfonatlar ise alkilbifosfonatlar olarak da adlandirilir.

Alkilbifosfonatlar:

1. Etidronat
2. Tiludronat
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3. Klodoronat

Aminobifosfonatlar:
Alendronat
Pamidronat
Ibandronat

Risedronat

a > w DpoE

Zolendronat

(Tablo.1) Bisfosfonat gesitleri, primer endikasyonlari, kullanim yollar1 ve

dozajlar1 (15).
Bifosfonat Primer Nitrojen | Kullamm Doz
Endikasyon | Tcerigi Yolu
Etidronat Paget Hast. Hayir Oral 400 mg, aralikli
Tiludronat Paget Hast. Hayir Oral 200 mg, aralikli
Alendronat | Osteoporoz Evet Oral 10 mg/giin; 70
mg/hafta
Risedronat Osteoporoz Evet Oral 5 mg/giin; 35
mg/hafta
Ibandronat Osteoporoz Evet Oral 2,5 mg/giin; 150
mg/ay
Pamidronat | Kemik Evet v 90 mg, aralikli
Metastazi
Zolendronat | Kemik Evet v 4-5 mg, aralikli
Metastazi

5.1.2. Denosumab

Denosumab, niiklear faktér kappa-B ligand(RANK-L)’1 inhibe eden,
tamamen hiimanize bir monoklonal antikordur ve giiclii bir antirezorptif
ajandir. Gligli bir afinite ile RANK-L’a baglanir. Osteoporoz, prostat ve
meme kanseri gibi kemige yayilma gostermis tiimorlerin tedavisi icin
kullanilmaktadir. Mutipl miyelom tedavisi i¢in ise endike degildir (16).
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Denosumab ve bisfosfonatlar, osteoklastlar iizerinde etki gosterirler fakat
etki mekanizmalar: farklhidir. Bisfosfonatlar 6zellikle kemik yapisina baglanir
ve osteoklastlar1 inhibe edici 6zellik gosterir, denosumab ise osteoklast
formasyonunu, fonksiyonunu, devamliligimni bloke eder ve ortamda
osteoklastlar izlenmez (17). Bifosfonatlar kemikte birikme egilimi
gosterirken, denosumab kemikte birikme egilimi gostermez. Ayrica
denosumab; bifosfonatlar gibi nefrotoksik olmadigindan bdbrek hastaligi
olan kisilerde zolendronata alternatif olarak kullanilabilir (18).

5.2. Antianjiyojenik flaglar

Tiimo6r dokusunun biiyiimesi ve yayilimi i¢in damarlarm biiyiimesi ve
yeni damarlarin olusumu gereklidir. Timoér dokusundan salgilanan
maddelerin  anjiyogenezi indiiklemesiyle yeni damarlar olusur.
Antianjiyojenik ilaglar ise ¢esitli sinyal verici molekiillere baglanarak bu
Sinyalleme kaskatini etkiler ve yeni kan damar1 olusumuna miidahele eder.
Anjiyogenezisin engellenmesi ile tiimér dokusunun bilylimesi ve metastazi
engellenmis olur (2).

MRONUJ’a neden olabildigi bidirilen iki antianjiyojenik ila¢ grubu vardur.
Bunlar; vaskiiler endotelyal biiyliime faktorii (VEGF) inhibitorii bevacizumab
ve tirozin kinaz reseptdr inhibitrlerinden biri olan sunitinibtir (19).

Antianjiyojenik ilaglar ve antirezorptif ilaglar birlikte kullanildiginda
MRON!J riskini artirmaktadir (20).

6. Mronj Klinik Bulgular

MRONJ’da klinik olarak en sik goriilen bulgu yaklasik %94 oraninda
ekpoze nekrotik kemik oldugu bildirilmistir (21). Diger rastlanilan klinik
bulgular ve semptomlar ise; dental bir sebeple agiklanamayan dis agrilari,
dislerde periodontal sebeplerle agiklanamayan mobilite, iilserasyon,
mukozada sislik, eritem, osteomyelit, akut apse, halitozis, Actinomyces
enfeksiyonu, lenfoadonopati, siniis duvarinda kalinlagsma ve inflamasyonla
iligkili olabilen siniis agrisi, deride fistiil gibi spesifik olmayan bir ¢ok bulgu
da bulunabilir (22).
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(Resim.1) MRONIJ olgusunun klinik goriiniimii

7. MRONJ Radyografik Bulgulan

MRONIJ’un radyografik bulgular1 2014 yilinda AAOMS tarafindan su
sekilde belirtilmistir:

e Kronik bir periodontal hastalikla alakali olmayan alveolar
kemik kaybi ya da rezorpsiyonu,

e Kemigin trabekuler yapisindaki degisiklikler,
e  Alveolar kemikte osteoskleroz alanlari,

e Periodontal ligamentte kalinlagma ya da izlenememe (2).

Panaromik radyografide MRONJ un erken evreleri belirsizdir, bu sebeple
panaromik radyografiye ek diger goriintileme tekniklerinden de
yararlanilabilmektedir. Panaromik radyografinin yaninda en sik kullanilan
goriintiileme yontemleri ise; bilgisayarli tomografi (BT), konik 1smlh
bilgisayarli tomografi (KIBT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’dir
(23). Bilgisayarli tomografi, ¢gene kemiklerini incelemede oldukga hassastir.
Bilgisayarl tomografide osteonekroz; kemik marginlerindeki
diizensizlesmeler ve kortikal kemikteki yikim ile net bir sekilde ayrt
edilebilmektedir (24).
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8. MRONJ Hematolojik Bulgular:

Kemik rezorpsiyonu isaretleyicisinin belirlenmesi ile kemik dongiisiiniin
aktivitesi bulunabilir. Kemik rezorpsiyonu artmig olan hastalarda tip 1
kollajenin izomerlesmis C telopeptitleri serum ve idrarda artar, kemik
rezorpsiyonunun baskilandig1 bifosfonat kullanimi gibi durumlarda ise C
terminal telopeptid (CTX) diizeyi ¢ok diisiik seviyelere diisebilir. Ciinkd,
bifosfonat kullanan hastalarda kemik turnover diizeyi 6nemli Olgiide azalir
(22).

Serum CTX seviyesi hekim i¢in yol gosterici bir parametre olsa da kesin
bir test degildir. Osteoporoz ve osteopeni tedavisi i¢in oral yolla bifosfonat
kullanan hastalarda, kemikteki yapim- yikim seviyesini belirlemek igin
kullanilir. Fakat kanser hastalarinda bu test kontendikedir. Kanserin kendisi
de kollagen bozulmasma neden oldugu i¢in CTX seviyesi, ¢ikmasi gercken
sonugtan daha fazla ¢ikacaktir (25).

Serum CTX diizeyi 100 pg/ml’nin altindaysa MRONI riski yiiksek, 100-
150 pg/ml arasindaysa MRONIJ riski orta, 150 pg/ml’nin {iizerindeyse
MRON!U riski diisiik olarak belirtilmistir (2).

9. MRONJ Risk Faktorleri

MRONIJ’a sebebiyet verebilen risk faktorlerini bes ana grup altinda
inceleyebiliriz. Bu risk faktorleri su sekildedir:

9.1. ila¢ Kullanmina Bagh Faktérler

a. Qlacin potansiyeli ve dozaji: Nitrojen igeren bifosfonatlar,
icermeyenlere kiyasla daha fazla MRONIJ olusturma riski tasimaktadir.
Intravendz kullanim da oral kullanima gére daha risklidir. Zolendronat, diger
bifosfonatlara goére daha fazla MRONJ olugtruma riskine sahiptir (21).

b. ilacin kullanim siiresi: Tedavi i¢in ilaca maruz kalnan siire, ilacin
potensi kadar etkilidir. Tedavi siiresi arttikca MRONJ olusum riski de artar.
Yapilan c¢alismalarda MRONIJ gelisim siiresi zolendronatta 12-24 ay,
pamidronatta 18-30 ay, ibandronatta ise 13-21,5 ay olarak belirtilmistir.
Kombine ilag kullanimlarinda da MRONJ gelisme riski artmaktadir (26).

9.2. Lokal Faktorler

Kemigi de kapsayan invaziv dental girisimler(dis ¢ekimleri, implant,
periapikal ya da periodontal cerrahi gibi) MRONJ gelisimi i¢in 6nemli risk
faktorlerindendir (9).
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MRONJ; maksillada, mandibulaya goére daha az goriilmektedir.
Maksillada palatinal torus, mandibulada ise lingual torus ve mylohyoid
kabarti risk olusturan anatomik yapilardir (7).

Asir1 okluzal kuvvetler ve uyumsuz protezler de MRONIJ riski
tagimaktadir (7).

Kotii oral hijyen ve inflamatuar dental hastaliklar(periodontal abse, apikal
periodontitis gibi) da MRONIJ gelisim riskini artiran faktorlerindendir (27).

9.3. Sistemik Faktorler

Diabet, hipotiroidizm, D vitamini eksikligi, renal dializ gibi es zamanl
sistemik hastaliklar veya kemotarapi ve eritropoetin terapisi gibi tedaviler de
MRON]J olusumu i¢in risk faktoriidiir. Ayrica kortikosteroid tedavisinin de
MRONJ gelismesine neden olabilecegine dair ¢aligmalar vardir (9, 28).

9.4. Genetik Faktorler

Baz1 gen polimorfizimlerinin de MRONIJ riskini artirabildigine yonelik
caligmalar vardir (29).

9.5. Kisisel Faktorler Ve Yasam Bicimi

Sigara kullanimi ve obezite de MRON]J riskini artirmaktadir fakat alkolun
riski artirdigi kanitlanamamistir. Cinsiyet ile alakali ise anlamli bir fark
bulunmamaktadir (28).

10. MRONJ’un Ayirict Tamlan

Osteoradyonekroz, osteomyelit, nekrozitan {lseratif periodontitis,
mulpiple myelom, herpes zoster ile ilgili osteonekrozis, alveolit, travma,
metastatik tiimorler gibi durumlarin klinik tablosu ile MRONJ karigabilir
(30). Ayirict tani igin Oncelikle hastadan iyi bir anamnez alinmali, gecmiste
veya su anda, oral veya IV, antirezorptif ve/veya antianjiyojenik ila¢ kullanip
kullanmadig1 mutlaka sorgulanmalidir. Ug¢ boyutlu radyografilerden de
faydalanip, siipheli durumlar detayli sekilde incelenmelidir.

11. MRONJ Evrelendirme Sistemi

Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi(AAOMS), en son
olarak 2014 yilinda yaymladiklari makalede hastaligi 5 evreye aymrmustir:

Risk Grubu: Oral veya IV olarak antirezorptif veya antianjiyojenik
tedavi gormiis veya gormekte olan fakat nekroze kemik dokusuna
rastlanilmamus kisiler.
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Evre 0: Klinik olarak nekroze kemiigi olmayan fakat nonspesifik klinik
bulgular veya semptomlarin mevcut oldugu gruptur.

Evre 1: Klinik olarak enfeksiyon belirtisi olmamakla birlikte
asemptomatik hastalarda ekspoze nekrotik kemik mevcuttur.

Evre 2: Ekspoze nekrotik kemik alanlarmda eritem ve agr1 gibi
enfeksiyon belirtilerinin oldugu, bazen piiriilan drenaja da rastlanabilen hasta
grubunun oldugu evredir.

Evre 3: Agriyla birlikte nekrotik ekspoze kemik, patolojik fraktiir,
ekstraoral fistiil veya oral antral baglant1 ve osteolizis bolgelerinin biiylimesi
durumlarmin biri ya da daha fazlasinin bulunmasi (2).

12. MRONJ Olgularinda Giincel Tedavi Yaklasimlar:

MRONJun tedavisi zorlu bir siirectir ve tedavi i¢in kesin bir goriis birligi
yoktur. Tedavideki temel amag ise agriy1 azaltmak, sert ve/veya yumusak
dokuda olusan enfeksiyonun oOniine ge¢mek ve nekrozun ilerlemesini
durdurmaktir (31). MRONJ tedavisinde iki tiir yaklasim vardir. Bunlar; daha
hafif seyreden durumlarda uygulanan konservatif tedavi ve ciddi olgularda
uygulanan cerrahi tedavidir. Tedavinin se¢iminde; MRONJ’un klinik evresi,
hastanin saglik durumu, eslik eden diger sistemik hastaliklar, nekroz alaninin
biiyiikliigii, hastanin yasi, hastanin yasam tarzi, hastanin tedaviden beklentisi
gibi parametreler de gbz dniinde bulundurulmalidir (31).

AAOMS, ilk olarak 2009 yilinda yaymladig1 ve ardindan 2014 yilinda
giincelledigi bildiride MRONIJ evrelerine gore risk kategorisi dikkate
alinarak tedavi stratejisini belirlemistir (2).

Risk Grubundaki Hastalar i¢in Tedavi Yaklasim

Risk grubundaki hastalar; oral ve/ veya IV yolla antirezorptif veya
antianjiyojenik ila¢ kullanan fakat osteonekroz ile ilgili bulgu vermeyen
hastalardir. Bu hasta grubunda  herhangi bir tedavi yapilmasma gerek
yoktur fakat MRONJ gelisim riski ve agizda verecegi bulgular konusunda
hasta bilgilendirilmelidir. Ayrica hastaya oral hijyen egitimi verilmeli ve
rutin kontrollerle klinik takibi yapilmalidir. AAOMS, osteonekroz riskine
karsm multidisiipliner bir yaklasim gerektigini vurgulamistir (2).

Evre 0 Grubundaki Hastalar i¢in Tedavi Yaklagim

Hastanin klinik bulgularina yonelik tedavi uygulanmalidir. Enfeksiyon
kontrolii i¢in antibiyotik, analjezik, antiseptik kullanimi gibi sistemik
yaklagimlar Onerilir. Ayrica yine risk faktorii olusturabilecek ciiriik ve
periodontal hastalik gibi durumlar ortadan kaldirilmalidir ve hastaya iyi bir
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oral hijyen egitimi verilmelidir. Hastaligin daha ileri seviyelere tasinma
ihtimali bulundugundan yakm bir klinik takip altinda tutulmalidir (2).

Evre 1 Grubundaki Hastalar i¢in Tedavi Yaklagim

Asemptomatik ekspoze kemik alanlar1 i¢in g¢ogunlukla bir tedavi
gerekmedigi fakat ¢ok iyi bir oral hijyen egitimi ve antibakteriyel gargaralar
ile bu ekspoze kemik alanlarmin kontrol altinda tutulabilecegi
onerilmektedir. Giinde {i¢ kez %0,12 klorheksidin irrigasyonu veya 1:1
oraninda seyreltilmis hidrojen peroksit ile mikrobiyal kontrol saglanmis olur.
Cerrahi islem yapilacaksa, devam eden ila¢ kullanimi i¢in hastanin onkologu
ile konsiiltasyon yapilmalidir ve ilag tedavisine ara vererek bu cerrahi
islemin yapilmasi degerlendirilmelidir (2).

Evre 2 Grubundaki Hastalar i¢in Tedavi Yaklagim

Evre 2 grubundaki hastalarda antibakteriyel gargaralar ve oral
antibiyotiklerin birlikte kullanilmasi daha olumlu sonuglar vermektedir.
Nekroze kemik alanlarindaki agri ve eritem gibi bulgular enfeksiyon
belirtileri oldugu i¢in antibiyotik kullanimi zorunludur. Enfeksiyon ve agri,
kontrol altinda tutulup hastanin hekimi ile konsultasyon yaptiktan sonra
tedaviye onay alinmasi halinde cerrahi tedavi ve medikal tedavi birlikte
uygulanir (2).

Evre 3 Grubundaki Hastalar i¢in Tedavi Yaklagim

Bu evredeki hastalarda, agriyla birlikt ekspoze nekrotik kemik, eksraoral
fistiil, patolojik fraktiir ve osteolizis bolgelerinin bilyiimesi durumlarmin biri
ya da daha fazlasi bulunur. Hastanin sistemik durumu elverisli degil ise
sadece medikal tedavi ile hastanin kontrolleri devam ettirilebilir. Yine
hastanin onkologuyla konsutasyon yapilarak antimikrobiyel tedavi ile
beraber, marginal veya segmental rezeksiyon ile cerrahi tedavi planlamasi
yapilabilir (2).

12.1. MRONJ Hastalarinda Konservatif Tedavi

Konservatif tedavide amag; enfeksiyonun olugmasint ve/veya kemikte
ilerlemesini  engellemektir. AAOMS, Oncelikle konservatif tedaviyi
onermektedir fakat Ristow ve arkadaslarinin yaptig1i caligmaya gore
konsertavif tedavi yaklasimiyla tedavi edilen hastalarda iyilesme oram
yaklasik olarak %?20’lerde iken, cerrahi tedavi ile yaklasimda basari orani
%85’in iizerinde olarak bildirilmistir (32). Konservatif tedavi gogunlukla
hastaligin 0 ve 1 evrelerinde etkilidir, evre 2 ve 3’te etkisi diisiiktiir. Bu
tedavi tiirlinde antibiyotikler, antiinflamatuarlar, antiseptik gargaralar,
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analjezikler kullanilmaktadir, hastaya oral hijyen egitimi vermek ve klinik
takip de onemli faktorlerdir (2,31). Antibakteriyel gargara olarak %0,12
oraninda klorheksidin gargara ve 1:1 oraninda seyreltilmis hidrojen peroksit
kullanilmaktadir. Osteonekroz alanindan izole edilen mikroorganizmalarin
biiyilk ¢ogunlugu penisiline duyarli oldugu igin antibiyotik tedavisi igin
genellikle amoksisilin kullanilir. Ayrica konservatif tedaviyle birlikte ozon
terapisi, hiperbarik  oksijen(HBO) tedavisi, diisik dozlu lazer
terapisinin(DDLT) tedavisi gibi yardimci tedavi yodntemlerinin basariyi
artirdig gosterilmistir (33).

Konservatif tedaviye; konservatif tedavi uygulamalar1 sonucunda
hastaligin ilerlemesi durduysa, konservatif tedavi ile agr1 kontrol altinda

tutulabiliyorsa ve hastanin onkologu ilag tedavisini durdurmadiysa devam
edilmelidir (34).

12.2. MRONJ Hastalarinda Cerrahi Tedavi

MRONJ tedavisinde ciddi olgularda; nekroze ve ekspoze kemigin
¢ikarilmasi ve mikrobiyal kontaminasyonun oOniine ge¢mek igin flabin
primere kapatilmasini igeren cerrahi debridman ve rezeksiyon gibi agresif bir
cerrahi yaklasim kullanilmaktadir (35).

AAOMS, 2014 yilinda yaymladigi bildirisinde, tedavi yaklagimimi su
sekilde siralamistir:

e Evre 3 grubundaki ilerlemis vakalarda, iyi sinirlt sokestr varliginda ve
konservatif tedaviden sonu¢ alinamadiginda cerrahi yaklasim tercih
edilmelidir.

e Nekroze kemik, siirekli yumusak doku irritasyonu olusturdugundan,
hareketli sokestrlar alinmalidir.

o Acik nekroze kemikteki semptomatik disler ¢cekilmelidir.

e Alternatif tedavi yontemlerinin etkisi konusunda yeterli diizeyde
caligma bulunmamaktadir (2).

Nekrotik kemigin debridmani ig¢in tam kalinlikta mukoperiostal flep
kaldirilmali ve hem nekrotik alan hem saglikli doku goriilebilecek sekilde
genisletilmelidir (36). Sokestr ve ¢evresindeki tiim nekrotik kemik elimine
edildikten sonra iyilesmeyi kolaylastrmak i¢in keskin kemik kenarlar
yuvarlaklastirilir ve flepte gerilim olmayacak sekilde yara yeri kapatilir (37).
Cerrahi tedavi yapilacaksa, canli ve nekrotik kemigin ayrimmin yapilmasi
gerekir. Bu ayrimi yapmak i¢in VELscope cihazindan yararlanilabilir. Bu
hastalarda, cerrahi uygulama oncesi tetrasiklin grubu antibiyotik kullandirilir.
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Tetrasiklinlere, kalsiyuma baglanmasi ile floresan 6zellik kazandirilir ve
VELscope floresan 15181 ile bu ayrim kolayca yapilabilir (38).

Cerrahi tedavide ayrica eksizyon sonrasi kalan kemik dokusunun zayif
olmamasina ve protetik olarak tedavi edilebilir olmasma da 6zen
gosterilmelidir (32).

Giinimiizde, MRONJ’un bu geleneksel tedavilerinin yaninda, birgok
yardimct tedavi yontemi de gelistirilmeye devam edilmekte ve literatiire
kazandirilmaktadir. Bunlar; hiperbarik oksijen tedavisi (HBO), ozon tedavisi,
lazer tedavisi, trombositten zengin plazma (TZP) ile yapilan tedavi,
paratiroid hormon tedavisi, pentoksifilin ve alfa-tokoferol kullanimu,
fotodinamik terapi gibi uygulamalardir (39,40).

13. MRONJ Hastalarinda Yardimeci Tedavi Yontemleri

13.1. Hiperbarik Oksijen Tedavisi

HBO, kandaki oksijen konsantrasyonunu ve buna bagli olarak dokulara
ulasan oksijen seviyesini artiran bir tedavi tiiriidiir (41). Yilardir bu amagla
osteoradyonekroz ve osteomyelit tedavisinde kullanilmaktadir ve yara
iyilesmelerinde olumlu etkileri vardr. MRONJ tedavisinde faydali
olabilecegini diisiindiiren mantik da; yara iyilesmesini hizlandirmak,
enfeksiyonu azaltmak ve kullanilan ilaglar nedeniyle baskilanan kemik
turnoverimi artirmaktir (42). Fakat HBO; osteoradyonekrozun 6nlenmesinde
ve tedavisinde kesin bir tedavi olmasina ragmen MRONIJ olgularinda
yararhiligr kanitlanamamigstir. Osteoradyonekrozda kapillerler, hiposeliiler
etki ile 6liirken, MRONIJ’da kapillerler, kemigin 6lmesi sonucunda sekonder
olarak oliirler ve nekrotik kemik bdlgesinde oksijenlenme sorunu
goriilmedginden HBO’nun temel tedavi mekanizmasi islememektedir (43).

Freiberg ve ark.’nin yaptigi calismada HBO’nun basarili sonuglar verdigi
bildirilmistir. Randomize kontrollii klinik c¢aligmasi olarak yapilan bu
aragtirmada %352 basar1 orani saglanmustir fakat bu ¢aligma kiigiik bir hasta

grubu tlizerinde yapilmistir ve sonug istatiksel olarak anlamli bulunmamistir
(42).

Hiperbarik oksijen tedavisinin, onkoloji hastalarinda metastatik
biiyiimiiye yol acabilecegi endisesi bulunmaktadir, bu yiizden her zaman
HBO endikasyonu verilemeyebilir (44).
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13.2. Ozon Terapisi

Ozon, triatomik oksijen veya trioksijen adi ile de bilinen, 3 adet oksijen
atomundan meydana gelen bir bilesiktir. Ozon, dogal olarak atmosferde
bulunan bir gazdir. Medikal alanlarda kullanilan ozon ise oksijenden elde
edilir. Ozon terapisi; belirli bir miktardaki oksijen/ozon karigimmin dolagim
sistemine uygulanmasi ile su ya da yag i¢inde ¢oziinmiis sekilde kullanildigt,
¢ok amagl biyo-oksidatif tedavi olarak tanimlanabilir (45). Ozon, tedavide
kullanildiginda belli oranda oksijenle karistirilmalidir, saf olarak
verilmemelidir. Bu karigimda, oksijenin orani en az %5 olmalidr ve
atmosfer havasi bu karigima girmemelidir. Ozon, havayla temas ettiginde
toksik bir gaz olan nitrojen dioksit olusmaktadir (46).

Evre 1 ve evre 2 hasta grubu iizerinde yapilan ¢aligmalarda, ozon
terapisinin, hiicre proliferasyonu ve yumusak doku iyilesmesini uyardig: ve
agriy1 azalttigi bildirilmistir (47).

Clavo ve arkadaslarma gdre, ozon terapisinin mikroorganizmalar
tizerinde germisid etki saglamasi, analjezik etki olusturmasi ve doku hasari
olusturmamasi sebebiyle MRONIJ tedavisinde kullanilmasi giderek
yayginlagsmaktadir (48).

13.3. Lazer Tedavisi

Diisiik dozlu lazer terapisi (DDLT), medikal alanda gittikce daha ¢ok
uygulanan bir yontemdir. Analjezik &zelligi, yara iyilesmesindeki olumlu
etkileri, sinir rejenerasyonu saglamasi gibi birka¢ farkli etki ile kullanimi
giderek yayginlasan yenilik¢i bir yontemdir (49). DDLT’ nin lenf ve kan
kapillerinin proliferasyonunu sagladigi, osteoblastik aktiviteyi azaltip
osteoklastik aktiviteyi artirarak kemik rezorpsiyonu ve remodellingine
katkida bulundugu gosterilmistir (50). Bunlarin yaninda, fibroblast
hiicrelerinin biiylimesini ve kollajen {iretimini artirarak yara iyilesmesine
katkida bulunmaktadir ve ayrica antiinflamatuar ve antibakteriyel 6zellkleri
de vardir. Bu kadar avantajinin yaninda yan etkilerinin yok denecek kadar az
olmasi, farmakolojik olmamas1 ve kolay uygulanabilir olmast DDLT nin
medikal tedavideki yerini artirmaktadir (51).

Yumusak doku lazerinin biyostimulasyon etkisi ile doku iyilesmesini
hizlandirmast ve antiseptik etkinliginin bulunmasi1 diisiikk dozlu lazer
tedavisinin MRONIJ olgularinda kullanildig: rapor edilmistir (33). Sert doku
lazerleri esliginde yapilan cerrahinin MRONJ yaklagimlarinda postoperatif
iyilesmeye ve kemik rejenerasyonuna katki sagladigi da goriilmiistiir (50).

Scoletta ve ark., 20 MRONIJ hastasi iizerinde yaptiklar1 ¢caligmada, 904
nm dalga boyunda uygulanan lazer biyostimiilasyonunun; lezyonlarin
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boyutu, 6dem ve halitozis lizerinde olumlu etkileri oldugunu bildirmislerdir
(52).

13.4. Trombositten Zengin Plazma (TZP) ile Yapilan Tedavi

Trombositten zengin plazma (TZP), yaranm iyilesme mekazimasini
artiran ve hizlandiran, dogal tedavi yontemlerinden biridir. Trombositler,
yara iyilesmesinin ilk basamaginda gorev alarak piht1 olusumunda rol alirlar
ve ardindan iyilesmeyi baslatan ve ilerleten biiyiime faktorlerini salgilarlar.
TZP; periferal kandaki bliyiime faktorii oranindan yaklagik 5 kat daha fazla
bliyime faktorii icermektedir (53). Otojen bir materyal oldugu igin
biyouyumlu ve giivenilirdir, birgok agiz ve dis cerrahisi uygulamalarinda
iyilesmeyi destekleyici olarak kullanilmaktadir (54).

TZP’nin hem sert doku hem yumusak dokudaki iyilesmeye olumlu
etkileri MRONJ tedavisinde de kullanimmi giindeme getirmistir. TZP nin
MRONJ’da kullanilmasmin mantigi; kullanilan ilaglar yiiziinden baskilanan
biiytime faktorlerini salgilayarak iyilesmeyi saglamaktir. TZP’nin yara
iyilesmesini hizlandrabilecegi, post-operatif iltihaplanmalar1 azaltabilecegi,
yumusak dokulardaki ve kemikteki yenilenmeye yardimci olacagi ve
vaskularizasyonu artwrabilecegi diisiiniilmekte, bu sebepple MRONJ
tedavisinde yardime1 yontem olarak kullanilmaktadir (54).

Coviello ve arkadaslari, multiple myeloma hastalarinda dis ¢ekiminin
ardindan gelisen MRONUJ olgularinda, yapilan cerrahi debridman bolgelerine
TZP uygulamasi ile olumlu sonug elde ettiklerini bildirmislerdir (55).

13.5. Paratiroid Hormon (PTH) ile Yapilan Tedavi

PTH; paratiroid bezi tarafindan salgilanan ve viicuttaki kalsiyum ve
fosfat metabolizmasmi diizenleyen hormondur. Bu hormonun osteoklastlar1
uyarmast ile kemik yikimi baslarken, obiir taraftan da osteoblastik aktivite
harekete geger (56).

Teriparatid, insan paratiroid hormunun (rhPTH) ilk 34 aminoasidinin
biyolojik olarak aktive edilmis rekombinant formulasyonudur. Teriparatidin
kemik kalitesini artirmasi ve bifosfonatlara bagl olarak atipik femoral
fraktiirlerde iyilesme iizerinde katkilar1 gozlemlenmistir (57).

Teriparatidin, MRONIJ tedavisinde de kullanilabilecegine yonelik yapilan
¢aligmalar vardir. Osteonekroz hastalarinda bifosfonat tedavisine ara vererek
teriparatid kullanilmast sonucu osteonekroz alanlarinda iyilesmeler
goriildiigi bildirilmistir (58). Yapilan preklinik ¢aliymalarda, uzun donem
takiplerde teriparatidin osteosarkom riskini artirdig1 gézlenmistir. Bu sebeple
metastazik hastaliklarda ve radyoterapi almis olan hastalarda kullanimi
kontrendikedir (33).
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13.6. Pentoksifilin Ve Alfa-Tokoferol Kullanimi

Pentoksifilin bir periferik vazodilator, alfa-tokoferol ise E vitaminidir.
Pentoksifilin, kan mikrosirkulasyonunu hizlandirarak dokulardaki oksijen
icerigini artirir. Alfa-tokoferol, TNF-a sentezini yavaglatarak inflamasyonu
geriletir ve iyilesme hizni artirir. Bu iki maddenin kombine edilerek MRONJ
tedavisinde kullanildig1 ¢caligmalar vardir (59).

Epstein ve arkadaslari, bifosfonat kullanimi sonucu osteonekroz gelisen
hastalara, antimikrobiyel tedavinin yaninda pentoksifilin ve alfa-tokoferol
tedavisi uygulamustir. Tedavi bittiginde, ac¢ik kemik alanlarinda %76
oraninda azalma bildirilmistir (60).

13.7. Fotodinamik Terapi

Fotodinamik terapi; sistemik ya da lokal ajanlarla 1518a duyarli hale
getirilmis hedef lezyona, uygun dalga boyunda 1sin verilmesi ve lezyonun
ortadan kaldirilmasi prensibi ile ¢alisan yontemdir. Yapilan c¢aligmalarda
enfekte dokularda ve iilserlerde lokal tedavi yontemi olarak kullanilmasmin
uygun olabilecegi belirtilmistir. (61).

Rugani ve ark. fotodinamik terapinin, ek tedavi yontemi olarak erken
basamaklarda ya da cerrahi tedavi uygulanmis hastalarda iyilesme siirecine
destek olarak uygulanmasinin olumlu oldugu belirtilmistir. Bu yontemin en
biiyiikk avantaji; nekroze alanlardaki bakterilerin, 1ginlamayla olusan hasara
duyarli olmasidir (62).

13.8. Vitamin D Ve Kalsiyum

Vitamin D, kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenleyen 6nemli
faktorlerden birisidir ve kemik geilisimi i¢in de 6nemli bir faktordiir. Son
zamanlarda yapilan g¢aligmalarda, serum D vitamini konstantrasyonunun,
gingivitisin iyilesmesi ve diseti ameliyatlarinin ardindan yara iyilesmesiyle
pozitif iligkili oldugu ve D vitamini takviyesinin siirdiiriilmesinin
osteonekroz iyilesmesi i¢in de 6nemli oldugu bildirilmistir (63).

Hokugo ve arkadaslarmin hayvanlar iizerinde yaptiklar1 ¢aliymada; D
vitamini yetersizligi olusturulmus ve zolendronat verilmis farelerde (%66,7),
D vitamini yetersizligi olusturulmamis ve sadece zolendronat verilmis
(%14,3) farelere oranla, belirgin olarak daha fazla MRONJ goriildigiinii
bildirmislerdir (64).

14. Sonu¢

Gilinimiizde kanser ve osteoporoz gibi hastaliklarmm artmasiyla
antirezorptif ve antianjiyojenik ilag¢ kullanimi da artmustir. Buna bagli olarak
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genelerde goriilen osteonekroz vakalari da, bununla ilgili ¢aligmalarin sayisi
da artmaktadir.

MRONJ’un tedavisi olduk¢a zordur ve gorilis biriligi saglanamamustir.
Tedavide asil amag; agriyr gidermek, yumusak ve sert dokuda sekonder
enfeksiyonun kontroliinii saglamak, nekrozun ilerlemesini durdurmak ve
bunun sonucu olarak hastanin yasam kalitesini artirmaktir.

MRONJ un tedavisinde en 6nemli agsama, lezyonlarm olusmasmin dniine
gegmektir. Bu sebeple dis hekimlerine de biiyilk rol diismektedir. Disg
hekimleri, dental tedavilerden dnce ¢ok iyi bir anamnez almali, hastanin
kullandig1 ilaglar1 sorgulamali, klinik ve radyografik bulgulari dikkatle
degerlendirmeli ve hastayr cok iyi sekilde bilgilendirmelidir. Onkoloji
uzmanlarmin da hastada ilag tedavisine baslamadan dnce kapsamli bir dental
muayene i¢in hastay1 dis hekimine yonlendirmesi, MRONI riskini azaltmada
etkili olabilir. Bu sebeple onkoloji uzmanlari ve dis hekimleri hastanin tedavi
siirecinde igbirligi i¢inde calismalidir. Tedavide mutidisipliner yaklagim
onemlidir.

Tedavi tiirii olarak daha ¢ok konservatif tedavi onerilse de son yillarda
yapilan bazi ¢aligmalarda cerrahi tedavi ile daha yiiksek oranda basari elde
edildigini gosteren ¢aligmalar vardir. Geleneksel tedavilere ek olarak diisiik
dozlu lazer tedavisi, hiperbarik oksijen tedavisi, ozon terapisi, fotodinamik
terapi, pentoksifilin ve alfa-tokoferol kullanimi gibi yardimer yontemler ile
yapilan c¢aligmalar olumlu sonuglar verse de, yine de tam bir iyilesme
saglanamamaktadir. Bu sebeple MRONJ olugma riskini azaltict 6nlemler en
onemli unsurdur.
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Giris

Oral mukoza ektodermal (¢ok kath skuamdz epitel) ve mezodermal
(lamina propria) tabakalarmdan olusan agiz boslugunu orten mukozadir.
Bazal membran ise epitel ve bag dokusu arasinda bulunan tabakadir. Oral
epitel intraoral olarak farkli keratinizasyonlar gostermektedir. Epitel hiicreleri
10-12 giinde bir bazal tabakadan yiizeye dogru yenilenme hareketi
gerceklestirerek epitel tabakasmin biitiinliiglinii saglamaktadir. Bu sebeple 2
hafta veya daha uzun siiren lezyonlar siiphe ile karsilanmalidir. [5,14]

Oral mukozada goriilen lezyonlar; enfeksiydz, otoimmiin, premalign ya
da malign lezyonlarin habercisi olabilirler. Ya da sistemik bir hastaligin oral
tutulumu seklinde sekonder olarak ortaya ¢ikabilir. [3,5]

Bu lezyonlar renk, lokalizasyon, etiyoloji ve morfolojik 6zelliklerine gore
pek ¢ok sekilde smiflandirilmaktadirlar. Renklerine gore beyaz, kirmizi ve
pigmente lezyonlar olarak ayrilmaktadirlar. [5,14]

1. Beyaz Lezyonlar

Oral mukozada goriilen beyaz lezyonlar; keratin tabakasinin kalinlagsmasi,
epitelde hiperplazik degisim, intraselliilerepitelyal 6dem ve/veya alttaki bag
dokusunun azalmis vaskiilaritesi gibi mukozal degisikliklere bagl olarak 151k
dagilimmnin  farkli  olmasiyla meydana gelmektedir. Nekroz ve
hiperkeratozdur beyaz lezyonlarin olusumunda iki ana sebeptir. Lezyonlarin
etiyolojisinde ise kronik travma, sigara veya tiitin kullanimi, genetik
bozukluklar, mukokiitan6z hastaliklar ya da inflamatuar reaksiyonlar yer
almaktadir. [3,6]

Oral mukozal beyaz lezyonlar klinikte basit, lokalize ve asemptomatik
lezyonlardan yaygin, keratotik veya atrofik, iilseratif, eroziv veya displazik
degisim sergileyen premalign lezyonlara kadar farkli tiplerde karsimiza
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c¢ikabilir. Lezyonlarin teshisi zamani hasta hikayesinin ve klinik bulgularin
dikkatli bir sekilde incelenmesi, olas1 etyolojik faktorlerin (tiitlin, ileri yas,
alkol, ailesel hikaye ve s.) belirlenmesi gerekmektedir. Premalign riski olan
lezyonlar i¢in biyopsi endikedir ve kesin teshisi saglamaktadir. Lezyonlar
degerlendirilirken sistemik hastaliklarin sekonder agiz bulgular1 olabilecegi
de unutulmamaldir. [3,4,14,17]

1.1. Kalhtsal (Herediter) Durumlar
1.1.1. Loko6dem
Etyoloji ve Patogenez

Lokoddem, normalin bir varyasyonu olarak kabul edilebilecek kadar
yaygin olan, bukkal mukozanin generalize hafif bir opaklagsmasidir. Niifusun
biiyiikk bir bolimiinde goriilebilir. Siyah renkli Amerikalilarda %85-%95
oraninda gézlendigi bildirilmistir.

Sigara i¢mek, tiitin c¢ignemek, alkol alimi, bakteriyel enfeksiyon,
elektrokimyasal etkilegimler ile olasi bir iligki gibi faktorler belirlenmistir.
Ancak higbiri spesifik olarak kanitlanmig nedenler degildir. [1,3,9]

Klinik o6zellikler

Siklikla bukkal ,daha az siklikla labiyal mukozada asemptomatik,
simetrik, diffiiz, translusenst, gri-beyaz renkte goriintii verir. Ileri
durumlarda, kirigiklik veya ondiilasyon dahil olmak {izere yilizey dokusunda
degisikliklere sahip beyazimsi olarak goriilebilir. Bukkal mukozanin
gerilmesiyle opak degisiklikler kaybolur. [3,9,22]

Ayiricl tani

Beyaz siingerimsi nevus, kalitsal benign intraepitelyal diskeratoz, kronik
yanak 1sirmasmna yanit ve liken planus, 16koddem ile klinik benzerlikler
gosterebilir. Mikroskobik 6zellikleri ile bu lezyonlar ayirt edebilir. [1,22]

Tedavi

Degisiklikler zararsiz oldugu ve malignite potansiyeli olmadig1 i¢in tedavi
gerekli degildir. Tani siipheli ise biyopsi yapilmalidir. [20]

1.1.2. Beyaz Siingerimsi Nevus (Cannon Hastahig)
Etyoloji ve Patogenez

Beyaz siingerimsi nevus (BSN), keratin 4 ve/veya 13'i kodlayan genlerin
mutasyonlarina bagli otozomal dominant kalitimsal bir durumdur. [20]
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Klinik 6zellikler

BSN, basta agiz mukozasi olmakla farkli bdlgelerde yaygin olarak
goriilebilen beyaz siingerimsi plaklardir. En ¢ok bukkal mukozada gézlenir,
ancak dil ve vestibiiler mukoza gibi diger alanlarda da gorilebilir. Cilt,
mukozadan farkli olarak keratin 4 ve 13 igermediginden etkilenmez. [3,20]

Asemptomatiktir fakat lezyonlar kalinlasma egilimindedir. Intraoral
goriinimi hemen hemen her zaman bilateral ve simetriktir. Cinsiyet farki
yoktur. Lezyonlarin gerilmesi sonucu gériiniimii degismez. [3,7,9,22]

Ayiricl tani

Ayiric1 tani herediter benign epitelyal diskeratoz, liken planus, likenoid
ilag reaksiyonu, lupus eritematozus (LE), yanak isirma, pakiyoniki konjenita,
16koddem, 16koplaki, tiitliniin indiikledigi keratotik lezyonlar ve muhtemelen
kandidiyaz1 igerir. Doku teshisi dogrulandiktan sonra, ek biyopsi gerekmez.
Ailesel hikayenin bulunmasi ayiric1 tanida gozoniinde bulundurulmalidir.
[1.3]

Tedavi

Asemptomatik ve iyi huylu oldugu i¢in tedaviye gerek yoktur. [20]

1.1.3. Herediter Benign Intraepitelyal Diskeratoz
Etyoloji

Witkop-von Sallmann sendromu olarak da bilinen otozomal dominant
olarak goriinen kalitsal benign intraepitelyal diskeratoz (HBID) nadir goriilen
durumdur. Bu duruma neden olan gen ise heniiz kesin olarak
dogrulanmamustir. [1]

Klinik o6zelikler

HBID goriiniimii, bulber konjunktivitin erken baslangicini (genellikle
yasamin ilk yilinda), korneal limbusta konjunktival plaklar1 ve oral beyaz
lezyonlar1 igerir. Agiz lezyonlar1 yumusak, asemptomatik, beyaz kivrimlar ve
siingerimsi mukoza plaklarindan olusur ve engebeli goriiniimii yas ilerledikce
artar. Oral lezyonlar posterior dil hari¢ tiim oral mukozada izlenir. Postnatal
donemde tespit edilebilen oral lezyonlar ergenlik doneminin ortasina kadar
kademeli bir artig gosterir. Baz1 hastalarda gz lezyonlar1 mevsimsel olarak
degisebilir. Hastalar 6zellikle erken yaglarda fotofobiden sikayet edebilirler.
Korneal vaskiilarizasyondan kaynaklanan korliik rapor edilmistir. [1,3,8,9]

Tedavi

Oral lezyonlar kendi kendini smirladigi ve benign oldugu icin tedavi
gerektirmez. Okiiler lezyonlar igin erken tani 6nemlidir. [1,3]
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1.1.4. Folikiiler Keratoz (Darier Hastahgi)
Etiyoloji ve Patogenez

Folikiiler keratoz (Darier hastaligi, Darier-White hastaligr), epitelyal
hiicre adezyonunun degismesi yoluyla desmozomal kusurlara ve islev
bozukluguna neden olan otozomal dominant bir hastaliktir. [1]

Klinik Ozellikler

Baglangi¢ 6-20 yaslarda goriiliir. Hastalarm % 13" oral lezyonlar gosterir.
Deri belirtileri yliz, gévde ve intertrigindz alanlara simetrik olarak dagilmis
kiigiik, deri renginde papiiler lezyonlarla karakterizedir. Avug iglerinin ve
ayak tabanlarmin asirt keratotik doku ile kalinlagmasi (hiperkeratozis
palmaris et plantaris) goriiliir. Twnaklar kirilganlik, par¢alanma seklinde
degisiklikler gosterir ve tan1 koymada yardimet olur. Oral lezyonlari boyutu,
cilt tutulumunun derecesine paralel olabilir. Tutulan oral mukozal bolgeler,
yapigik diseti ve sert damaktir. Lezyonlar tipik olarak kiiglik, beyazimsi
papiller seklinde goriiniir ve genel olarak arnavut kaldirimi goriiniimii
olusturur. Papiillerin ¢ap1 2 ila 3 mm arasinda degisir. Lezyonlar farinkse
uzanabilir. [1,34]

Tedavi ve Prognoz

Tedavinin amaci, cilt lezyonlarmm  goriinimiini  iyilestirmek,
semptomlar1 azaltmak ve enfektif komplikasyonlar1 onlemek veya tedavi
etmektir. Topikal kortikosteroidler ve A vitamini analogu retinoik asit etkili
bir sekilde kullanilmistir, ancak uzun siireli tedavi zayif bir sekilde tolere
edilmektedir. Hastalik kroniktir ve yavas ilerler. Bazi hastalarda gerileme
kaydedilebilir. [1,21]

1.1.5. Konjenital Diskeratozis (Zinsser-Colleengmann Sendromu)
Etyoloji ve Patogenez

Atrofi ve pigmente deri, distrofik tirnak (%90), mukozal 16koplaki (%80)
ve kemik iligi yetmezligiyle karakterize, herediter, bir ¢ok sistem tutulumu
olan bir hastlaliktir. Etyopatogenezi bilinmemektedir. [3,4,9]

Klinik Ozellikler

Skuamoz hiicreli karsinom ve hematolenfoid neoplazmalar i¢in yiiksek
risk tasimaktadir. Siklikla bukkal ve dil mukozasinda atrofik lokoplaki
benzeri lezyonlar olarak goriiliir.. Bazi hastalarda bu bulgularin yani sira
pansitopeni, hipersplenizm, aplastik anemi gibi hematolojik bulgulara da
rastlanir. [3,4]
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Tedavi

Premalign risk sebepli erken tani dnemlidir. Ayiric1 tanida Rothmund-
Thomson sendromu ve anhidrotik ektodermal displazi disiiniilmelidir.
Hastalara semptomatlara yonelik tedavi uygulanir. [3]

1.1.6. Pakiyoniki Konjenita
Etyoloji ve Patogenez

Otozomal dominant, nadir gorillen hastaliktir. Hastalarda distrofik
tirnaklar ve avugici ve tabanlarda agrili keratotik lezyonlarla
karakterizedir.[3,26]

Klinik Ozellikler

Oral keratotik lezyonlar, %60 oraninda bildirilmistir. Premalign degildir.
Siklikla dil dorsumu ve laterali, bazen bukkal ve demak mukozasi, gingivada
goriilmektedir. Ayiric1 tanida beyaz siingerimsi nevus disiiniilmelidir.
Kandidal enfeksiyonlar ve angular cheilitis goriilebilir. Hastalarin %15’inde
natal-neonatal disler bulunur. [3]

1.2. Reaktif Durumlar
1.2.1. Fokal (Friksiyonel) Hiperkeratoz
Etyoloji

Fokal (friksiyonel) hiperkeratoz, oral mukozada kronik veya akut
sirtinme ile iliskili beyaz bir lezyondur. Ciltte kallusa benzer bir
hiperkeratotik beyaz lezyonla sonuglanir. [1]

Klinik 6zellikler

Siirtlinme  kaynakli hiperkeratozlar, dudaklar, dilin lateral kenarlari,
okluzal ¢izgi boyunca yanak mukozasi ve dissiz alveolar ¢ikimntilar gibi
yaygin olarak travmatize olan bolgelerde meydana gelir. Kronik yanak veya
dudak 1sirma, etkilenen bolgenin opaklagsmasina (keratinizasyon) neden
olabilir. Digsiz alveolar sirtlar1 ¢ignemek ayni etkiyi yaratir. [1,9]

Tedavi

Hastalar sebep olan aligkanligi birakmali, rahatsiz edici restorasyonlar
diizeltilmelidir. Teshis siipheli olmadig: siirece, genellikle basit friksiyonel
hiperkeratotik lezyonlar igin gerekli olan tek sey gozlemdir. Klinik tani
sipheli ise biyopsi alinmalidir. Lezyona neden olan aliskanhigin
eliminasyonu klinik iyilesme ile sonuglanmalidir. Malignite potansiyeli
yoktur. [1,20]
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1.2.2. Dumansiz Tiitiinle iliskili Beyaz Lezyonlar
Etyoloji

Dumansiz tiitiin kullanimma bagl, oral mukozada beyaz plaklar, artmis
malignite ve periodontal hastalik potansiyeli, bagimlilik, tat alma bozuklugu
ve dental abrazyonlar izlenir. [4]

Klinik Ozellikler

Dumansiz tiitiinle iliskili beyaz lezyonlar, tiitiiniin her zaman
yerlestirildigi yakin bolgede gelisir. Lezyonlar siklikla beyaz irkta, erkeklerde
insizal veya molar bdlgede mandibulanin mukobukkal kivrimda goriiliir.
Lezyonlar genel olarak agrisiz ve asemptomatiktir. Mukozada, graniiler ve
kirigik hiperkeratotik bir goriiniim olugsur. Daha seyrek olarak, beyaz
keratotik bilesenle eritroplakik veya kirmizi gdriiniim izlenebilir. [4,22]

Tedavi

Tedavi igin tiitlin kullanimmin birakilmasi 6nerilir. Uzun siireli kullanima
bagli skuamdz veya verriikkdz hiicreli karsinom riskini arttigi icin ilsere,
inat¢1 ve indiirasyon gosteren lezyonlardan biyopsi alinmalidir. [1,22]

1.2.3. Nikotin Stomatiti
Etyoloji

Uzun siireli sigara kullanimma bagli olarak olugur ve sigara igme
yogunlugu ile durumun ciddiyeti arasinda pozitif bir korelasyon vardir. [1]

Kimyasal irritasyondan ziyade 1s1 kaynakli oldugu i¢in malign doniisim
gostermez. [3]

Klinik Ozellikler

Palatal veya bukkal mukozada hiperkeratozis ve akantoz izlenir.
Lezyonlar sigara ile temasmna bagh olarak dudakta da goriilebilir. Siklikla
ileri yas (>45yas) erkeklerde goriiliir. Lezyonlar eritematli alanlar halinde
baslayip zamanla keratinizasyon gosterir. Beyaz plaklar, iilseratif, kirmiz1 ve
pigmente alanlarla karakterizedir. [2,3,4]

Tedavi

Tiitlin kullanimi birakilmalidir. 1 ay veya daha uzun siire hala devam
eden lezyonlar icin biyopsi endikedir. 6 ay araliklarla takip edilmelidir.
[1,4,22]
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1.2.4. Kilh Lokoplaki
Etyoloji ve Patogenez

Epstein-Barr Virtisii ile enfekte olmus, diisiik seviyelerde CD4 T
lenfositleri olan bagisikligi baskilanmig hastalarda ve HIV ile enfekte
kisilerde (%80) gelisen beyaz bir lezyondur. Premalign potansiyeli yoktur.
Erkeklerde daha sik goriiliir. [1]

Klinik Ozellikler

Klinik olarak dil kenarlarmi tek veya cift tarafli simetrik olarak tutan
beyazimsi kazinamayan kadifemsi plaklar olarak tanimlanir. Plaklarin gekli,
hafif, beyaz dikey bantlardan kalinlagsmus, tiiyli bir yiizeye sahip oluklu
alanlara kadar degisir. Oral kill1 I16koplaki (OHL) nadiren dilin tiim dorsal ve
lateral yiizeylerini kaplayacak sekilde yayilir. Nadiren bukkal mukoza,
yumusak damak, farinks veya 6zofagus etkilenebilir. OHL asemptomatik
iken, kandida ile iist liste binen enfeksiyon, hafif agri ve tat degisikligi
semptomlari yaratir. [22]

Ayiric1 Tam

Killi 16koplaki klinik aymrict tanisi, kronik hiperplastik kandidiyazis
idiyopatik 16koplaki, friksiyonel hiperkeratoz (dil ¢igneme) ve tiitiin
kullanimiyla iligkili 16koplakiyi igerir. Dikkate almabilecek diger durumlar
liken planus, lupus eritematozus ve hiperplastik kandidiyazdir. [1,3]

Tedavi

OHL tedavisi genellikle gerekli degildir ve spontan gerileme gosterdigi
bildirilmistir; ancak kiicliik rahatsizliklar veya estetik kaygilar tedavi
gerektirebilir. Terapotik miidahaleler, sistemik anti-herpes viriis ilaglari,
topikal retinoidler veya podofillum reginesi, asiklovir krem ve podofilum
recinesi ile kombinasyon tedavisi, cerrahi eksizyon veya kriyoterapiyi igerir.
[1,15,20,22]

1.2.5. Kilh Dil (Siyah Kilh Dil)
Etyoloji

Papiller (filiform) hiperplazi ve debris kaynakli benign bir durumdur.
Killi dil i¢in ¢ok sayida baslatict veya predispozan faktor tanimlanmustir.
Genis spektrumlu antibiyotikler ve sistemik kortikosteroidler, hidrojen
peroksit, sodyum perborat ve karbamid peroksit igeren oksijenli agiz
gargaralari, bu durumda olasi etiyolojik ajanlar olarak belirtilmistir. Killt dil,
asir1 sigara igen kisilerde, malignite nedeniyle bas ve boyun bolgesine
radyoterapi uygulananlarda ve hematopoetik kok hiicre nakli yapilan
hastalarda da goriilebilmektedir. [3]
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Klinik Ozellikler

Klinik degisiklik, filiform papillalarin asemptomatik hiperplazisine
doniisiir ve normal deskuamasyon hizinin gecikmesi buna eslik eder. Sonug,
bakterileri, mantarlari, hiicresel kalintilar1 ve yabanci maddeleri birikmesine
sebep olan kalin, kegelesmis bir ylizeydir. Hastalarda bu etkenlere bagh
olarak halitozis goriilebilir. Sigara kullanan, kétii oral hijyene sahip ve agiz
solunumu yapan bireylerde daha sik goriiliir. Killi dil agrlikli olarak
kozmetik bir sorundur. Bununla birlikte, papillada asir1 uzama meydana
geldiginde, bir 6glirme veya gidiklama hissi olabilir. Diyet, agiz hijyeni, oral
ilaglar ve papiller yiizeyde yasayan bakterilerin bilesimine bagl olarak renk
beyazdan koyu kahverengiye veya siyaha kadar degisebilir. [1,20,22]

Tedavi

Sigara, antibiyotikler veya oksijenli agiz gargaralar1 gibi olasi bir
etiyolojik faktoriin belirlenmesi yararhdir. Etyoljik ajanlardan birinin
kesilmesi, birka¢ hafta iginde iyilesme ile sonuglanmalidir. Diger hastalarda,
suda sodyum bikarbonat (kabartma tozu) karigimi ile firgalamak veya giinde
bir kez dil sirtin1 nazikge kazimak yararli olabilir. [3]

1.2.6. Dis Macunu ile iliskili Durumlar

Bir bilesene, muhtemelen deterjan veya tatlandirici bilesiklere bir
reaksiyon olduguna inanilmaktadir. Esansiyel yag iceren agiz gargaralarmin
kullanilmasiyla da ilgili olabilir. Klinik olarak, yanak mukozasmin yiizeysel
beyazimsi bir tabakasi olarak goriiniir, tipik olarak hasta tarafindan kolayca
silinen mukoza soyulmasi olarak tespit edilir. Asemptomatiktir. [22]

Tedavi

Sorun dis macunu veya gargaranin degistirilmesi ile ¢oziiliir. [1,22]

1.3. Preneoplastik Ve Neoplastik Lezyonlar
1.3.1. Aktinik Cheilitis
Etyoloji ve Patogenez

Aktinik Cheilitis (AC), aktinik cheilosis veya solar cheilosis olarak da
adlandirilan kronik inflamatuar bir durumdur. Etiyopatogenezin temeli UV
1s1¢1na maruz kalmaktir; ancak yaslhlik, agik ten rengi, bagisiklik sisteminin
baskilanmasi, arsenik maruziyeti ve genetik anormallikler gibi diger risk
faktorleri de s6z konusudur. [2,3,4,9]
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Klinik Ozellikler

Lezyonlar yavas geligir ve baslangicta atrofik, beyazimsi, diiz bir dudakla
karakterize goriiniim sergiler.Genellikle 60 yasindan 6nce goriilmez. [4]

Erkek/kadm orani 10:1 olan 6nemli bir erkek tercihi, erkekler arasinda
daha fazla agik hava mesleki faaliyetine baglanabilir. Bu nedenle bazen
"¢ift¢i dudagi" ve "denizci dudagi” gibi terimler kullanilmaktadir. [20]

Birincil klinik 6zellikler, alt dudak vermilyonunda (%95) kuruluk, sisme
ve piriizsiiz, lekeli, soluk atrofik bolgeler iceren c¢atlaklardir. Ayrica,
vermilyon ve bitisik cilt arasindaki sinir kolayca ayirt edilemez. Lezyonlar,
vermilyonun daha kuru boliimlerinde piiriizlii, pullu, kabuklu alanlara ve
keratotik plaklara dogru ilerler. Sonunda kronik iilserasyon ortaya ¢ikar ve
aylarca devam eder ve malign lezyonlara ilerler. immiinosupresyon ve tiitiin
icimi gibi bazi predispozan faktorler, hastalarin %6 ila %10'unda AC'yi
malign bir duruma (SCC) doniistiirebilir. Kanama, sertlesme, niiks ve siirekli
agrmin uyari igaretleri, SCC'ye doniismesini diisiindiiriir. [1,4,9]

Tedavi

AC i¢in cerrahi, kriyoterapi, elektrocerrahi, topikal retinoidler, 5-
florourasil  krem, fotodinamik terapi, CO2 lazer ablasyonu ve
vermilyonektomi gibi ¢esitli tedaviler 6nerilmistir [1,3,4,9]

1.3.2. idiopatik Lokoplaki
Etyoloji ve Patogenez

Diinya saglik orgiitii (WHO), Iokoplakiyi "klinik veya patolojik olarak
baska bir hastalik olarak tanimlanamayan beyaz bir leke veya plak” olarak
tanimlamistir. [1,2,4]

Genel popiilasyonda OL prevalanst %2.6 olarak bildirilmektedir. OL, oral
skuaméz karsinomun %16 ila %62'sinin dnceden var olan bir 16koplaki ile
iliskili oldugu sekilde oral mukozanm en sik goriilen potansiyel premalign
(%10-15) lezyonudur. Bu lezyonlarin etiyolojisi agiklanamazken bazi
yazarlar I6koplaki ile tiitlin, alkol, sanguinaria, ultraviyole radyasyon, travma,
betel nut ¢igneme, genetik faktorler ve mikroorganizmalar arasindaki
iliskiden bahsetmistir. [4,9,10,18]

Beslenme faktorleri, 6zellikle demir eksikligi anemisi ve sideropenik
disfaji (Plummer-Vinson veya Paterson-Kelly sendromlar1) geligimi ile ilgili
olarak 6nemli sebepler olarak belirtilmigtir. [1,2,3]
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Klinik Ozellikler

Oral lokoplaki boyut, lokalizasyon ve sekil olarak c¢esitlilik
gostermektedir. Siklikla erkeklerde (4-7.dekat) goriiliir. Klinik goriiniimi,
kirigik, “kuru veya catlak ¢amur” goriiniimiine sahip olabilen, kazinamayan
ve hafif kabarik beyaz plak olarak kendini gosterir. Bu lezyonlar homojen ve
homojen olmayan tiplere ayrilir. Homojen tip diizenli, piirlizsiiz beyazims1
bir ylizeye ve iyi tanimlanmig kenarlara sahiptir. Homojen olmayan 16koplaki
formu, eritemli bir kistmdan (eritrolokoplaki veya benekli tip) veya nodiiler,
eroziv, llsere veya verriik6z ekzofitik bilesenden olusur. Benekli tipte lezyon
agirlikh olarak beyazdir. Verriik6z 16koplaki, ylikselmis, ¢cogalan veya oluklu
bir yiizeye sahiptir ve nodiiler tip, kiigiik polipoid genislemeler veya yuvarlak
¢ogunlukla beyaz c¢ikintilar gelistirir. Oral lokoplaki genellikle bukkal
mukoza, dudak vermilyonu ve gingivada lokalize veya yaygindir.
[1,9,10,15,18,20,22].

Freitas ve dig., 52 16koplaki hastasi ile yaptig1 ¢aligmada sigara kullanan
ve kullanmayan bireylerde oral I6koplakinin klinik ve patolojik 6zelliklerini
incelemis ve lokoplakilerin displazik degisim riskinin sigara kullanan
bireylerde 4-6 kat fazla oldugu izlenmistir. [31]

Ayiric1 Tam

Agiz mukozasinda beyaz bir yama (lokoplaki) ig¢in aywrict taninin ilk
adimi, lezyonun bir gazli bezle veya bir dil spatiili ile ¢ikarilip
¢ikarilamayacagini belirlemektir. Lezyon ¢ikarilabiliyorsa, bir
psddomembrani, bir mantar kolonisi veya debrisi temsil edebilir. [1,20]

Diger dikkate alinmasi gereken lezyonlar liken planus, kronik yanak
1sirma, lupus eritamatozus, beyaz silingerimsi nevus, l6koddem, killi
16koplaki, verruko vulgaris ve verriikoz karsinomdur. [2]

Sieron ve dig., ¢aligmalarinda floresans spektroskopisinin oral 16koplaki
teshisinde diagnostik oldugunu géstermislerdir. [32]

Tedavi

Onerilen tedavi, predispozan faktdrlerin ortadan kaldirilmasidir. Iki hafta
i¢inde iyilesme belirtisi yoksa biyopsi alinmalidir. [2]

Beta-karoten, likopen, askorbik asit, a-Tokoferol (E Vitamini), topikal ve
sistemik retinoik asit (A Vitamini), topikal bleomisin, cerrahi eksizyon, lazer
cerrahisinin yani sira diizenli takip diger tedavi yollaridir. [4,9,10,18]

Chen ve dig., ¢aligmalarinda topikal 5- aminolevulinik asit (5-ALA)
tedavisinin oral Idkoplaki tedavisinde pozitif sonuglar verdigini
bildirmiglerdir. [33]
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1.3.3. Proliferatif Verriikoz Lokoplaki
Etyoloji

Proliferatif verriik6z 16koplaki, OL'nin farkli ve tehdit edici bir seklidir.
WHO, bunu “nadir fakat aymt edici, yliksek riskli oral prekanserdz
lezyonlarin klinik formu” olarak tanimlamistir. Bu durumun etiyolojisi
belirsiz genetik faktorler olmakla birlikte Human Papilloma Virus 6zellikle
tip 16/18 ve Epstein-Barr Virus gibi viral enfeksiyonlar one siirtilmiistiir. [1]

Klinik Ozellikler

Proliferatif verriikdz l6koplaki, genellikle ik yash kadinlarda goriiliir.
Genellikle hastalarin ortalama yasi 60 yasin iizerinde bildirilmistir. Erken
evredeki klinik gortiniim, fokal ve homojen keratotik lezyonlar olarak
goriinen kiiglik beyazims1 ve iyi sinirli yamalar veya plaklar igerir. Lezyonlar,
mukozanin diffiiz ylizeylerini igeren zamanla yavas ve siirekli olarak biiyiir.
Bu arada benekli ve piiriizlii yiizeye sahip homojen olmayan multifokal
alanlar ekzofitik, sigil benzeri, verriikoz, polipoid ¢ikintilar veya eritemli
alanlar seklinde goriinebilir. PVL genellikle bukkal mukozayi, dis etlerini ve
alveolar sirtlar etkiler, bilateral goriiliir. [1,4,9,20]

Diseti en ¢ok etkilenen bolge olarak bildirilmistir. PVL i¢in malign
transformasyon oran1 %63.3 ile %100 arasinda bildirilmektedir. [9]

Tedavi

Cerrahi, karbondioksit lazer ablasyonu, topikal fotodinamik terapi, oral
retinoidler, topikal bleomisin soliisyonu, beta-karoten, metizoprinol (sentetik
bir antiviral ajan), radyasyon ve kemoterapi gibi ¢esitli tedavi modaliteleri
Onerilmektedir. PVL, tekrarlama orani %85 olan refrakter bir durumdur.
Tedavi yontemlerinin higbiri niiksleri ve malign transformasyonu
engellemede etkili degildir ve bu nedenle 6miir boyu takip zorunludur. [9]

1.4. Diger Beyaz Lezyonlar
1.4.1. Cografi Dil
Etyoloji ve patogenez

Eritema migrans ve benign go¢men glossit olarak da bilinen cografi dil,
etiyolojisi bilinmeyen nonspesifik bir hastaliktir. Cografi dil, fissiirlii dil ile
yakindan iliskilidir, ancak sigara kullanimiyla ile ters orantilidir. Birkag
hastada duygusal stres siireci gelistirebilir. Cografi dil bazen, sedef hastaligi,
seboreik dermatit, Reiter sendromu ve atopi gibi birka¢ farkli durumla
iligkilendirilmistir. Diabetes melitus, dermatitler ve atopi ile baglantisi oldugu
bildirilmektedir. [1,11]
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Klinik Ozellikler

Cografik dil, kadmlarda biraz daha fazla goriilir. Genglerde, sigara
igmeyenlerde ve alerjik veya atopik bireylerde daha yaygmndir. Siklikla 40
yas lstli bireylerde goriilmektedir. Cocuklarda ozellikle 4-4.5 yaslarda
goriilebilmektedir. Bebeklik ile 10 yas arasindaki ¢ocuklar vakalarm % 18'ine
kadarmi olusturur. Filiform papillalar atrofiktir ve lezyonun kenarlar1
hiperkeratoz ve akantoz gosterir. Lezyonun merkezi kismma daha yakin,
eritemli bolgeler goriiliir. Lezyonlar parlak, beyaz ve diizensizdir. Nadiren
benzer degisiklikler agiz tabani, yanak mukozasi ve dis etinde tanimlanmistir.
Kirmiz: atrofik lezyonlar ve beyaz keratotik marjinler dili taklit eder. Atrofik
lezyonlarin genislemesi sonucu harita gériiniimii izlenir. Cografik dili olan
hastalarin ¢ogu asemptomatik olsa da, hastalar bazen ozellikle baharatli
yiyecekler ve alkollii igeceklerin tiiketimiyle iligkili olarak irritasyon veya
hassasiyet bildirirler. Semptomlarin siddeti zamanla degisir ve genellikle
lezyonel aktivitenin yogunlugunun bir gdstergesidir. Lezyonlar periyodik
olarak kaybolur ve goriiniirde bir sebep olmadan tekrar eder. [3,11,22]

Ayiricr Tam

Klinik goriiniime dayali olarak, cografi dil genellikle tanisaldir. Kesin tani
icin nadiren biyopsi gerekebilir. Siipheli vakalarda, klinik ayiric1 tan
kandidiyazis, 16koplaki, liken planus ve lupus eritematozus igerebilir. [22]

Tedavi

Bu durumun kendi kendini sinirlamasi ve genellikle asemptomatik olmasi
nedeniyle tedavi gerekli degildir. Bununla birlikte, semptomlar ortaya
¢iktiginda tedavi ampiriktir. Dilin yiizeyinde bulunan film tabakasini azaltan
bir mukolitik olan suda sodyum bikarbonattan olusan bir gargara kullanilarak
agzi1 temiz tutarak onemli fayda elde edilebilir. Topikal steroidler, 6zellikle
antifungal ajan igerenler semptomlari azaltmada yardimei olabilir. [1]

1.4.2. Liken Planus
Etyoloji ve Patogenez

Liken planus, nedeni bilinmeyen kronik bir mukokutandz hastaliktir,
genellikle mikroskobik olarak bir asir1 duyarlilik reaksiyonuna benzeyen
immiinolojik olarak aracilik edilen bir siire¢ olarak kabul edilir. Hastaligin
patogenezinde genetik ve gevresel faktorler, ilaglar ve yasam tarzi etkili
olmaktadir. Hiicresel immiinite ile T lenfositlerin skuaméz epitelin bazal
tabaka hiicrelerinde harabiyete yol agmasi liken planus patogenezinde 6nemli
rol oynamaktadir. [3,4,10]
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Klinik Ozellikler

Oral lezyonlar en sik 30 ila 60 yas arasindaki kadinlarda goriiliir.
Cocuklarda nadiren goriiliir. Lezyonlar genellikle bilateral ve simetriktirler.
[1,4,17]

Andreasen, oral lezyonarli liken planus i¢in retikiiler(1), papiiller(2), plak
benzeri(3), eroziv(4), atrofik(5) ve biilloz(6) olarak 6 klinik tip tanimlamustir.
Bazi siniflamalarda hipertrofik ve pigmentli tipler de belirtilmistir. [3,4]

Oral mukozada, tipik olarak bazen iliskili iilserlerle birlikte bilateral
beyaz lezyonlar olarak ortaya ¢ikar. Oral liken planuslu hastalarm %20 ila
%60'mda kutandz lezyonlar bildirilmistir. Oral degisiklikler zaman iginde
nispeten kalici olsa da, cilt lezyonlar1 gerileme egilimindedir. Bu hastaligin
onemi, ortaya ¢ikma sikligi, diger mukozal hastaliklarla ara sira benzerligi,
ara sira agrili ve kalici yapist ve skuamdz hiicreli karsinom ile olast iliskisi ile
ilgilidir. [17]

Ayiric1 Tam

Oral liken planus’un retikiiler formu karakterize Wickham g¢izgileri ile
kolayca teshis edilebilir. Plak ve eroziv formlar1 malignite gosterebildigi i¢in
biyopsi endikedir. Klinik aywrici tanida yer almasi gereken multifokal
bilateral goriiniime sahip diger hastaliklar likenoid ilag reaksiyonu, lupus
eritematozus (LE), beyaz siingerimsi nevus, killi 16koplaki, yanak 1sirma,
graft-versus-host hastalig1 ve kandidiyazdir. Idiyopatik 16koplaki ve skuamdz
hiicreli karsinom, lezyonlar plak seklinde oldugunda diisiiniilebilir. Yapigik
disetini etkileyen eroziv veya atrofik liken planus, sikatrisyel pemfigoid,
pemfigus vulgaris, kronik LE, kontakt alerjisi ve kronik kandidiyazisden ayirt
edilmelidir. [1,4]

Tedavi

Oral liken planus genellikle tedavi edilemese de, bazi ilaglar tatmin edici
bir kontrol saglayabilir. Kortikosteroidler, liken planus yonetiminde en
yararhi tek ilag grubudur. Kullanimlarinin gerekgesi, iltihaplanmay1 ve
bagisiklik tepkisini diizenleme o6zellikleridir. Topikal uygulama ve lokal
steroid enjeksiyonu bu hastaligi tedavi etmede degil, kontrol etmede basariyla
kullanilmistir. Semptomlarin siddetli oldugu durumlarda, ilk tedavi igin
sistemik steroidler kullanilabilir. Bir kortikosteroid rejimine antifungal
tedavinin eklenmesi tipik olarak klinik sonuglar1 artirir. Bu muhtemelen liken
planusla ilgili dokudaki ikincil C. albicans biiylimesinin ortadan
kaldirilmasmin bir sonucudur. Antifungaller ayrica C. albicans'in topikal
kortikosteroid kullanimiyla iligkili olabilecek asir1 biiylimesini de Onler.
Takrolimus ve pimekrolimus gibi topikal kalsinérin inhibitorlerinin
uygulanmasi, steroide direngli vakalarda veya kortikosteroidlerin kontrendike
oldugu durumlarda kullanilabilir. Antikeratinize edici ve immiino-modiile
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edici etkileri nedeniyle, liken planus tedavisinde sistemik ve topikal vitamin
A analoglar1 (retinoidler) kullanilmistir. Beyaz c¢izgilerin iyilesmesi topikal
retinoidlerle saglanabilir, ancak etkileri gegicidir. Sistemik retinoidler, ¢esitli
derecelerde basari ile siddetli liken planus vakalarmda kullanilmistir. Onemli
doku tutulumu olan durumlarda birden fazla ilag endike olabilir. Sistemik
steroidlerin, topikal steroidlerin, kalsindrin inhibitorlerinin ve retinoidlerin
¢esitli kombinasyonlar1 bir miktar basariyla kullanilabilir. Bazi oral liken
planus vakalar1 sistemik hidroksiklorokin'e yanit verebilir. [1,10,19]

Liken planusun klinik teshisi, liken planus ve oral kanserin tesadiifen
ortaya ¢ikmasi ve likenoid 6zelliklere sahip displazilerle mikroskobik kafa
karisikligi, bu hastaligin malign potansiyeli konusundaki tartigmaya katkida
bulunmustur. Bununla birlikte, oral skuamdz hiicreli karsinom gelisme
riskinin oldugu gdsterilmistir, ancak bu risk ¢ok diisiiktiir (5 yilda yaklasik
%1). Malign doniisiim, hastaligin eroziv ve atrofik formlarinda ve 6zellikle
sigara igenlerde daha olasidir. Biyopsi yapilmasi gereklidir. Liken planus
kronik bir durum oldugundan, hastalar periyodik olarak gézlemlenmeli ve
klinik seyir, tedavinin mantig1 ve olas1 malign doniisiim riski hakkinda egitim
verilmelidir. [4,10]

Son c¢ahigmalarda aleovera, sitemik interferon o, glisirizin ve
fotodinaminin etkileri vurgunlanmakta ve gelecekte oral liken planus
tedavisinde 6nemli yer tutacag bildirilmektedir. [3,4]

1.4.3. Lupus Eritamatozus
Etyoloji ve Patogenez

Multisistemik otoimmiin, kronik enflamatuar bir hastaliktir. Etiyolojisi
bilinmemektedir. LE'nin, bagisiklik sistemini (hem humoral hem de hiicresel)
igeren bir otoimmiin hastalik olduguna inanilmaktadir. [1,3,9]

Klinik Ozellikler

Lupus eritematozus, iyi bilinen iki formda goriilebilir: sistemik lupus
eritematozus (1) ve diskoid lupus eritematozus (2), her ikisi de oral belirtiler
gosterebilir. Subakut lupus olarak bilinen {iglincii bir form da tanimlanmustir.
SLE oral tutulumu olan multisistemik bir hastaliktir, DLE, agirlikli olarak
cildi etkileyen ve nadiren sistemik forma ilerleyen daha az agresif bir
formdur SLE, kadin erkek orani 9:1 olan ve tan1 anindaki ortalama yas1 31
olan her 2000 kisiden 1'ini etkiler. Bununla birlikte, yiizde goriilme siklig1
nedeniyle kozmetik agidan bilyiik 6neme sahip olabilir. SLE ve DLE arasinda
orta seviyede olarak tanimlanan subakut kutanéz LE, hafif ila orta siddette
deri lezyonlarina neden olur. Hafif sistemik tutulum ve bazi anormal
otoantikorlarin gériiniimii ile isaretlenir. Oral belirtiler (SLE'de %9-45,
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DLE'de %3-20) iilserasyonlar, eritematéz lezyonlar, hiperkeratoz, petek
plaklar1 ve diskoid lezyonlar: icerir. Lezyonlar genellikle damak, bukkal
mukoza ve gingivay: tutar. Bazen alt dudagin vermilyon bdlgesi (lupus
cheilit) de etkilenir. Ulserler genellikle beyazdan sartya bir kaplama ve
ozellikle sert damakta periferik kirmizi bir kenar ile aft benzeridir. Beyaz
dantelli hiperkeratoz ve bukkal eritem ile birlikte kronik, iyi tanimlanmig bir
plak olarak ortaya ¢ikan nadir bir durumdur. Lupus cheiliti, kiigiik veya
yaygin, eritemli ve 6demli bir lezyon olarak ortaya ¢ikan ve huysuz agrilt
tilserlere doniisebilen dudaklarm iltihabi bir durumudur. Bu durum genellikle
alt dudagin vermilyon bdlgesini etkiler. [9,22,24]

Ayirict Tam

Amerikan Romatizma Dernegi, SLE tanis1 i¢in bazi klinik ve laboratuvar
kriterleri belirlemistir. [1]

Nadiren, agiz lezyonlarinin yayilan beyaz c¢izgileri, Wickham'm OLP
¢izgilerine benzer. Bu nedenle kesin tant igin biyopsi gereklidir. [9,24]

Eritemat6z gingival lupus, mukozal pemfigoid, eritemat6z liken planus,
eritemat6z kandidiyazis ve kontakt hipersensitivite ile karistirilabilir. [1,9]

Tedavi

DLE genellikle topikal kortikosteroidlerle tedavi edilir. Yiiksek etkili
kortikosteroid merhemler agiz iginde kullanilabilir. Refrakter durumlarda
antimalaryaller veya siilfonlar kullanilabilir. SLE tedavisinde sistemik
steroidler kullanilabilir. Prednizon dozu genellikle hastaligmn ciddiyetine
baglidir ve prednizon, terapotik ve steroid koruyucu etkileri igin
immiinosupresif ajanlarla kombine edilebilir. Antimalaryaller ve nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar bu hastaligin kontroliine yardimei olabilir. [1,9,24]

1.5. Nonepitelyal Beyaz-Sar1 Lezyonlar
1.5.1. Kandidiazis
Etyoloji ve Patogenez

Kandidiyazis, g¢esitli predispozan durumlardan birinin varliginda gelisen
yaygin bir firsat¢1 oral mikotik enfeksiyondur. [1]

Kandidiyaza C. albicans ve ¢ok daha az yaygin olarak diger Candida
tiirleri neden olur. Genel popiilasyondaki sikligindan da anlasilacagi iizere, C.
albicans zayif patojeniteye sahiptir, bu nedenle bir hastalik durumu
olusturmak i¢in lokal veya sistemik predispozan faktorlerin gerekliligi
onemlidir. [1,3]
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Son zamanlarda artmis HIV enfeksiyon ve immunsiiprese hasta sikligi,
kanser goriilme sikligi, sik antibiyotik, kortikosteroid ve sitotoksik kullanimi,
beslenme ve diyet bozukluklar ve diger faktorler sonucu kandidiyazis yagin
olarak goriilmektedir. [3]

Klinik Ozellikler

Klinik goriiniim degiskendir ve durumun akut veya kronik olmasina
baglidir. [22]

En yaygm klinik kandidiyazis tipi, pamukguk olarak da bilinen akut
ps6domembrandz formdur. Yenidogan (%5), kanserli hastalar (%5) ve yash
hastalarda (%10) daha sik goriilir. Akut kandidiyazin (pamukguk) oral
lezyonlari, bazen ¢ogalan ve birlesen karakteristik beyaz, yamusak plaklardir.
Plaklar1 veya psddomembranlar1 bir gazli bezle silmek, agrili eritemli, eroziv
veya llserli bir yiizey birakir. Pamukc¢uk lezyonlari herhangi bir yerde
geligebilse de, genellikle bukkal mukoza ve mukobukkal kivrimlar,
orofarenks ve dilin lateral kisimlarinda bulunur. Psddomembrana
dokunulmadigi durumlarda, semptomlar minimumdur. Agwr vakalarda
hastalar hassasiyet, yanma ve disfajiden sikayet edebilir. [13,34]

Akut psddomembrandz kandidiyazisin kaliciligi, akut eritematdz
kandidiyazis olarak bilinen daha genel bir kirmizi lezyona neden olabilir.
Dilin dorsumu boyunca depapilasyon ve dekeratinizasyon yamalari
goriilebilir. Gegmiste, bu 06zel kandidiyazis formu, akut enfeksiyonun
antibiyotik tedavisi ile ortak iligkisi nedeniyle antibiyotik stomatiti veya
antibiyotik glossiti olarak biliniyordu. Genis spektrumlu antibiyotikler veya
¢ok sayida dar spektrumlu antibiyotiklerin eszamanli uygulanmasi, bu
sekonder enfeksiyona, tek dar spektrumlu antibiyotiklere gore daha fazla
sebebiyet verir. Sebep olan antibiyotigin kesilmesi ve uygun agiz hijyeninin
saglanmasi iyilesmeyi saglar. Akut psédomembranéz formun aksine, akut
atrofik formun oral semptomlari, ¢ok sayida erozyon ve yogun inflamasyon
nedeniyle belirgindir. [10,13]

Kronik eritemli kandidiyazis, total maksiller protez takan geriatrik
bireylerin %65'inde ortaya ¢ikan, yaygin olarak goriilen bir formdur.
Mandibular alveolar ark ile karsilastirildiginda palatal mukoza igin belirgin
daha sik goriiniim kaydedilmistir. Uygun olmayan protez ve protezin gece
¢ikarilmamasi nedeniyle ortaya ¢ikan kronik diisiik dereceli travmanin tiimil
bu durumun gelismesine katkida bulunur. Klinik goriiniimii, nispeten az
keratinizasyon ile parlak kirmizi, kadifemsi bir ylizeye sahiptir. [1,34]

Ayrica protezle iliskili kronik atrofik kandidiyazisi olan kisilerde angular
chelitis goriilebilir. Bu durum 6zellikle mandibulan1 overokluzyonu sonucu
komissuralarda derin kivrimlar1 olan kisilerde yaygindir. Bu gibi durumlarda,
kiiciik tiikiiriik birikintileri deri kivrimlarinda birlesim alanlarida toplanir ve
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daha sonra mantar organizmalar1 (ve genellikle Staphylococcus aureus)
tarafindan kolonize olur. Klinik olarak lezyonlar orta derecede agrily, fissiirlii,
eroziv ve kabuksuzdur. Angular cheilit, aligkanlikla dudaklarin1 yalayan ve
kommisura alanlarinda az miktarda tiikiiriik biriken kisilerde de ortaya
¢ikabilir. [22]

Siddetli dudak yalama aligkanliklari olanlarda, siirecin gevreleyen cilde
yayilmasiyla birlikte bir sirkumoral tipte atrofik kandidiyaz goriilebilir. Deri
fissiirliidiir ve hafif eritemli bir tabanda bir dereceye kadar kahverengi renk
degisikligi gosterir. Bu durum, karakteristik olarak daha az kabuklanma ve
kutanéz vermilyon bileskesine hemen bitisik ¢evreleyen etkilenmemis deri
bolgesi gosteren perioral dermatitten ayirt edilmelidir. [1]

Hiperplastik kandidiyazis, median rhomboid glossit olarak adlandirilan
bir modelde dil dorsumunu tutabilir. Genellikle asemptomatiktir ve genelde
rutin muayenede teshis edilir. Lezyon, sirkumvallat papillalarin 6niinde
bulunur ve paramedian dagilimi ile oval veya rhomboid bir dis ¢izgiye
sahiptir. Piiriizsiiz, nodiiler veya fissiirlii bir yiizeye sahip olabilir ve rengi
beyazdan daha karakteristik bir kirmiziya kadar degisebilir. Bitisikteki sert
damakta da benzer gdriiniimlii kirmiz1 bir lezyon mevcut olabilir (“kissing
lesion”). Dilde veya damakta olsun, ¢ogu vaka asemptomatik olmasina
ragmen, durum bazen hafif agrili olabilir. [3,4]

Mukokutanéz kandidiyaz, ¢ok g¢esitli bir durum grubudur. Lokalize
mukokutandéz kandidiyazis, oral mukozada, tirnaklarda, deride ve vajinal
mukozada uzun siireli ve kalict kandidiyaz ile karakterizedir. Bu kandidiyaz
formu genellikle tedaviye direnglidir ve standart antifungal tedaviyi takiben
sadece gegici olarak remisyona girer. Bu form, yasamim erken dénemlerinde,
genellikle ilk yirmi yil icinde baglar. Hastalik psdédomembrandz bir
kandidiyazis tipi olarak baglar ve kisa siire sonra tirnak ve deri tutulumu izler.
Otozomal resesif bir sekilde bulastigma inanilan ailesel bir mukokutanoz
kandidiyaz formu, iligkili bir endokrinopatili hastalarm yaklasik % 50'sinde
ortaya ¢ikar. Endokrinopati genellikle hipoparatiroidizm, Addison hastalig1
ve bazen hipotiroidizm veya diabetes mellitustan olusur. Ailevi mukokutantz
kandidiyazin diger formlari, demir metabolizmasinda ve hiicresel bagisiklikta
iliskili kusurlara sahiptir. Nadir bir kronik mukokutan6z kandidiyaz, miyozit
ve timoma triad1 tanimlanmigtir. Timusun rolii, T hiicresi aracili immiinolojik
fonksiyondaki bir eksiklikle ilgilidir ve bu nedenle Candidanin
proliferasyonu i¢in bir firsat saglar. [1,22]

Ayirict Tam

Kandidal beyaz lezyonlar, kimyasal yaniklar, travmatik iilserasyonlar,
sifilizin mukus yamalar1 ve beyaz keratotik lezyonlarla iligkili nekrotik
tabakadan aywrt edilmelidir. Kirmizi kandidiyaz lezyonlar1 ilag
reaksiyonlarindan, eroziv liken planustan ve DLE'den ayirt edilmelidir. [1]
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Tedavi

Predispozan faktorler, kandidiyazisli hastalarin yonetiminin 6nemli bir
bilesenidir. Enfeksiyonlarin  ¢ogu, nistatin siispansiyonunun topikal
uygulamalar1 ile basit¢e tedavi edilebilir, ancak bazen etkisiz olabilir, ¢linkil
lezyonla temas siiresi kisadir. [1,3]

Nistatin tozu, krem veya merhem, gazli bezle etkilenen dokuya dogrudan
uygulandiginda ve protezle iliskili kandidiyaz i¢in dogrudan protez yiizeyine
uygulandiginda etkilidir. Her iki durumda da lezyonla uzun siireli temas
siiresi daha etkili bir uygulama oldugunu kanitlamaktadir. Clotrimazole,
troche formunda rahatlikla verilebilir. Topikal nistatin, mikonazol veya
klotrimazol uygulamalarina, hastaligin klinik belirtilerinin kaybolmasindan
sonra en az | hafta siireyle devam edilmelidir. Agizdan kullanim igin 6zel
olarak tasarlanmig antifungallerin 6nemli miktarda seker icerdigine dikkat
etmek dnemlidir, bu da onlar1 kserostomili hastalardaki kandidiyazis tedavisi
icin istenmeyen hale getirir. Hiperplastik kandidiyazis i¢in topikal ve
sistemik antifungal tedavi, lezyonlarin, &zellikle bukkal mukozada,
komissiirlerin ~ yakininda  meydana  gelenlerin  tamamen  ortadan
kaldirilmasinda etkisiz olabilir. Bu durumlarda, antifungal ilaglar1
tamamlamak igin cerrahi tedavi gerekli olabilir. Immiinsiipresyonla iligkili
kronik mukokutandz kandidiyaz veya oral kandidiyaz vakalarinda topikal
ajanlar etkili olmayabilir. Bu tiir durumlarda, ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol veya digerleri gibi ilaclarin sistemik uygulamasi gerekli olabilir.
Hepsinin oral formu mevcuttur. Ancak bu ilaglar hepatotoksik
olabileceginden dikkatli olunmalidir. Akut ve diger kronik kandidiyazis
formlarinm prognozu iyidir. Persisten mukokutandz kandidiyazisin ¢ogu
tiiriinde altta yatan etken, sistemik antifungal ajanlarm kullanimindan sonra
aralikli iyilesme goriilebilmesine ragmen, tedaviyi engellemektedir. [1,20,22]

1.5.2. Mukozal Yaniklar

Agiz mukozasinin mukozal yaniklarinin en yaygm sekli, sistemik
analjeziklerin kullanimi ile veya sodyum bikarbonat agiz gargarlar1 gibi
kimyasallarin topikal uygulamalar1 ile iliskilidir. Alkol bazli ticari agiz
gargaralari, agiz mukozasi iizerindeki kurutucu etkileri nedeniyle tavsiye
edilmemelidir. [9,20]
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1.5.3. Submukoéz Fibrozis
Etyoloji

Oral mukozada fibroelastik degisikliklerle karakterize agiz agma,

yutkunma ve konugma giigliikleri ile fonksiyon kaybma yol agan kronik,
progresif, fibrotik bir hastaliktir. [4,17]

Primer faktor, areca (areka) fistiginin ¢ignenmesidir. Bu durum, asiri
fibroblast tiretimden ziyade normal kollajenin bozulmus degradasyonundan
kaynaklanmaktadir. Ayrica, aci biberin kronik tiiketimi veya kronik ve uzun
stireli demir ve B kompleks vitamin eksikligi, 6zellikle folik asit, eslik eden
bir enflamatuar reaksiyon ve fibroz ile birgok potansiyel etken (areka fistig,
diyet baharatlar1 ve tiitiin) hipersensitiviteyi artirir. Matris metalloproteinaz 3
(MMP3) geninin promoter bolgesinin polimorfizminin oral submukoz
fibrozda yaygin oldugu ve hastaligin gelisimine katkida bulunabilecegi
bildirilmistir. [1,3,22]

Klinik Ozellikler

Submuké6z fibrozis Giineydogu Asya, Hindistan ve komsu iilkelerde
nispeten yaygindir. Durum tipik olarak 20 ila 40 yaslar1 arasinda goriiliir ve
genellikle areca (betel) fistigi ve tiitiin igeren bilesiklerin alisilagelmis
kullanimuyla iligkilidir. [1]

Hastalarda aci1 gidalara bagll ilserasyonlar, vezikiiller, siyalore veya
kserostomi goriilebilir. Bukkal mukoza, palatal mukoza, dil ve dudaklarda
fibrotik bantlar izlenir. Fibrotik bolgelerde agiz acikliginda azalma,
fonksiyon kaybi ve siklikla trismus goriiliir. %5-10 oraninda skuaméz hiicreli
karsinom riski vardir. [3,4,22,27]

Tedavi

Kesin bir tedavisi yoktur. Etken ajanlarin ortadan kaldirilmasi, submukoz
fibrozis tedavisinin bir pargasidir. [1]

Sistemik ve topikal kortikosteroidler lezyonlarda gegici gerileme saglar.
Fibroz bantlarin eksizyonu veya interferon y‘m intralezyonel enjeksiyonu
trismusu azaltabilir. [3,4]

Terapotik Onlemler, fibroz bantlarin cerrahi eksizyonu ve vaskiilarize
serbest flep greftlerinin submukozal yerlestirilmesiyle birlikte kimotripsin,
hyaluronidaz ve deksametazonun lokal enjeksiyonlarini igerir. [20]

Kumar ve dig., domateste bulunan likopeninin (antoksidan) oral
submiikoz fibrozis tedavisinde etkili oldugunu bildirmiglerdir. [3]

Bununla birlikte, cerrahi yontemler de dahil olmak iizere tiim tedavi
yontemlerinin, esasen geri dondiiriilemez olan bu durum yalnizca makul
diizeyde yardimci oldugu kanitlanmistir.
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Siriwardena ve dig., ve Murti ve dig. yaptikar1 ¢alismalarda oral
submukoz fibrozisin malignite riskinin oldugunu ve &zellikle pediatrik ¢agda
erken teshisinin 6nemli oldugunu vurgulamiglardir. [3,4]

1.5.4. Fordyce Graniilleri

Fordyce graniilleri, ektopik yag bezlerini veya sebasdz koristomlari
(anormal konumdaki normal doku) temsil eder. Bu durum gelisimsel olarak
kabul edilir ve normalin bir varyasyonu olarak kabul edilebilir. Siklikla
bukkal mukoza ve list dudagm vermilyonunda goriiliir. Lezyonlar genellikle
simetrik olarak dagilmistir ve ergenlikten sonra belirgin hale gelme
egilimindedir, maksimal ekspresyon 20 ila 30 yas arasinda meydana gelir.
Erkeklerde daha sik goriiliir (11:5). Lezyonlar asemptomatiktir ve genellikle
tesadiifen hasta tarafindan veya rutin bir agiz muayenesi sirasinda teshis
edilir. Niifusun biiyiik bir kismi (%80) bu durumdan etkilenir. Herhangi bir
tedavi endike degildir ¢iinkii bezler normal karakterdedir ve herhangi bir
istenmeyen etkiye neden olmazlar. [1,38]

1.5.5. Ektopik Lenfoid Doku

Lenfoid doku, pek ¢ok oral bolgede, 6zellikle orofarinksi gevreleyen ve
Waldeyer halkasi olarak adlandirilan bolgede bulunabilir. Dilin posterolateral
tarafinda bulunur, lingual tonsil olarak bilinir. Lenfoid doku kiimeleri
genellikle yumusak damakta, agiz tabaninda ve bademcikte goriiliir. Lenfoid
doku klinik olarak sar1 veya sari-beyaz goriiniir ve tipik olarak kiigiik, kubbe
seklinde yiikselmeler olusturur. Doku iltithaplanmamis goriiniir ve hasta onun
varligindan habersizdir. Lenfoid dokudaki kriptler bazen tikanarak bdlgenin
"kistik" genislemesine neden olabilir. Bu lezyonlar lenfoepitelyal kistler
olarak adlandirilabilir. Genellikle lenfoid doku, tek basmna klinik 6zelliklere
gore teshis edilebilir. Bu temelde normal doku oldugu i¢in biyopsi gerekmez.

[1]

1.5.6. Parulis

Parulis dis etindeki pii odagini temsil eder. Tikali bir periodontal cebin
tabanindaki veya devital bir digin apeksindeki akut enfeksiyondan
kaynaklanir. Lezyon, eritem ile birlikte sari-beyaz diseti sigsmesi olarak
gOriinlir. Agn tipiktir, ancak iltihap yiizeye ¢iktiginda semptomlar gegici
olarak kaybolur. Digeti apsesinin ¢oziilmesini saglamak i¢in altta yatan
durumun (periodontal cep veya devital dis) tedavisi gerekir. [1,37]
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1.5.7. Lipoma

Lipom, sar1 veya sari-beyaz iltihapsiz submukozal yag dokusu kiitlesi
olarak goriiniir. [22]

1.5.8. Papilloma

Malignite riski olmayan mukozada goriilen lezyonlardir. Oral bdlgede
dilalti, bukkal mukoza ve siklikla sert-yumusak damak birlesiminde
gortiliirler. Beyaz veya pembe renkli karnabahar goriiniimiinde siklikla 2mm
— 1,2 cm g¢apinda goriilebilen, genellikle sapli lezyonlardir. Ayirici tanida
verrilkdz karsinom, kondiloma akiiminatum ve eksofitik kanserler
bulunmaktadir. Human papilloma viriise (HPV) bagh gelisen verrukalar
papillomlara benzeyebilir. Cerrahi olarak eksize edilmelidir. [3]

2. Kirmizi Lezyonlar

Kirmiz1 lezyonlar oral kavitede ortaya g¢ikan genis, heterojen hastalik
grubunu olugturmaktadir. Lezyonlarin kirmizi rengi ince epitel yapisina,
inflamasyona, kan damarlarinin dilatasyonuna veya sayismin artmasina,
kanin oral yumusak dokular igine ekstravazasyonuna (sizmasma) bagli
olabilmektedir. Etyolojik faktorler arasinda travma, enfeksiyon, herediter
durumlar veya gelisim bozukluklari, allerjik veya immunolojik reaksiyonlar,
premalign lezyonlar, malign neoplazmlar ve sistemik hastaliklar yer
almaktadir. Lezyonlar yiizeysel ve renk degisiklikleri, kanama, kserostomi
lokalizasyon, yanma veya agr1 ve diger klinik bulgular rehberliginde teshis
edilebilmektedir. Patolojik yapilar normal goriiniimdeki mukoza ile kapli
olabilecegi gibi yogun keratinize, papillamatéz, nekrotik, eroziv-iilseratif
yiizeyler veya damarsal degisiklikler yada pigmentasyon gosteren yiizeyler
seklinde veya hiperplazik/hipertrofik yapi ile karakterize olabilirler. [5,14,17]

2.1. intravaskiiler Lezyonlar
2.1.1. Konjenital Hemanjiyomlar ve Konjenital Vaskiiler Malformasyonlar
Etyoloji

Konjenital hemanjiyom terimi, ¢ogalan endotel hiicrelerinin iyi huylu
konjenital neoplazmalarmi tanimlamak i¢in kullanilir. Konjenital vaskiiler
malformasyonlar, anormal damar morfogenezinden kaynaklanan lezyonlar1
igerir. [22]
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Klinik Ozellikler

Cilek nevusu olarak da bilinen konjenital hemanjiyom, genellikle dogum
aninda ortaya ¢ikar, ancak erken ¢ocukluk donemine kadar goriilmeyebilir.
Bu lezyon, birkag yi1l sonra hizli bir bilyiime evresi sergileyebilir. Aksine,
konjenital vaskiiler malformasyonlar genellikle bireyle birlikte biiyiiyen ve
kalict lezyonlardir. Arteriyovendz santlar1 temsil edebilirler. Her iki tip
lezyon rengi, konjesyonun derecesine ve dokudaki derinligine bagl olarak
kirmizidan maviye kadar degisebilir.

Konjenital hemanjiyomlar ve konjenital vaskiiler malformasyonlar diiz,
nodiiler veya bosselasyonlu olabilir. Lezyonlar en ¢ok dudaklarda, dilde ve
yanak mukozasinda bulunur. Vaskiiler malformasyonlar ayrica, ciltte ve agiz
dahil tiim gastrointestinal sistem boyunca ¢ok sayida kiigiik ve biiyiik
kavernéz hemanjiyomun mevcut oldugu mavi kabarcik nevils sendromu
(Bean sendromu) olarak adlandirilan nadir durumun bir bilesenidir. Durum
genellikle ¢ocuklukta veya geng yetiskinlikte teshis edilir. Bu sendromun
taninmasi 6nemlidir, ¢iinkii etkilenenlerin ¢ogu acik bir sekilde yasami tehdit
eden mide-bagirsak kanamasindan veya siddetli anemi ve demir eksikligiyle
birlikte gizli kan kaybindan muzdarip olabilir. Baskida, beyazlama meydana
gelir. Bu basit klinik test (diaskopi), bu lezyonlar1 yumusak dokudaki
hemorajik lezyonlardan (ekimozlar) ayirmak igin kullanilabilir, burada kan
ekstravaskiilerdir ve basingla yer degistiremez. Mandibulay1 veya maksillay1
etkilediklerinde, bal petegi paternli ve belirgin sinirlar1 olan bir radyolusent
lezyon beklenir. Konjenital hemanjiyomlar ile konjenital vaskiiler
malformasyonlar arasinda ayrim yapmak zor ve bazen imkansiz olabilir.
Yiziin veya agiz boslugunun segmental bir bolimiinii etkilediginde, yiiz
hemanjiyomlari, goz, kalp ve arka kraniyal fossayr (PHACE sendromu)
icerebilen birkag sendromla iliskilendirilebilir. Tam bir anamnez, klinik
muayene ve anjiyografi veya anjiyografik MRG, lezyon tanimlama ve
karakterizasyonunda kesin olmalidir. [20,22]

Tedavi

Erken ¢ocukluk déneminde spontan involiisyon konjenital hemanjiyomlar
icin muhtemeldir. Bu lezyonlar ¢ocuklugun sonraki yillarinda devam ederse,
involiisyon olas1 degildir ve kesin tedavi gerekebilir. Nonselektif bir beta-
adrenerjik bloke edici ajan olan propranolol ile iyi sonuglar elde edilebilir.
Konjenital vaskiiler malformasyonlar genellikle involiise olmaz ve cerrahi
miidahale gerekebilir. Yardimci tercihler arasinda segici arteriyel
embolizasyon ve sklerozan tedavi yer alir. Lazer tedavisi, vaskiiler
lezyonlarin bagka bir kabul edilen birincil tedavi seklidir. Bu lezyonlarin
smirlart genellikle belirgin olmadigindan, tam olarak ortadan kaldirilmasi
miimkiin olmayabilir. [1]
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2.1.2. Ensefalotrigeminal Anjiomatozis (Sturge-Weber Sendromu)
Etyoloji

Ensefalotrigeminal  anjiyomatoz  veya  Sturge-Weber  sendromu,
karakteristik dagilimi olan vaskiiler malformasyonlar1 igeren kalitsal olmayan
bir nérokutandz sendromdur. [1,40]

Klinik Ozellikler

Bu sendromda, ven6z malformasyonlar, genellikle yiiziin benzer vaskiiler
malformasyonlar1 ile serebral korteksin leptomeninges'ini igerir. Port-wine
lekesi veya nevus flammeus olarak da bilinen iliskili yliz lezyonu, trigeminal
sinirin bir veya daha fazla dali tarafindan innerve edilen deriyi icerir.
Ensefalotrigeminal anjiyomatozun vaskiiler defekti intraoral olarak bukkal
mukoza ve digetini kapsayacak sekilde uzayabilir. Okiiler lezyonlar (vaskiiler
malformasyonlar, glokom) goriinebilir. [1,22,40]

Ayiricl tani

Ayirict tanida Parkes-Weber sendromunu ve anjiyo-osteohipertrofi
(Klippel-Trenaunay) sendromu, yiiziin vaskiiler malformasyonlar1 (porto-
wine lekeleri), varisler ve uzuv hipertrofisi (kemik ve yumusak dokular) yer
alir. [1]

2.1.3. Kalitsal Hemorajik Telenjiektazi (Rendu-Osler-Weber Sendromu)
Etyoloji

Kalitsal hemorajik telenjiektazi (HHT) veya Rendu Osler-Weber
sendromu, otozomal dominant olan 5000 ila 8000 kiside 1'i etkileyen nadir
bir durumdur. Vakalarin ¢ogu iki gendeki mutasyonlardan kaynaklanir. [41]

Klinik Ozellikler

HHT, deri ve mukoz membranlardaki terminal damarlarin anormal ve
kirllgan vaskiiler genislemelerinin yani sira, 6zellikle akcigerler, beyin ve
karaciger olmak tizere i¢ organlarda arteriyovendz malformasyonlara sahiptir.
Bu durumdaki telanjiektatik damarlar klinik olarak tipik olarak yiiz, gégiis ve
ag1iz mukozasinda kirmizi makiiller veya papiiller olarak goriiniir. Lezyonlar
yasamin erken donemlerinde ortaya ¢ikar, yetiskinlik donemi boyunca devam
eder ve siklikla yaslanmayla sayica artar. Intranazal telenjiektaziler, kalitsal
hemorajik telenjiektazinin en yaygimn bulgusu olan epistaksisten sorumludur.
Oral lezyonlardan kanama, etkilenen hastalarda yaygin bir durumdur. Bazen
kanamay1 kontrol etmek zor olabilir. Kronik diisiik seviyeli kanama ayrica
demir eksikligi anemisine neden olabilir. HHT teshisi, spontan epistaksis
Oykisiine, telenjiektazilerin varligina, i¢ organlarin arteriyovendz
malformasyonlarmma ve aile dykiisiine dayanir. Ayirici tanida diistiniilebilecek
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diger bir durum CREST sendromudur. Buna kalsinozis kutis, Raynaud
fenomeni, 6zofagus disfonksiyonu, sklerodaktili ve telenjiektazi dahildir.
[22,41]

Tedavi

Klinik yonetim, takip ve sik burun kanamasi gegirenler igin
antifibrinolitik ilaglarm kullanimni igerir. [1]

2.2. Reaktif Lezyonlar
2.2.1. Varis
Etyoloji

Vendz varis veya varikoz, tek bir venin fokal genislemesini temsil eden
bir tiir edinilmis vaskiiler malformasyondur. [20]

Klinik Ozellikler

Agiz mukozasinda ve dudaklarda goriildiigiinde 6nemsiz, ancak yaygin
bir vaskiiler malformasyondur. Dilin ventral yoniinii igeren varisler yaygin
geligimsel anormalliklerdir. Yash erigkinlerde alt dudakta da yaygin olan
varisler, kronik giinese maruz kalmanimn ardindan gelen genislemeyle birlikte
damar duvari zayifligini temsil eder. Varisler tipik olarak mavi renktedir ve
sikistirmayla beyazlasir. Asemptomatiktirler. [1,20]

Tedavi

Siklikla travmatize olmadik¢a veya kozmetik olarak sakincali olmadigi
stirece vendz varis i¢in tedavi gerekmez. [11,20]

2.2.2. Piyojenik Graniilom
Etyoloji

Piyojenik graniilom, bilinen bir uyaran veya yaralanmaya karsi bir bag
dokusu proliferasyonunu temsil eder. [22,42]

Klinik Ozellikler

Kirmiz:1 bir kitle olarak goriiniir ¢linkii agirhikli olarak kilcal damarlarin
¢ok belirgin oldugu hiperplastik graniilasyon dokusundan olusur. Piyojenik
graniilom terimi yanlis bir isimdir ¢iinkii pi {iretmez ve graniillomatdz
inflamasyonu temsil etmez. Cogunlukla yasamin ikinci dekadinda ortaya
¢ikar ve en yaygin olarak yapisik disetinde (%75) goriiliirler, bu muhtemelen
gingival sulkus i¢inde kalkulus veya yabanci madde varligindan
kaynaklanirlar. Dil, alt dudak ve yanak mukozasi sonraki en yaygin
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bolgelerdir. Ergenlik ve hamilelikteki hormonal degisiklikler, bir zamanlar
gebelik tlimorii olarak adlandirilan lezyonu iireterek, yaralanmaya karsi
gingival reperatif yanit1 degistirebilir. Bu kosullar altinda coklu diseti
lezyonlar1 veya generalize gingival hiperplazi goriilebilir. Piyojenik
graniilomlar tipik olarak kirmizi ve piiriizsizdiir veya hemorajik ve
sikistirilabilir 6zelliklerle lobiilerdir. Tiimii sekonder travma nedeniyle iilsere
olurlar. Sari, fibrindz bir zar daha sonra iilsere lezyonlar1 kaplayabilir. Saplt
veya genis tabanli olabilirler ve boyutlar1 birka¢ milimetreden birkag
santimetreye kadar degisebilir. Daha eski lezyonlar daha pembe hale gelir ve
kolajenlesir. Bu lezyonlar her yasta goriilebilir ve kadinlarda erkeklere gore
daha sik goriilme egilimindedir. Gebeliklerin %5'ine kadarinda goriiliirler.
[11,20,22,42]

Ayirict Tam

Klinik olarak bu lezyon, kirmizi diseti kitlesi olarak da ortaya ¢ikan
periferik dev hiicreli graniiloma benzer. Bir periferik odontojenik veya
ossifiye fibroma, renkli olarak ¢ok daha a¢ik olma egiliminde olsalar da,
baska bir diisiince olabilir. Daha az yaygin olarak, dikkate alinabilecek diger
durumlar arasinda Kaposi sarkom, basiller anjiyomatoz ve non-Hodgkin
lenfoma bulunur. Nadiren metastatik kanser kirmizi bir diseti kitlesi olarak
ortaya ¢ikabilir. Tan1 koymada biyopsi bulgular1 kesindir. [22,42]

Tedavi

Piyojenik graniilomlar cerrahi olarak ¢ikarilmalidir. Cikarilmasi lezyonun
ortaya ¢iktigr bag dokusunun yani sira lokal etiyolojik faktorleri (plak,
distasi, yabanci materyal, travma kaynagi) igermelidir. Niikks ara sira
meydana gelir ve eksik eksizyon, etiyolojik faktdrlerin ortadan
kaldirilmamas1 veya bdlgenin yeniden yaralanmasindan kaynaklandigina
inanilir. Gebeligin sonu, genellikle gebelikle iliskili piyojenik graniilomlarin
onemli Slglide kiigiilmesine neden olur, ancak rezidiiel lezyonlarin eksize
edilmesi gerekebilir. [42]

2.2.3. Periferik Dev Hiicreli Graniilom
Etyoloji

Periferik dev hiicreli graniilom, gingival dokularin yaralanmasmna
nispeten nadir ve alisilmadik bir hiperplastik bag dokusu tepkisidir.
Periosteum veya periodontal ligament kaynakl oldugu disiiniilmektedir.
Lokal travma veya irritasyon ile birlikte bir onarim siirecini temsil eden, oral
mukoz membranlarda yaygmn olarak goriilen "reaktif hiperplazilerden"
biridir. Bu lezyonu digerlerinden ayiran 6zellik, multiniikleer dev hiicrelerin
ortaya ¢ikmasidir, ancak varliklarmin nedeni bilinmemektedir. [42]
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Klinik Ozellikler

Periferik dev hiicreli graniilomlar sadece gingivada, siklikla birinci
molarlar ile kesiciler arasinda goriiliir. Alttaki kemikte rezorbsiyona sebep
olabilir. Digsiz krette bu siire¢ meydana geldiginde yiizeysel, kupa seklinde
bir radyoliisensi goriilebilir. Periferik dev hiicreli graniilomlar tipik olarak
kirmizidan maviye genis tabanli siklikla 1cm ¢apinda kitleler olarak goriiniir.
Travmanin neden oldugu ikincil iilserasyon, iilserin iizerinde bir fibrin
pihtisinin olugsmasina neden olabilir. Yas farki yoktur. Kadinlarda daha sik
goriilmektedir. [42]

Ayiricr Tam

Genellikle periferik dev hiicreli graniilom klinik olarak piyojenik
graniilomdan aywt edilemez. Periferik dev hiicreli granilomun kemik
rezorbsiyonuna neden olma olasiligi piyojenik graniilomdan daha fazla
olmasina ragmen, aksi takdirde farklar minimum diizeydedir. Biyopsi, kesin
teshis sonuglar1 saglar. Mikroskobik olarak, periferal bir dev hiicreli
graniilom, santral veya intraosse6z benzeri olan santral dev hiicreli graniilom
ile aynidir. [1,42]

Tedavi

Periferik dev hiicreli graniilomlar igin tercih edilen tedavi cerrahi
eksizyondur. Lokal faktorlerin veya irriteedici etkenlerin ortadan kaldirilmasi
da gereklidir. Nadiren goriilen rekiirrenslerin, eksize edilen vakada
periosteum veya periodontal ligamanin dahil edilmemesi ile iligkili olduguna
inanilmaktadir. [42]

2.3. Neoplazmlar
2.3.1. Eritroplaki
Etyoloji

“Eritroplaki” terimi, spesifik kirmizi lezyonlarm klinik goriintiileri igin
kullanilan bir terimdir. Bu durumda eritroplaki lezyonlari, “Inflamatuar
eritemler veya kan damar1 anomalileri sonucunda olusan lezyonlar gibi diger
spesifik kirmiz1 lezyonlar grubuna dahil edilemeyen ve herhangi bir sebebe
baglanamayan, inat¢i, kadifemsi kirmizi plaklardir” seklinde tanimlanabilir.
[2,12]

Biyopsi sonrasi vakalarin ¢ogunun siddetli displazi veya karsinom oldugu
bulunmasina ragmen, belirli bir mikroskobik taniy1 gdstermez. Bu lezyonun
nedenlerinin agiz kanserinden sorumlu olanlara benzer olduguna
inanilmaktadir. Bu nedenle tiitiin kullanimi, asir1 alkol tiiketimi gibi faktorler
muhtemelen bu lezyonlarin ¢ogunun indiiksiyonunda 6nemli bir role sahiptir.
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Beslenme eksiklikleri ve diger faktorler modifiye etkilere sahip olabilir.
[1,3,10,12]

Klinik Ozellikler

Agiz mukozas1 eritroplakileri, l6koplakilerin tersine nadir rastlanilan
olgulardir. Bununla birlikte, 16koplaki ile karsilastirildiginda, 6nemli dlgiide
daha yiiksek malignite ylizdesi nedeniyle daha ciddi bir lezyon olarak
goriilmelidir. Lezyon, smirlart iyi belirlenmis kadifemsi kirmizi bir yama
olarak goriiniir. Yaygn tutulum bdlgeleri agiz tabani, dil, retromolar mukoza
ve yumusak damaktir. Genellikle 50 ila 70 yas arasindaki bireyler etkilenir ve
cinsiyet farki belirgin degildir. Bazi lezyonlarda (eritrolokoplaki) keratozu
temsil eden fokal beyaz alanlar goriilebilir. [1,2,10,18,22]

Eritroplaki lezyonlar1 i¢in homojen, eritrolokoplaki ve graniiler (speckled)
16koplaki olmak iizere ii¢ degisik klinik gdriiniim tanimlanmistir.

Homojen tip iyi smirlara sahip, siklikla bukkal mukozada kirmizi
lezyonlar seklinde goriiliir. Eritrolokoplaki eritemli, diizensiz sahalarla
karakterizedir. Siklika dil ve agiz tabaninda goriiliir. Graniiler eritroplaki ise
nodiiler, diizensiz simirlara sahip ve kirmizi alanlar {izerinde kii¢iik beneklerle
karakterize formdur. Oral mukozanmm hemen hemen her bdlgesinde
goriilebilir. [2,20,22]

Histopatoloji

Eritroplakilerin yaklasik %401 siddetli displastik degisiklik gdsterir,
yaklasik 50'si skuamdz hiicreli karsinom ve %9'u hafif veya orta derecede
displazidir. Keratin iiretiminde gorece bir azalma ve vaskiilaritede gorece bir
artig, bu lezyonlarm klinik renginden sorumludur. [1,12]

Ayiric1 Tam

Ayiric1 tan1 Kaposi sarkomu, ekimoz, kontakt alerjik reaksiyon, vaskiiler
malformasyon ve sedef hastaligini icerir. Klinik anamnez ve muayene bu
lezyonlarin ¢ogunu ayirt etmeye olanak saglar. Biyopsi kesin bir cevap
saglar. [1,12]

Tedavi

Tiim lokal etkenler kaldirilmali ve 2 hafta igerisinde gerilemeyen
lezyonlardan biyopsi alinmalidir. [2]

Belirli bir tedavisi yoktur. Cerrahi eksizyon, radyoterapi, lazer cerrahisi

ve koterizasyon tedavi alternatifleridir. Hastalar diizenli takip edilmelidir
[1,2,12,18]
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2.3.2. Kaposi Sarkoma
Etyoloji

Kaposi sarkomu, dermal / submukozal dendrositler, makrofajlar,
lenfositler ve muhtemelen bu lezyonlarin olusumunda kiigiik bir role sahip
olan mast hiicreleri ile endotel hiicre kokenli neoplastik bir proliferasyondur.
Insan herpesviriis 8 (HHV8) veya Kaposi sarkom herpesvirus (KHV) olarak
bilinen bir herpes viriisiiniin, Kaposi sarkomu lezyonlarinin tiim formlarinda
ve ayrica kazanilmig immiin yetmezlik sendromu ile iligkili viicut boslugu
lenfomalarinda ve multisentrik Castleman hastaliginda etiyolojik ajan oldugu
artik kabul edilmektedir. [1]

Klinik Ozellikler

Oral Kaposi sarkomunun klinik goriinimii, erken, olduk¢a Onemsiz
goriinen diiz lezyonlardan (1) geg, nodiiler, ekzofitik lezyonlara (2) kadar
degisir. Lezyonlar tek veya multifokal olabilir. Renk genellikle kirmizidan
maviye degisir. Oral Kaposi sarkomu olan AIDS'ten etkilenen hastalarda,
kandidiyazis, tiyli 16koplaki, ilerlemis periodontal hastalik ve kserostomi
gibi bagka oral problemler de izlenebilir. [20]

Ayiric1 Tam

Klinik degerlendirmeler arasinda hemanjiyom, eritroplaki, melanom ve
piyojenik graniilom bulunur. Basiller anjiyomatoz olarak bilinen bir bagka
dikkat ¢ekici benzerlik, Kaposi sarkomunu hem Klinik hem de mikroskobik
olarak taklit eder. [1,20]

Tedavi

Kaposi sarkomu i¢in ¢esitli tedavi bigimleri arasinda, yiiksek diizeyde
aktif antiretroviral terapi (HAART) en biiyiik etkiye sahip olmustur.
Anjiyojenez ve sitokin yolaklarina yonelik diger kemoterapi tiirleri de faydal
olabilir. Diisiik doz radyasyon ve intralezyonel kemoterapinin yani sira lokal
lezyonlarda cerrahi yararli olmustur. Altta yatan immiinosupresyondaki
iyilesme, lezyonlarin boyutunu ve sayisini azaltmaya yardimci olabilir. Organ
nakline bagli immiinosupresyon ve HIV hastalig1 ile iliskili Kaposi sarkomu
vakalarinda, immiinosupresyon rejiminin ve antiretroviral kemoterapinin
degistirilmesi ile ¢6ziime ulagilmigtir. [1,20]
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2.4. Metabolik-Endokrin Durumlar
2.4.1. B vitamini eksiklikleri
Etyoloji

Diinyanin ¢esitli bolgelerinde, 6zellikle sosyoekonomik kosullar1 kotii
olanlarda, yetersiz beslenme alimi nedeniyle B vitamini eksiklikleri nispeten
yaygin olabilir.

B vitamini eksiklikleri, suda ¢6ziiniir B kompleks vitaminlerinden bir
veya birkacgini igerebilir. Alkolizm, aclik veya uygunsuz diyetlerle iligkili
yetersiz beslenme yoluyla azalan alim, klinik olarak belirgin hastaliga neden
olabilir. Gastrointestinal hastaliktan (6r.,, Malabsorpsiyon sendromlart)
kaynaklanan azalmig emilim veya artan talep (6r., Hiperparatiroidizm)
nedeniyle artan kullanim da eksikliklerden sorumlu olabilir. [22]

Klinik Ozellikler

Genel olarak, B vitamini eksiklikleri ile iliskili oral degisiklikler, cheilit
ve glossitten olugur. Dudaklar, agiz kdselerinde ¢atlama ve fissiirler
goriilebilir, bu durum angular cheilit olarak isimlendirilir. Papilla atrofisi ile
dil kizarir ve hastalar agri, hassasiyet ve yanmadan gikayet eder. [1]

Tedavi

B kompleks eksikliklerinin teshisi anamneze, klinik bulgulara ve
laboratuvar verilerine dayanir. Replasman tedavisi iyilestiricidir. [1,22]

2.4.2. Pernisiydz Anemi
Etyoloji

Pernisiydz anemi, esasen B12 vitamini eksikligidir (eritrosit maturasyon
faktorii veya ekstrinsik faktor). B12 vitamini, 6zellikle kemik iligi ve
gastrointestinal sistem gibi hizla boliinen hiicrelerde DNA sentezi igin
gereklidir. Sonug, atrofik gastrit, aklorhidri, ndrolojik degisiklikler,
megaloblastik kemik iligi ve makrositik anemiden olusur. Ek olarak, 6nemli
oral belirtiler goriilebilir. [1]

Klinik Ozellikler

Pernisiydz anemi, her iki cinsiyetten de yetigkinleri etkiler. Anemi,
halsizlik, solukluk, nefes darligi, nefes almada giiglik ve eforla artan
yorgunlugun klinik belirtileri mevcut olabilir. Oral sikayetler en gok dilde
goriilir ve hastalar tipik semptomlar olarak agr1 ve yanmayi bildirirler.
Papilla atrofisi nedeniyle dil daha kirmizi goriiniir. Ortaya ¢ikan piiriizsiiz,
kirmizi  goriiniim, Hunter glossitis veya Moeller glossitis olarak

89



INSAC Academic Studies on Health Sciences Chapter 3

adlandirilmistir. Angular cheilit, oral kandidiyazis, tekrarlayan oral iilserler
ve diffiiz eritematdz mukozit kaydedilmistir. [1,20]

Tedavi

Parenteral B12 vitamini uygulamasi bu durum igin iyilestiricidir. Mide
karsinomu gelisme riskinin artmasi, pernisiydz anemide meydana gelebilecek
kronik atrofik gastrit ile iligkilidir. [20]

2.4.3. Demir Eksikligi Anemisi
Etyoloji

Demir eksikligi anemisi, demir eksikliginden kaynaklanan oldukca
yaygin bir anemidir. Bu eksiklik, yetersiz beslenme, gastrointestinal bir
rahatsizligin neden oldugu bozulmus emilim, asir1 menstriiel kanama, mide-
bagirsak kanamasi veya aspirin kullanimi gibi sorunlarmn neden oldugu
kronik kan kaybi, ve cocukluk veya hamilelikte yasanan talep artigindan
kaynaklanabilir. [20,22]

Klinik Ozellikler

Nispeten yaygin olan bu anemi formu, agirlikli olarak kadmnlari etkiler.
Genel olarak anemilerle iliskili klinik belirti ve semptomlara ek olarak, demir
eksikligi anemisi, kirilgan tirnaklar ve sa¢ ve koilonychia (kasik seklinde
tirnaklar) ile sonuglanabilir. Dil kirmizi, agrili ve piirlizsiiz hale gelebilir.
Angular cheilit de goriilebilir. [22]

Tedavi

Bu durumu etkili bir sekilde tedavi etmek igin demir eksikligi anemisinin
altinda yatan nedenin bilinmesi gereklidir. Altta yatan neden tanimlanip
tedavi edildikten sonra hemoglobin seviyelerini yiikseltmek ve demir
depolarini yenilemek i¢in diyet demir takviyeleri gereklidir. [1]

2.4.4. Yanan Agiz (Burning Mouth) Sendromu
Etyoloji

Agiz yanmast sendromunun etiyolojisi ¢esitlidir ve genellikle klinik
olarak teshis edilmesi zordur. faktorler olast etiyolojik dneme sahip olarak
belirtilmistir:

e Mikroorganizmalar — ozellikle mantarlar (Candida albicans) ve
muhtemelen bakteriler (stafilokoklar, streptokoklar, anaeroblar)

e Sjogren sendromu, anksiyete veya ilaglarla iligkili kserostomi
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e  Oncelikle B vitamini kompleksi veya demir ve muhtemelen ¢inko
ile iligkili beslenme eksiklikleri

e Anemiler, yani pernisiydz anemi ve demir eksikligi anemisi

e  Hormon dengesizligi, 6zellikle postmenopozal degisikliklerle iligkili
hipodstrojenemi

e Depresyon, anksiyete, kanser fobisi ve diger psikojenik problemler
gibi noropsikiyatrik anormallikler

e Diabetes Mellitus

o Agiz aliskanligi, kronik protez irritasyonu veya keskin disler gibi
mekanik travma

e Idiyopatik periferik ndropati dahil idiyopatik nedenler

Bazi hastalarda bu faktorlerin birden fazlasi etkili olabilir. Bazilarinda ise
etken bulunamaz. [1]

Klinik Ozellikler

Bu durum tipik olarak orta yasli (40 yas {izeri) kadmnlar1 etkiler. Agr1 ve
yanma semptomlarma tat degisikligi ve kserostomi eslik edebilir. Dil, en sik
tutulan bolge olmasina ragmen, herhangi bir veya tiim mukozal bolgeler
etkilenebilir. Yanan agiz veya dil sikayetinin en karakteristik ozelligi,
tamamen normal goriinen bir agiz mukozasidir. Doku saglamdir ve
¢evresindeki doku ile ayni renktedir ve normal dil papillas1 dagilimi vardir.
[28]

Tedavi

Hastanin gegmisi ve muayenesi, hematolojik ve mikrobiyolojik testlerin
sonuglartyla birlikte gézden gegirilmelidir. Nedeni beslenme eksikligi ise,
replasman tedavisi gerekir. Mantar kiiltiirlerinin sonuglar1 pozitifse, topikal
nistatin veya klotrimazol tedavisi uygulanabilir. Protezin tamiri veya yeniden
yapilmasi, kronik irritasyonu veya mantarin asir1 bilylimesini ortadan
kaldirmaya yardime1 olabilir. Ilaca bagl kserostomi s6z konusuysa, alternatif
bir ilag igin hastanin doktoruna konsiilte etmek faydali olabilir. Ampirik
tedavi, cogu klinisyenin agiz yanmasi sendromu olan hastalar i¢in
kullanmaya zorlandig1 yaklagimdir. Kandidiyazis kanit1 olmasa bile, nistatin
veya klotrimazol semptomlarin azalmasina neden olabilir. Ana sikayet
alanma uygulanan betametazon gibi topikal steroidler (antifungal ajan ile
veya tek basma) da bir miktar fayda saglayabilir. Genel olarak, viskoz
lidokain, agrida yalnizca gegici bir rahatlama saglar ve tiikiiriik artirici ilaglar,
iligkili (veya belirtilen) kserostomiden muzdarip hastalar i¢in minimum
degere sahiptir. Antidepresan tedavi, diger hizlandiric1 faktorler elimine
edildiginde agiz yanmasi sendromunun tedavisinde onemli bir rol oynar.
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Doksepin gibi baz1 trisiklik antidepresanlar, anksiyolitik, antidepresan ve kas
gevsetici aktiviteye sahiptir ve agiz yanmasi sendromu olan bir¢ok hasta igin
biiyiik fayda sagladigi bulunmustur. Alternatif olarak fluoksetin, fluvoksamin
veya paroksetin gibi selektif serotonin geri alim inhibitdri (SSRI)
kullanilabilir. SSRI preparatlarinin TCA'lardan daha az yan etkiye sahip
oldugu, ozellikle reaksiyon siiresi iizerinde daha az olumsuz etkiye sahip
oldugu one siiriilmistiir. Son raporlar, klonazepam gibi giinlik diisik doz
benzodiazepinlerin bir rol oynadigimi 6ne siirmektedir. [1,28]

2.5. immunolojik Anormallikler
2.5.1. Plazma Hiicreli Gingivitis
Etyoloji

Plazma hiicreli dis eti iltihabina ilk olarak, etkilenen dokulardaki belirgin
plazma hiicresi infiltrasyonu ve belirlenemeyen kaynagi nedeniyle plazma
hiicre gingivostomatiti adi verilmistir. Bu duruma daha sonra alerjik bir
reaksiyonla baglantili oldugu i¢in alerjik diseti iltihabi ad1 verilmistir. [1]

Klinik Ozellikler

Bu durum yetiskinleri ve bazen her iki cinsiyetten ¢ocuklari etkiler.
Plazma hiicreli dis eti iltihabi olan hastalarin olagan sikayeti agiz, dil veya
dudak yanmasidir. Baslangic olduk¢a anidir ve rahatsizlik artabilir ve
azalabilir. Bu durum agiz yanmasi sendromu olarak siniflandirilmamalidir
¢linkii belirgin klinik degisiklikler mevcuttur. Yapisik diseti kirmizidir ve
siklikla 6demli goriiniir, ancak iilsere degildir; dil mukozasi atrofik ve
kirmizidir. Komissurlar kizarik, g¢atlak ve fissiirliidiir. Hastalarin servikal
lenfadenopatisi ve sistemik sikayetleri yoktur. [1]

Tedavi

Cogu hasta, alerjik etkenin kaldirilmasi ile hizli bir sekilde iyilesir. [1]

2.5.2. ilag reaksiyonlar1 ve Kontakt Alerjileri
Etyoloji

Sistemik olarak alinan veya topikal olarak kullanilan ilaglara kars: alerjik
reaksiyonlar siklikla cildi etkiler ancak oral mukozayr da etkileyebilir.
Ozellikle alerji gelisimine yatkmlig1 olan hastalarda ¢ok ¢esitli ajanlarm bu
kapasiteye sahip oldugu bilinmektedir. [4,9,22]
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Klinik Ozellikler

Derideki alerjik cevabm klinik goriinimii kirmizi, eritemli lezyonlar,
lirtikeryal dokiintii veya veziko-iilseratif dokiintiiyli igerir. Ag1z mukozasinda
da ayn1 tiir degigiklikler goriilebilir. Daha az yogun ve daha az destriiktif
reaksiyonlarda, mukoza generalize ve diffiiz bir kizariklik sergiler. Dil primer
hedef oldugunda, model B vitamini eksikligi ve anemideki degisikliklere
benzer olabilir. [22]

Tedavi

Tedavisinde oOncelikle etken ortadan kaldirilmahdir. Lezyonlarm
iyilesmesini hizlandirmak ve hastay1 rahatlatmak topikal kortikosteroidler
kullanilabilir. [4,9]

2.6. Ekstravaskiiler Lezyonlar
2.6.1. Petesi ve ekimozlar
Etyoloji

Petesi (nokta boyutu) veya ekimoz (nokta boyutundan biiyiik) seklindeki
yumusak doku kanamalari, genellikle travma veya kan hastaligmin (diskrazi)
sonucu olarak agiz i¢inde ortaya ¢ikar. [1]

Klinik Ozellikler

Kan diskrazisi olan hastalarda, kiigiik travma belirtisi agizda kirmizi-mor
petesi veya ckimozlar olabilir. Petesi ve ekimozlara ek olarak, kan
diskrazilerinin diger klinik oral belirtileri arasinda digeti biiyiimesi (6zellikle
monositik 16semide), gingivitis, spontan digeti kanamasi, oral cerrahiden
sonra uzun siireli kanama, mobil digler ve mukozal iilserler bulunur. Bu
nedenle dis hekimleri bu anormalligin taninmasinda Onemli bir role
sahiptirler. [1,22]

Tedavi

Travmatik bir nedeni ortadan kaldirdiktan sonra, klinisyenler hastalar1 bir
dahiliye uzmanina veya hematologa yonlendirmelidir. [10,20,22]

COVID-19 Ve Oral Belirtileri

Covid-19 hastalarindaki baslica oral belirtiler {ilserler, kabarciklar,
nekrotizan dis eti iltihabi, firsat¢1 bakteriler, mantarlar veya diger viriisler
tarafindan koenfeksiyon, tiikiiriik bezi degisiklikleri, beyaz ve eritematdz
lezyonlar ve tat alma bozuklugu seklindedir. Bu oral belirti ve semptomlar,
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun veya sistemik hasar, bagisiklik sistemindeki
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degisiklikler veya tedavinin olumsuz etkileri ile olusan ikincil bozukluklarin
dogrudan bir sonucudur. Hasta destegi ve agri1 kontroliinii saglamak igin
saglik profesyonellerinin agiz bulgularina ekstra dikkat ederek ayrintili bir
ag1z muayenesi yapmalar1 tavsiye edilmektedir. [25,43]

Sonuc¢

Intraoral muayenelerde disler ve oral mukoza dikkatli bir sekilde
incelenmelidir. Patolojik durumlarda, lezyonlarin varhgmda dogru teshis,
uygun yontemlerle tedavi ve takip yapilmalist Onemlidir. Premalign
lezyonlarin erken teshisinin hastalarin 6zellikle biiyiime-gelisim ¢agmdaki
cocuklarin daha basit ve etkili yontemlerle tedavi edilmesine olanak sagladigi
unutulmamalidir. Bu nedenle klinik bulgular, lezyonlarin &zellikleri ve
histopatolojik olarak ayriminin yapilmasi, hastalarin tani ve tedavilerinin
planlanmasinda bilyiikk dnem tagimaktadir.
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Introduction

Psoriasis; It is a chronic, inflammatory, immune system-mediated disease
with erythema, psoriasis of white color, covered with scales, characterized by
sharply demarcated plaques or papules, with exacerbations and remissions.
Lesions are often located symmetrically on the scalp, knee, elbow, sacral
region, and extensor surfaces of the joints. The disease affects both sexes
equally and although it can be seen at any age from birth, the onset period is
usually the young adult period.

Incidence of psoriasis; ranges from 0.5% to 4.6% depending on
environmental, geographical, and racial factors (1). Generally, it is more
common in the white race and cold northern countries compared to tropical
regions and the yellow race (2). In a study conducted in our country, the
frequency of psoriasis was found to be 1.3% (3). The disease, which can
begin in any period of life, peaks in two periods; These peaks are observed at
an average age of 22.5 and 55 (4). The disease affects the male and female
gender equally, but the age of disease onset is earlier in women (5).

Comorbidities

Psoriasis is not only a disease limited to the skin, but is considered a
systemic disease accompanied by many comorbidities (6). In the meta-
analyzes performed, systemic diseases such as inflammatory bowel disease,
cardiovascular diseases (CVD), obesity, hypertension, dyslipidemia, type 2
diabetes mellitus (DM), metabolic syndrome (MS), non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD) It has been shown that the prevalence of many diseases
such as inflammation-related diseases, psychological disorders, lymphoma,
and some solid organ cancers, kidney disease, sleep apnea and chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) has increased compared to the
healthy population. These diseases are considered psoriasis comorbidities
(7). Comorbidities are seen in approximately 15% of psoriasis patients, and
their incidence increases in patients with moderate and severe psoriasis (8).
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Metabolic Syndrome and Its Components

MS; is defined as the association of obesity, hypertension, insulin
resistance, hypertriglyceridemia, and clinical and metabolic disorders with
low high-density lipoprotein. MS; CVD is associated with an increased risk
of diabetes and stroke. In many studies, the prevalence of MS in psoriasis
patients was found to be significantly higher than in the control group (9-11).
In a meta-analysis published by Armstrong et al., MS association in psoriasis
patients varies between 14% and 40%, and this rate increases over the age of
50 and as the severity of the disease increases (12). In a study conducted in
Turkey, Akgali et al. Pointed out that the rate of MS in psoriasis patients was
higher than the control group, and this high was especially caused by the
hypertension component (13). In the study of Zindanci et al., It was found
that the frequency of MS was increased in psoriasis patients compared to the
control group, as well as the risk of MS after the age of 40 and in women
than in men (14).

Although there are many diagnostic criteria for MS, the most widely used
is the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 1l
(NCEP ATP 1) criteria. People with any three of the following NCEP ATP
I11 diagnostic criteria are diagnosed with MS (15).

* Waist circumference above the specified standards: (waist
circumference >102 cm for men, > 88 cm for women)

* Triglyceride level> 150 mg/dl or being treated for hypertriglyceridemia

* High-density lipoprotein (HDL) level <40 mg / dl in men, <50 mg / dl
in a woman or being treated for low HDL

» Hypertension (systolic blood pressure > 130 mmHg, diastolic blood
pressure> 85 mmHg, or using antihypertensive therapy)

* DM diagnosis or fasting plasma glucose plasma 110 mg/dl or using
anti-diabetic medication

When MS diagnostic criteria are considered one by one, many
population-based epidemiological studies show that the frequency of obesity,
arterial hypertension, hyperlipidemia, and type 2 diabetes increased in
psoriatic patients (16-18). In addition, as the severity of the disease increases
in psoriatic patients, the association of obesity, hypertriglyceridemia, and
hyperglycemia increases (19).

Increased association of MS components and psoriasis can simply be
associated as follows. Cytokines such as Thl and Th17, which are released
in response to chronic inflammation in psoriatic skin, cause systemic
inflammation. Proinflammatory cytokines such as TNFa and IL-6 stimulate
the hypothalamopituitary axis responsible for the development of central
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obesity, hypertension, and insulin resistance. Thus, psoriasis can aggravate
obesity, diabetes, thrombosis, and atherosclerosis. Similarly, inflammatory
mediators such as IL-6, TNFa, plasminogen activator inhibitor (PAI-1), or
systemic diseases that cause adipokine releases such as leptin and resistin
may cause psoriasis development or disease exacerbation (20).

Cardiovascular Diseases

CVD are diseases involving the heart and vessels; Coronary artery
disease (CAD), cerebrovascular accident, peripheral artery disease, and
myocardial infarction (MI) are considered in this group of diseases. When
the literature is reviewed, many reviews and meta-analyses revealed that
psoriasis increases the risk of CVD (21-25). This increased risk is more
pronounced in young patients and severe psoriasis (26). Although the reason
for the increase in CVD frequency has not been revealed, more than one
mechanism seems to be responsible for this association.

e MS and each of its components cause the development of CVD (27-
29).

e Alcohol and cigarette use, which increases the risk of CVD, is
common in psoriasis patients (26).

e Psoriasis has been shown to significantly increase the risk of
developing atherosclerosis in the absence of known risk factors (30).

e The pathogenesis of atherosclerosis, which plays a major role in the
pathogenesis of psoriasis and the development of CVD, is quite
similar (28).

e |t has been suggested that genes predisposing to CVD share common
gene loci with psoriasis, and the increased prevalence seen in
psoriasis is partially related to this (11).

e Situations such as sedentary lifestyle, hyperhomocysteinemia, and
psychological stress, which are common in psoriatic patients, increase
the risk of CVD (16,20,31).

Atherosclerosis, which plays a role in the pathogenesis of CVD, is a
focal, inflammatory, and fibrotic disease of the intima layer of large and
medium arteries. Similar to psoriasis; The disease begins and progresses as a
result of the interaction of immune mechanisms with environmental and
metabolic risk factors; Chronic inflammation plays a role in every stage of
the disease from onset to progression (32). The mechanism by which
atherosclerosis occurs in psoriatic patients has not been fully clarified yet.
Current data support that T cells, especially Thl and Thl7, induced by
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triggers, lead to endothelial activation in the arteries and keratinocyte
activation in the skin with the release of inflammatory mediators (33).

The function of the endothelium, which is exposed to risk factors,
deteriorates and the activated endothelium releases adhesion molecules,
growth factors, and cytokines. Monocytes, T cells, and mast cells begin to
accumulate in the endothelium. Cells accumulating in the endothelium also
contribute to pathogenesis by releasing various cytokines. Many
proinflammatory risk factors, especially oxidized LDL, cause an increase in
cytokines, primarily IL-1 and TNF-a. IL-1 and TNF-a causes IL-6 release
from T lymphocytes. IL-6 stimulates the release of acute-phase reactants in
the liver, although there are many reactants known to increase due to the
atherosclerotic process and accepted as an indicator of inflammation, hs-CRP
is the most used of these in clinical practice (34). Many prospective studies
support that the plasma hs-CRP level predicts the risk of cardiovascular
events in healthy people (35-37). Due to the high positive predictive value of
hs-CRP, the American Heart Association (AHA) and the US Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) recommend evaluating the hs-CRP
level for early diagnosis and prevention of CVD in patients in the medium-
risk group. AHA accepts patients with Hs-CRP levels of 1 mg /L and 3 mg /
L in the medium-risk group for CVD, and patients with 3 mg / L and above
in the high-risk group for CVD (38).

Although there were different results in studies evaluating the Hs-CRP
level in psoriasis patients, many studies conducted in different populations
showed that the Hs-CRP value was higher in psoriasis patients compared to
the control group, and the severity of psoriasis and Hs-CRP level increased
(39-42). In a literature review conducted by Beygi et al. In 2014, it was
stated that CRP level increased in psoriasis patients in 24 of 28 studies
evaluating the CRP level between psoriasis patients and healthy controls.
Again, in the same screening, it was stated that there was a positive
correlation in 12 of 16 studies evaluating the relationship between psoriasis
severity and CRP level (43).

The AHA developed the Framingham risk calculation system to calculate
the risk of myocardial infarction or coronary death. In this system, the risk of
myocardial infarction or coronary death within 10 years is calculated using
the parameters of age, gender, smoking, being under antihypertensive
treatment, systolic blood pressure, total cholesterol, HDL-cholesterol
(44,45).

There are a limited number of studies determining the Framingham risk
score in psoriatic patients. For the first time, Gisondi et al. Reported in a
study they conducted in 2010 that the Framingham risk score was high in
patients with chronic plaque psoriasis (46). Eder et al. Reported that the
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Framingham risk score is insufficient to determine common subclinical
atherosclerosis in psoriasis patients (47).

Materials and Methods

Our study is a case-control study. 82 patients over the age of 18 who
applied to the Dermatology and Venereal Diseases Clinic between
14.03.2017 and 13.04.2018 and diagnosed clinically  and/or
histopathologically with psoriasis Vulgaris were included in the study.
Patients with a known history of cardiovascular disease, chronic systemic
disease, psoriatic arthritis, active infection, and pregnant patients were
excluded from the study. The patient group was divided into two; In the first
group, 47 psoriasis patients who met MS diagnostic criteria using NCEP-
ATP Il diagnostic criteria were selected. In the second group, 35 patients
with psoriasis who did not meet any of the NCEP-ATP Il MS diagnosis
criteria, did not receive systemic treatment in the last three months were
included. Thirty-seven healthy adults with equal demographic characteristics
were included in the psoriasis patient group, who did not meet any of the
NCEP-ATP Il MS diagnostic criteria, who applied to the dermatology
outpatient clinic for other reasons. Informed consent was obtained from all
participants before starting the study. The risk was calculated using the
Framingham Risk Score (FRS) calculator, taking into account age, gender,
smoking-alcohol use, diabetes, obesity, total cholesterol, HDL cholesterol,
systolic blood pressure values , and the presence of antihypertensive therapy
in the patient and control groups. Participants were divided into three risk
groups as low risk (<10%), medium risk (10-20%), and high risk (> 20%).
Serum samples were taken from the patient and control groups to evaluate
the hs-CRP levels. High Sensitive CRP levels were measured with the Roche
Cobas 6000 device with the principle of particle surface extended
immunological agglutination. The data were analyzed with the SPSS
Package Program 20.0 version. Number, percentage, mean, standard
deviation, median, minimum, and maximum were used in the presentation of
descriptive data. Chi-Square Test was used for comparison of categorical
data. The suitability of the variables to normal distribution was evaluated by
Kolmogorov Smirnov Test and Shapiro Wilk Test. One-way ANOVA test
for comparison of variables conforming to normal distribution; Mann
Whitney U Test and Kruskal Wallis test were used to compare variables that
did not conform to normal distribution. Correlation between variables was
evaluated using the Spearman Correlation Test. For statistical significance, p
<0.05 was accepted.

105



INSAC Academic Studies on Health Sciences Chapter 4

Results

A total of 119 people were included in the study, including 47 (39.5%)
MS, 35 (29.4%) non-MS, 82 psoriasis patients and 37 (31.1%) controls. The
median age of the psoriasis patient group was 42.7 = 15.8 years, the median
was 41.0 (min: 18.0-max: 72.0) years, and the mean age of the control group
was 30.4 £ 6.3 years, the median was 29.0 years (min: : 20,0-max: 48,0).
There was a significant difference in age between the psoriasis patient group
and the control group (p = 0.0001). 53.7% of psoriasis patients and 67.6% of
the control group are women. There was no significant difference in gender
distribution between psoriasis patients and the control group (p = 0.222).
62.2% of psoriasis patients and 83.8% of the control group do not smoke.
There was no significant difference in smoking between all psoriasis patients
and the control group (p = 0.32). 82.9% of psoriasis patients and 78.4% of
the control group do not use alcohol. There was no significant difference
between psoriasis patients and the control group in terms of alcohol use (p =
0.736). 23.5% of psoriasis patients have a diagnosis of hypertension. There is
no diagnosis of hypertension in the control group.

The mean age of patients with MS was 49.9 + 13.3 years, the median was
53.0 years (min: 18.0 to max: 72.0), the mean age of patients without MS
was 32.9 + 13.7 years, the median was 25, 0 years (min: 18.0-max: 67.0).
There was a significant difference in mean age between patients with and
without MS (p = 0.0001). 48.9% of patients with MS and 60.0% of patients
without MS were women, and no significant difference was found between
the groups in terms of gender (p = 0.441). 59.6% of patients with MS; 65.7%
of patients without MS do not smoke and there was no significant difference
between the groups in terms of smoking status (p = 0.736). 83.0% of patients
with MS; 82.9% of patients without MS do not use alcohol, and there was no
significant difference between the groups in terms of alcohol use (p = 1,000).
40.4% of psoriasis patients with MS have a diagnosis of hypertension.
Patients without MS are not diagnosed with hypertension.

The mean age of patients without MS is 32.9 + 13.7 years, the median is
25.0 years (min: 18.0 to max: 67.0), and the mean age of the control group is
30.4 £ 6.3 years, the median is 29.0 years. years (min: 20.0-max: 48.0).
There was no significant difference in age between the non-MS patient group
and the control group (p = 0.697). 60.0% of patients without MS, 67.6% of
the control group are women. There was no significant difference in gender
distribution between patients without MS and the control group (p = 0.672).
65.7% of patients without MS and 83.8% of the control group do not smoke.
There was no significant difference in smoking between patients without MS
and the control group (p = 0.134). 82.9% of patients without MS and 78.4%
of the control group do not use alcohol. There was no significant difference
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in alcohol use between patients without MS and the control group (p =
0.856).

When the body and metabolic values of the groups were compared, a
significant difference was found between the psoriasis patient group and the
control group and between the psoriasis patient group with and without MS
(Table 1 and Table 2).

Table 1: Comparison of body and metabolic values of psoriasis patient group
and control group

Psoriasis (n=82) Control (n=37)

Meanzss I(\;Iqeiﬂi_?gaks) Meanztss l(\r/lneicrili-arl:aks) p
BMI 28,846,2 (21871‘,13-48,4) 22,1419 ?56,38-25,7) 0,0001
Blood glucose|101,9+38.4 ?;17‘(’)0_415]0) 86,2+10,3 ?53’?0_106’0) 0,0001
Triglyceride (1790158 %:8'(?—1100,0) 88.5+33,6 ?317’?0_160’0) 0,0001
direumferencd 217 ?50,0-126,0) 74,6492 263(’)(,)0-96,0) 0.0001
Eﬁi@’ﬂ&b'“d 124.6+14.6 %58&?—170,0) 1153493 (11236(,)0-130,0) 0,0001
cholesterol 20922474 (29172,g-372,0) 182,7+324 (11%3263é(,)o-270,0) 0,001
HDL 50.9+13,7 ?282‘(_)10410) 62,7+16,8 ?3?7’?0_120’0) 0,0001

sd: standard deviation, p = Mann-Whitney U test, p * Average Difference
Between Two Significant Test
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Table 2: Comparison of body and metabolic values of patient groups with
and without MS

MS (-) MS (+)
Meanzss ?:ﬁg[?}:‘aks) Meantss ?r/lnei(rjll-?Tr]]aks)
BMI 24,745,1 24,1 31,7+£5,3 30,9 0,0001
(17,3-37,9) (22,7-48,4)
Blood glucose 90,2+5.9 91,0 111,1+49,3 (102,0 0,0001
(77,0-100,0) (80,0-415,0)
Triglyceride 97,0£31,2 (93,0 242.9+185,9(194,0 0,0001
(46,0-159,0) (78,0-1100,0)
l’;’rac'j:nference 81,2+14,3 (835 103,7+11,9 |105,0 0,0001
(60,0-105,0) (74,0-126,0)
g}’:;‘s’l':‘r:eb""’d 1164£9,1 |1200 130,5415,0 |130,0 0,0001
(90,0-130,0) (100,0-170,0)
Total cholesterol {186,6+40,9 |185,5 229,5+47,9 (232,0 0,0001
(102,0-75,0) (97,0-372,0)
HDL 58,3+:14,7 56,0 45,149,7 45,0 0,0001
(37,0-104,0) (22,0-72,0)

ss: standard deviation, p: Mann Whitney U Test, p *: Significance Test
for Difference Between Two Means

Considering the disease characteristics of the patient group, the mean
duration of the disease in the non-MS patient group is 23.6 + 14.2 years, the
median is 20.0 years (min: 4.0 to max: 63.0). The mean duration of illness of
the patient group with MS was 38.0 + 17.8 years, with a median of 40.5
years (min: 5.0-max: 70.0). A significant difference was found between the
groups with and without MS in terms of disease duration (p = 0.0001). The
mean PASI of the non-MS patient group was 5.4 + 3.9, the median was 4.8
(min: 0.4-max: 18.0); The mean PASI of the patient group with MS is 6.6 £
3.8 and the median is 6.6 (0.6-17.8). There was no significant difference in
PASI between the groups with and without MS (p = 0.096). Nail
involvement was present in 23.5% of patients without MS and 37.0% of
patients with MS, and no significant difference was found between the
groups in terms of nail involvement (p = 0.30).

Framingham score is low in 91.4% of patients without MS, 57.8% of
patients with MS, and 100.0% of the control group (Table 3).

When the groups were evaluated in terms of HS-CRP levels; the HS-CRP
level was 6.7 + 24.1 mg / L in the psoriasis patient group and 1.9 +2.4 mg /
L in the control group. The HS-CRP level was significantly higher in the
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psoriasis patient group compared to the control group (p = 0.0001) (Table 4).
In the patient group without MS, the Hs-CRP level is 9.9 + 36.7 mg / L in the
patient group with MS, the Hs-CRP level is 4.4 + 3.9 mg / L. There was no
significant difference between the two groups in terms of HS-CRP levels (p

=0.051) (T

Table 3.Comparison of Framingham Score of the groups

able 5).

MS (-) MS (+) Control

n (%) n (%) n (%)
Low 32 (91,4) 26 (57,8) 37 (100,0)
Medium 2(5.7) 6(13,3) 0(0,0)
High 1(2,9) 13(28,9) 0(0,0)

%: Percentage column, p: Chi-Square Test

Table 4: Comparison of HS-CRP parameters of psoriasis patient group and
control group

Psoriasis Control
Mean+ss | Median Mean+ss | Median p
(min-maks) (min- maks)
Hs-CRP | 6,7424,1 | 2,7(0,4-216,8) | 19424 0,9 (0,4-10,8) | 0,0001

sd: standard deviation, p = Mann-Whitney U test

Table 5: Comparison of HS-CRP and CT-1 parameters of the patient group
with and without MS

MS (-) MS (+)
Mean= ss |Median Mean+ ss| Median (min- maks)|p
(min- maks)
Hs-CRP| 9,9+36,7 |2,2(0,4-216,8) | 44+3,9 | 2,9(0,7-16,7) 0,051
sd: standard deviation, p = Mann-Whitney U test
Discussion

In addition to being a common chronic inflammatory and proliferative
disease of the skin, psoriasis affects many organs and systems beyond the
skin (6,7,21,48). The quality of life of the patients is low due to the chronic
course of the disease (4,49,50). It progresses with immunological diseases
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such as psoriasis, inflammatory bowel disease, CVD, MS, obesity,
hypertension, dyslipidemia, systemic inflammation-related diseases such as
type 2 DM, NAFLD, psychological disorders, cancer, kidney disease, sleep
apnea, and multiple co-morbidities such as COPD (51). Undoubtedly, the
most important of these co-morbidities is CVD. KVH; Contains components
of coronary artery disease (CAD), cerebrovascular accident, peripheral artery
disease, and myocardial infarction (MI). Considering these co-morbidities,
psoriasis can become a life-threatening disease, not just a disease that
reduces the quality of life.

Epidemiological studies show that the risk of CVD is increased in
psoriasis patients. The most important reason for the risk is thought to arise
from insulin resistance and abnormal adipose tissue function; It is MS
characterized by obesity, hypertension, diabetes, hypertriglyceridemia, and
low HDL.

The incidence of MS in psoriasis patients ranges between 15-40% (14).
In addition to MS, psoriasis shares common gene loci with genes that
predispose to cardiovascular diseases, alcohol and smoking are common in
psoriasis patients, sedentary lifestyle, hyperhomocysteinemia, psychological
stress, psoriasis and similar pathogenetic mechanism of atherosclerosis also
increases the risk of CvD (11,16,20,26,31,33).

There are limited studies in the literature regarding the risk of CVD
development in psoriasis patients without risk factors, and conflicting results
have been reported (52). The first study in this field is a prospective study by
Gelfand et al in 2006 in the United Kingdom. According to this study, when
psoriasis patients were controlled in terms of hypertension, diabetes mellitus,
hyperlipidemia, age, smoking, BMI, the relative risk in terms of MI was
calculated higher than the control group, and psoriasis was accepted as an
independent risk factor for M1 (30). Similarly, in another study conducted in
the United Kingdom, the risk of major adverse cardiac events (MACE) was
calculated to be high in psoriasis patients even in the absence of traditional
cardiovascular risk factors (53). In a study performed by Lai et al. Using MS
data in 2016, when the patient and control group were analyzed in terms of
age, gender, ethnic group, MS, alcohol and smoking, and hyperuricemia,
they accepted psoriasis as an independent risk factor for MI and ischemic
heart diseases (54). Similarly, in epidemiological studies conducted in
Canada and the United States, psoriasis has been reported as a cardiovascular
risk factor alone (55,56).

There are also studies suggesting that psoriasis is not an independent
CVD risk factor. In a cohort study conducted by Wakkee et al. Between 1997
and 2008 for the first time, they compared 15,820 psoriasis patients and
27,577 control groups in terms of ischemic heart disease and stated that there
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was no significant difference between the two groups when the groups were
controlled in terms of age, gender, antidiabetic, antihypertensive, and
antihypertensive use (57). Stern et al. Also stated that severe psoriasis does
not increase cardiovascular risk in these patients and non-cardiac death
increases (58). Similarly, in a study conducted in Rotterdam, no significant
increase in the risk of CVD was detected in patients with psoriasis (59).

In our study, the question of whether psoriasis alone increases the risk of
CVD, which is not yet clear in the literature, was tried to be answered by
using hs-CRP and Framingham score.

Hs-CRP; is an increasing marker related to the atherosclerotic process.
Many prospective studies support that increased Hs-CRP plasma level
predicts subclinical atherosclerosis and thus the risk of cardiovascular events
(35-37); Indeed, AHA and CDC guidelines recommend evaluating the Hs-
CRP level for early diagnosis and prevention of cardiovascular diseases in
patients in the intermediate-risk group. By AHA, patients with Hs-CRP
levels of 1 mg / L and 3 mg / L are considered to be in the medium-risk
group for CVD, and patients with 3 mg / L and above are considered to be in
the high-risk group for CVD (42). Many studies are showing that the Hs-
CRP level increases in psoriasis patients (39,43-45). In our study, in support
of the literature, the Hs-CRP level was found to be significantly higher in
psoriasis patients compared to the control group (p = 0.0001).

There are a limited number of studies in the literature indicating the Hs-
CRP level in psoriasis patients without any of the MS diagnostic criteria, and
the data are conflicting. Kaur et al. Found higher Hs-CRP levels in psoriasis
patients without conventional CVD risk (hypercholesterolemia, HT, and
diabetes) compared to healthy controls, but waist circumference, which is
one of the MS diagnostic criteria, was not included in the study (60). In a
study in which Santilli et al. Investigated atherosclerosis in psoriasis patients
when the psoriasis group and the control group were controlled in terms of
age, gender, BMI, smoking, the Hs-CRP level was still high (p = 0.0030), but
when the two groups were equated in terms of hypertension and HDL, the
two groups stated that there is no significant difference between (p = 0.12)
(61). In a study conducted in Thailand, Uaratanawong et al. Stated that the
hs-CRP level in psoriasis patients with normal postprandial plasma glucose,
lipid profile, and hemoglobin-Alc levels was not higher than healthy
controls (p <0.001) (41). Vachatova et al. Stated that the CRP level in
psoriasis patients with MS was higher than in control group patients with MS
(p <0.01) (62).

In our study, the Hs-CRP level was found to be higher in psoriasis
patients who did not have any of the MS diagnostic criteria compared to the
control group (p = 0.005). Our study supports that atherosclerotic burden
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increases in psoriasis patients without MS and MS components and that all
psoriasis patients are at risk for CVD development. Our findings are
consistent with the literature that accepts psoriasis as a cardiovascular risk
factor alone.

Different results have been reported about the relationship between Hs-
CRP and PASI; Although studies are indicating that the level of Hs-CRP
increased in correlation with PASI (63,64); some studies do not correlate
with PASI (48,61,65). In our study, no significant relationship was found
between Hs-CRP level and PASI. This may be due to the similarity of PASI
scores between MS and non-MS psoriasis groups and the lack of statistically
significant difference between the two groups in terms of PASI (mean PASI:
5.4 £+ 3.9 in the group with MS, and the average PASI: 6 in the non-MS
group. 6 £ 3.8 p = 0.96). However, although the disease of the two groups
with PASI is equally severe, one group has MS that causes multiple
comorbidities. In this context, PASI falls short of determining the severity of
psoriasis and choosing the treatment.

Since the Hs-CRP level predicts subclinical atherosclerosis and the risk
of developing cardiovascular events, its decrease with treatment is significant
when evaluated together with other cardiovascular risk factors. In the
literature, studies are indicating that the Hs-CRP level significantly decreases
with anti-TNF treatment and monoclonal antibody treatment (66,67). In our
study, the patients in the non-MS group had not been receiving systemic
treatment for the last three months, and the Hs-CRP values of the patients
were not observed after treatment. Our study has shown that in psoriasis
patients who do not have any of the MS diagnostic criteria, Hs-CRP level is
therefore at high risk of atherosclerosis. In this context, it may be meaningful
for new studies to observe the pre-treatment Hs-CRP measurement and Hs-
CRP level with treatment in all psoriasis patients regardless of the presence
of co-morbidity.

Framingham risk calculation system is a system that calculates the risk of
myocardial infarction or coronary death within 10 years by using the
parameters of gender, age, smoking, systolic blood pressure, being under
antihypertensive treatment, total cholesterol, HDL-cholesterol (44,45). For
the first time, Myasoedova et al. Stated that in a cohort study in which 1421
adult psoriasis patients participated, the 10-year CVD risk estimated by the
Framingham risk score coincided with the CVD rate found in the average 8-
year follow-up (SIR = 1.14), so this system could be used to calculate the
risk in psoriasis patients (SIR = 1.14). 68).

Gisondi et al. Found that the Framingham risk score was high (p <0.001)
in psoriasis patients and that the presence of psoriasis alone was associated
with the high score (p = 0.001). In the same study, we calculated the risk
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high in psoriasis patients over 50 years old They included all psoriasis
patients over 50 years of age in the medium-risk group (46). In a study by
Rosa et al. Calculating the Framingham risk score in 89 patients with
psoriasis, it was stated that 13.3% were in the high-risk group (69). In a study
conducted in Korea, 12.7% of 159 psoriasis patients were found to have
medium risk and 5.1% of the high risk (70). Kimball et al., In a study
involving 2899 patients from the phase 3 ustekinumab clinical trial, found
that 18.6% of patients had high risk and 12.3% had moderate risk and
reported that moderate and severe psoriasis patients had at least two
cardiovascular risk factors. (71). Torres et al., In a study where they also
evaluated different risk scores other than Framingham, found that 30% of the
patients were moderate according to the Framingham risk score; They found
high risk in 11.4% (72). In a study conducted in Brazil, Baeta et al. Found a
high risk in 8.8% of the psoriasis patient group, but the score of 28.3% of the
patients; stated that it was higher than the estimated score in a healthy
individual of the same age and gender (73). In our study, 8.9% of the patients
were moderate; We found high risk in 17.9%.

Gylendova et al. Found no significant difference between psoriasis
patients and the general population in terms of Framingham risk score in a
cohort study in which 185 psoriasis patients were compared with the general
population in a randomized controlled manner in Denmark (74). However,
psoriasis patients aged between 10 and 86 years participated in this study.
We think that this difference is due to the inclusion of the pediatric age group
in the study.

In 2013, Eder et al., In a study in which 226 psoriasis patients evaluated
carotid artery intima-media thickness and total plaque area with Framingham
risk score and carotid artery ultrasound, detected carotid plaques in 56.1% of
patients in the low and medium risk group according to the Framingham risk
score. 55.9% of the patients identified as medium risk according to the
Framingham risk score were included in the high-risk group according to the
ultrasound data of 47.1% of the patients who were found to be low risk. With
the results of this study, Eder et al. Stated that the Framingham risk score
was insufficient in determining subclinical atherosclerosis in psoriatic
patients (47).

In our study, the Framingham score was low in the entire control group,
so the study design was not suitable for comparing psoriasis patients with the
control group in terms of Framingham risk score. However, when psoriasis
patients with low Framingham score, who did not have any of the MS
diagnostic criteria, compared with the control group, the Hs-CRP values
were significantly higher (p = 0.0001). While the mean Hs-CRP value was
8.3 in psoriasis patients with low Framingham score and without any of the
MS diagnosis criteria, this value was 1.87 in the control group. Considering
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that Hs-CRP is a marker whose value is definite in terms of atherosclerosis
and CVD and is included in the guidelines, our study data show that the
Framingham risk score is incomplete in evaluating psoriasis patients. In
addition, a Hs-CRP value above 3 is considered to be high risk in terms of
CVD by AHA. Therefore, psoriasis patients have a high risk of CVD even if
the Framingham risk score is low.

Conclusion

The cardiovascular risk was found to be high in psoriasis patients, as
assessed by the hs-CRP level and Framingham risk score, without
accompanying MS criteria. In our study, no relationship was found between
hs-CRP and PASI. This indicates that classical methods such as PASI are
insufficient in determining increased atherosclerotic load and therefore
increased cardiovascular risk in psoriasis patients and that new biomarkers
are needed in this field.
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1. Giris

Arkeolojik ¢alismalar, insanlarin binlerce yil 6nce bile deniz kabugu gibi
materyalleri yontup ¢ene kemiginin i¢ine yerlestirdiklerini ve bunun gibi
yontemlerle dis eksikliklerini gidermeye calistiklarini gostermektedir. Dental
implantlar, ilk olarak 1952 yilinda Brenamark’in osseoentegrasyonu kesfi ile
yeni ve ¢agdas bir doneme girmistir. Giinlimiizde ise teknolojik gelisimini
halen siirdiirmekte, hasta ve hekim ihtiyaglarina gére materyal, dizayn ve
ylizey yapist Ozellikleri giinden giine degisiklik gostermektedir. [1-3].

Kemik i¢i implant tedavileri, total/bdliimlii  protezlerin  bazi
dezavantajlarin1 elimine eden ve dissiz hastalarm rehabilitasyonunda
alternatif olarak tercih edilen bir tedavi yontemidir [4,5]. Operasyon
sahasinin kemik kalitesi, kemik hacmi, uygulanacak implantin yiizey
ozellikleri, boyu ve c¢api, agiz i¢i okliizal durum ve parafonksiyonel
yiklemeler gibi faktorler dental implantlarin basarisinda 6nemli rol
oynamaktadir [6]. Ozellikle, operasyon sahasindaki kemik hacminin yeterli
olmasi, minimum 10 mm uzunlugunda implant kullanimina imkan tanir ve bu
durum gergeklestirilen tedavinin basar1 oranini arttirir [7-9].

Dis eksiklikleri uzun yillar devam eden hastalarin alveolar kretlerinde
asir1 rezorpsiyon goriilebilmektedir. Hem bu hastalarda hem de normal
anatomik yapist standart boylarda implant uygulanmasina ve protetik
tedavisinin gerceklesmesine olanak saglamayan hastalarda gerceklestirilen
dental implant tedavileri bazi komplikasyonlarin artigini kaginilmaz
kilmaktadir [10,11]. Implant cerrahisini zorlastiran anatomik yapilar; iist
¢enede siniis ve nazal kavite, alt genede ise inferior alveolar sinir gibi 6nemli
yapilardir [11,12]. Kemik hacminin yetersiz oldugu ve anatomik olusumlarin
standart boyda implantlarin yerlesimine izin vermedigi vakalarda; onley
kemik greftleri, yonlendirilmis kemik rejenerasyonu, siniis lifting islemi,
distraksiyon osteogenezi gibi ileri cerrahi yontemler uygulanabilmekte ve
hekimler tarafindan kemik istenilen hale getirilerek implantlarin uzun siireli
basarisi i¢in gereken standartlar olusturulmaya galigilmaktadr [11,8]. Uygun
implant se¢imi sonrasinda siniis kaldirma iglemi ile gergeklestirilen implant
operasyonlarinda basarili sonuglar elde edildigi literatiirde agikga rapor edilse
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bile [13] inferior alveolar sinirin yer degistirilmesi, dikey kemik
augmentayonu distraksiyon osteogenezisi gibi operasyonlarla yapilan implant
tedavileri ile ilgili bilgiler halen kafa karigtiricidir [10,14,15]. Ayrica bu ileri
cerrahi iglemler; tecriibe ve bu konuda donanim gerektirmekte ve enfeksiyon,
kanama, sinir yaralanmalari, sinlis zarinin  yrtilmasi, kullanilan
greft/membran ekspozu gibi komplikasyonlarla kargilagma riskleri mevcuttur
[10]. Hasta agisindan da bu ileri cerrahiler hem tedavi siiresini uzatmakta
hem de maddi olarak ekstra yiike sebep olmakta, ¢ogu zaman hastanin maddi
kaygilardan sebep implant tedavisine 6n yargili bakmasina neden olmaktadir
[11,16]. Tim bu dezavantajlar, ¢ogu hastanin implant tedavisinden
vazgegmesine sebep olmakta veya hasta istekli olsa bile sistemik durumu
veya hastanin anatomisi ileri cerrahiye imkan tanimadigi i¢in hekim Onerisi
ile daha az komplike alternatif tedavilere yonlendirilebilmektedir [17]. Bu
nedenle uzun yillardir ileri cerrahi iglemlerinden kagmmak i¢in kisa dental
implantlarla ilgili ¢alismalar yapilmakta ve hekimler tarafindan uygun
goriilen vakalarda oncelikli olarak tercih edilmektedir. Mevcut yazimizda dis
hekimliginde uygulanan kisa implantlar ve uygulama endikasyonlar1
hakkinda bilgi verilmesi amaglanmuistir.

2. Tanim

Kisa implant tanimu ile ilgili tartigmalar giiniimiizde halen siirmektedir.
Bazi arastirmacilar, kemik igindeki uzunlugu 10 mm veya daha fazla olan
implantlar yaygmn olarak standart implant veya uzun implant olarak
adlandirmaktadir. 10 mm’nin altinda uzunluga sahip olan implantlar igin ise
‘kisa implant’ terimi kullanilmaktadirlar. Striezel ve Reichart ise bir
implantin kisa sayilabilmesi i¢in 11 mm’den kisa olmasi gerektigini rapor
etmigtir [18]. Literatiir incelendiginde kisa implantlarin tanimlanmasinda
farkli yaklagimlar oldugu ve bu tanimlarin zaman igerisinde degisiklik
gosterdigi goriilmektedir. Ornegin; bazi arastirimacilar, 8 mm’den az
uzunluga sahip implantlar1 [19,20], bazilar1 ise 6-7 mm’den az uzunluga
sahip implantlar1 [21,22] ‘kisa implant’ olarak tanimlamugtir [11].

Implant dizaynina ydnelik teknolojik ve inovatif gelismeler implant yiizey
ozelliklerinin gelistirilmesine imkan tanimig ve bu gelismelerle paralel olarak
giiniimiizde daha kisa boylarda implantlar piyasaya siiriilmiistiir. 2002 yilinda
Amerikan Federal Ilag Ajans1 (FDA) 5.7 mm’lik implantlarm uygulamasini
onaylamis ve ¢ok daha kisa boylu implantlarm kliniklerde kullaniminin 6nii
acilmistir. Benzer sekilde 5.0 mm’lik implantlar da yakin gegmiste
kullanilmaya baslamis ve giiniimiizde halen kullanilmaktadir. Hatta birgok
implant firmas1 farkli dizayna sahip 4 mm’e kadar kisa implant se¢eneklerini
dis hekimligi uygulamalari i¢in sunmaktadir.
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Genel olarak, standart implantlar denildiginde alt ¢ene i¢in en az 10 mm,
ist ¢cene i¢in en az 13 mm implant uzunlugu tanimlanmakla birlikte
gorildigii gibi dental implant sektoriindeki hizli gelismeler sebebiyle kisa
implantin kesin tamimiyla ilgili bir konsensusun olugmasi uzun zaman
almigtir [21]. Elimizdeki en giincel bilgilere gore 2016 yilinda yapilan
calistaydaki konsensus raporunda bu karisikliga son verilmis ve kisa implant
tanimlamasi ayrintili olarak tanimlanmaya ¢alisilmistir. Bu konsensus
raporuna gore, ‘cap1 3.75 mm’ den biiyiik, uzunlugu 8 mm’den kiigiik veya
esit olan implantlar ‘kisa implant’, ¢ap1 3.75 mm’ den biiyiik uzunlugu 6
mm’den kiigiik implantlar ise ‘ekstra kisa implant’ olarak tanimlanmigtir
[23].

3. Kisa implantlarin Endikasyon ve Kontrendikasyonlar

Dental implant planlamasinda hekimler igin kurtarici bir rol iistelenen
kisa implantlar bazi durumlarda oncelikli olarak tercih edilmektedir. Bu
tedavi protokoliiniin bazi endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar1 asagida
siralanmustir:

3.1. Kisa implantlarin Endikasyonlar

e Alveol kemigin atrofik oldugu durumlar (kemik yiiksekliginin ve
genisliginin standart implant uygulamasina herhangi bir ileri cerrahi teknigi
olmaksizin uygulanamadig1 durumlar),

e  Ust genede siniis elevasyonu gereken fakat siniis pndmizasyonun
oldugu vakalar,

e Alveoler kret yiiksekliginin yetersiz oldugu ve Onemli anatomik
olusumlar sebebiyle augmentasyonun riskli oldugu vakalar,

e  Mandibular sinirin hasar gérmesi sonucu olusabilecek parestezi riski
gibi komplikasyonlardan kaginilmak istenildigi durumlarda,

e  fleri cerrahi tekniklerin hasta tarafindan zaman ve maddi kayip
yasatacagi diislincesiyle tercih edilmedigi durumlarda,

e  Hastanin sistemik durumu ve kaygisi sebebiyle ileri cerrahilerden
ziyade minimal invaziv cerrahinin tercih edildigi vakalarda endikedir [24-
27].

3.2. Kisa implantlarin Kontrendikasyonlar

e  Standart implantlarin da kontrendike oldugu tiim sistemik
hastaliklara bagli kontrendikasyon durumlart,
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e  Tedavi edilmemis periodontal hastalik varligi ve agiz hijyeninin
yeterli diizeyde saglanamadig1 hastalar,

e  Kuron/implant oranmm asir1 momentum olusturacak ve
restorasyonun prognozunun iyi olarak éngdriilmedigi durumlar,

e  Bruksizm varligy,

e Osteomiyelit varligi,

e  Eklem disfonksiyonu,

e  Bazi agiz mukozasi hastaliklart,

e  Kretler aras1 mesafenin ¢ok fazla oldugu vakalardir [25,27-29].

4. Kisa implantlarin Avantaj ve Dezavantajlan
4.1. Kisa implantlarin Avantajlar
e Gerekli cerrahi prosediir sayisini azaltmasi,

e [lgili ileri cerrahi tedaviler sebebiyle hastada olusabilecek psikolojik
travmanin minimalize etmesi,

e  Daha rahat bir post-operatif donem saglamasi,

e Post-operatif komplikasyonlar1 azaltmasi:
*kisa implantlarin komsu dis kokleriyle temas olasiliginin az olmasi
*parestezi gibi komplikasyonlarin az olmasi

*enfeksiyon riskinin az olmasi (greft ve veya membran ekspozunun
dogurdugu ek komplikasyonlarin ortadan kalkmasi) ... gibi

e  Daha uygun implant yerlestirilmesi ve agilandirilmast imkani tanir,

e Daha az kemik drillemesi ve irrigasyon kolaylig1 sebebiyle kemigin
asir1 1sinmasina bagli basarisizliklar1 ortadan kaldirir,

e  Zaman kazanci saglar,

e  Ek cerrahi islemlerin dogurdugu maliyetin elimine edilmesine
olanak tanir,

e 3 boyutlu radyografik taramalara ihtiyacin azalmasini saglar, ¢iinkii
3 boyutlu taramalar genellikle 10 mm’den fazla uzunluktaki implantlar veya
siniis augmentasyonu iglemleri i¢in 6nerilmektedir [30-34].
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4.2. Kisa implantlarin Dezavantajlan

e  Kisa dental implantlarda standart boydaki implantlara gore boy ve
ylizey alanit daha azdir. Bu durum ayni zamanda daha az alveol kemik-
implant ylizey temasina ve osseointegre olacak yiizey miktarmin azalmasina
sebep olur.

e  Implantin boyunun daha az olmasi (standart implantlara kiyasla) iist
estetik kuron ve implant oraninin artigina sebep olur.

e  Hem osseointegre ylizey alanmnin azalmasi hem de kuron/implant
oraninin artmast asiri kuvvetlerde daha az destek sunmaktadir.

e Kisa dental implantlarin asir1 kemik kaybi alt gene tam dissiz
hastalarda uygulanmasi fraktiir riskini dogurmaktadir.

e Ust genenin kemik kalitesindeki degisiklikler bu implantlarmn bagar1
oranlarinda diisiislere sebebiyet verebilmektedir [31,35].

Hekimler kisa implantlarin avantaj ve dezavantajlarmi gz Oniinde
bulundurdugunda basarilar1 hakkinda endise duysalar bile galigmalar kisa
implantlarin bagarisizlik oranlarmnm standart uzunluktaki implantlardan fazla
olmadigmnt belirtmektedir [32,33]. Aslinda, maksiller sinils bolgesinde
implant uygulamasi sirasinda osteotom yardimiyla internal olarak veya lateral
pencere yaklagimi sonrasi otojen kemik grefti ile eksternal olarak siniis
elevasyonu giivenilir ve uygulanabilir teknikler olarak bilinmektedir [36-38].
Fakat, caligmalar gostermektedir ki bu tedavi yontemleri post-operatif
morbitide oraninin artmasina, daha yliksek maliyetlere ve standart bir implant
uygulamasma gore daha yiiksek komplikasyon riskine sahiptir [39]. Ayrica
hastalarin tedavi planlamasi sirasinda tedavi secenekleri arasinda segim
yaparken daha az invaziv teknikleri tercih ettikleri bilinmektedir. Esposito ve
ark. (2012), yaptiklar1 ¢alismada hastalarin %75 nin kemik augmentasyonu
ve standart implant tedavisi yerine daha az invaziv ve daha az cerrahi
basamak igeren kisa implantlari tercih ettikleri gosterilmistir [40].

Scarano ve ark. (2018), alt ¢geneye uyguladiklar1 69 kisa implant iizerinde
gerceklestirdikleri takip ¢alismasinda kisa implantlarin diger kisa implant
veya standart implantlar ile splintlenmesinin ve bu sekilde bir tedavi yontemi
uygulanmasinin oldukc¢a basarili oldugunu rapor etmisler. Kisacasi kisa
implantlarin bu sekilde uygulanmasinin daha tercih edilebilir ve daha az
invaziv bir tedavi yonetimi oldugunu belirtmislerdir [39].

Mandibulanin posterior kisminda rezorbe olmus kemik kreti varligi,
standart implant yerlesmeyi inferior alveolar sinirin yakiligi sebebiyle sinirli
kilmaktadir. Mandibuladaki bu tiir vakalarda ise standart implant uygulamast
yapilabilmesi i¢in vertikal kemik augmentasyonu islemi, blok kemik grefti
uygulamasi, distraksiyon osteogenezi ve yonlendirilmis kemik rejenerasyonu
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gibi ¢esitli teknikler tercih edilebilir [40,42]. Vertikal kret yiikseltme
islemleri uygulanacak iist yapi kron yiiksekligini azaltmasini saglamakla
birlikte bu yontemler implant boyutunun artmasi ve standart uygulamalara
imkan tantyabilmektedir. Bu olumlu yanlarinin yani sira bu islemler de yine
hastanin operasyon sonrasi konforunu azaltmakta, tedavi islemlerinin
maliyetini arttirmakta ve cerrahi komplikasyon riskini yiikseltmektedir

[41,42].

Tiim bahsedilen avantaj ve dezavantaj durumlari ve literatiirdeki
akademik c¢aligmalar incelendiginde kisa dental implant uygulamalarin hem
hekim hem de hastanin konforunu arttirdig1 ve basarisinin oldukea iyi oldugu
goriilmektedir.

5. Basariy1 Etkileyen Kriterler

Kisa implantlarin basarisim etkileyen faktorler diagnostik, cerrahi ve
protetik yiikleme olmak iizere {i¢ asamada incelenir. Kisa implantlarin
basarist igin primer faktor kemik kalitesidir [43]. Ust ¢ene posterior bolgede
daha fazla tip 3 ve tip 4 kemik kalitesi goriilmektedir ve bu alanlarda
uygulanan implantlar yiizey Ozelliklerine bagli olmaksizin daha fazla
basarisizlik gostermektedir. Gergeklestirilen bir ¢alismada bu bilgiyle uyumlu
olarak alt ¢enede uygulanan kisa implantlarin iist ¢eneye uygulanan standart
implantlara oranla basarisinin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir [33]. Bu
durumun nedeni deminde bahsettigimiz gibi iist ¢ene posterior bdlge
kemiginin daha diigiik yogunluga ve kaliteye sahip olmas1 kaynakl olabilir.

Aslinda implant c¢apmnin gelen streslerin dagitilmasinda implant
uzunluguna gdre daha biiylik rol oynadigi bilinmektedir. Bunun sebebi
implanta gelen stresin biiyiik bir kisminin implant boyunca alveol kretinde
dagilmasi ve apikal bdlgeye minimum stres aktariminin olmasidir. Yani daha
genis capa sahip implantlar, okliizal ve fonksiyonel kuvvetlerin krestal
kemikteki yiizey alaninda daha dengeli yayilmasini saglar. Gergeklestirilen
bir  osseoentegrasyon  siirecinde  implantin  g¢apinmn  artmasmin
osseoentegrasyon siirecinde implant ile kemik temas yilizey genisliginin
artmasma olanak saglayacag1 ve streslere kars1 daha dayanikli bir segenek
olacag1 gostermistir [44]. Bu c¢aligma her ne kadar standart implantlar
tizerinde gergeklestirilmis olsa bile kisa implantlar iginde dnemli ve gegerli
bir detaydir. Bunun harici implantlarin boylar1 hakkinda da 6nemli bulgular
rapor edilmistir. Himmlova ve ark., (2004) implant uzunluklar1 tizerinde
gergeklestirdikleri ¢aligmada implantin uzunlugunun kuvvet dagiliminda
temel faktor olarak rol oynamayabilecegini ve bu parametrenin basar1 kriteri
olarak tanimlanmasmin smirh olabilecegini rapor etmislerdir [45]. Sadece
artan kron/implant boyu oraninin dikey bir kantilever gorevi yapabilecegi ve
krestal kemik kaybmin artmasina sebep olabilecegi diisiincesi mevcuttur [35].
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Birdi ve ark., (2010) bu durumu analiz etmek i¢in gergeklestirmis olduklari
¢alismada artmig kron/implant boyu orani ile kemik yikimi miktari arasindaki
iliskiyi degerlendirmis ve sonucun beklenenin aksine istatistiksel olarak
anlamli olmadigini belirtmislerdir [46]. Benzer sekilde Nunes ve ark. (2016)
kron/implant orani 2.53 olan implant iistii sabit restorasyonlarda inceleme
yapmis ve marjinal kemik yikimi ile yiiksek kron/implant orani arasinda
anlamli bir iligki gosterememislerdir [47] Bidez ve ark. ise gergeklestirdikleri
bir ¢aliymada protetik kron yiiksekliginin iki katina g¢ikmasinin implant
tizerindeki kuvveti %100 arttigin1 rapor etmistir [48]. Ayrica, kisa
implantlarin basar1 oranlarini arttirabilmek ve daha dengeli bir kuvvet
dagilimi saglayabilmek i¢in gesitli tasarim ve ylizey farkliliklari iizerinde
calisilmistir. Bu ¢aligmalarin sonucunda implantlarin yiv sayisi ve yiv
derinligi gibi ozelliklerin modifiye edilerek arttirilmasinin implantlarin
toplam yiizey alaninin artmasina olanak saglayabilecegi gdsterilmistir. Yani,
kisa implant kullanimmda daha smirli bir boy uzunlugu s6z konusu olsa bile
tasarim  farklhiliklar1 ile osseointegrasyonun desteklenmesine olanak
saglanabilir seklinde goriisler bildirilmistir [49,20,50].

Yiizeyde olusturulan pordzite gibi durumlar da kemik ve implant
arasindaki kontaktin daha iyi olmasim saglamaktadir [8]. Deporter ve ark.
(2013) implant yiizey modifikasyonunun kisa implantlarin basar1 oranlarmda
ve klinik performansinda en oOnemli faktorlerden birisi oldugunu
agiklamiglardir [51].

Gelistirilmis implant yiizey 6zelliklerinin ve mevcut sahaya uygun, kemik
yogunlugu g6z Oniinde bulunarak gergeklestirilen cerrahi islemlerin kisa
implantlarin basar1 performansinda artisa sebep olacagi asikardir [26]. Malo
ve ark. (2011), atrofik kemik varliginda anodik oksidize yiizey &zelligi
gosteren kisa implantlarla basari oranin ¢ok yiiksek oldugunu bildirmiglerdir
[52]. Benzer ¢aligmalarin sonuglar1 da gelistirilen ylizey 6zellikleri sayesinde
kisa implantlarin basari oranlarmmn implantlarm boyundan c¢ok yiizey
ozellikleriyle ile iligkili oldugunu gostermistir [53]. Bununla birlikte
literatiirde bu konularla ilgili halen celiskili sonuglar bulunmaktadir.
Ornegin, Atieh ve ark. (2012), yaptiklar1 baska bir ¢alismada kisa
implantlarin bagar1 oranlarinda implant yiizeyi ve tasarimin birbirlerine kars1
herhangi bir tstiinliik igermedigi bildirilmistir [54]. Bunun yani sira, protezin
tasarim1  gibi durumlarin ve kullanilan ara baglayict sekillerinin de
restorasyon basarisinda Onemli rol oynadigi ve dolayli olarak implant
basarisin etkiledigi bilinmektedir [55]. Kisa implantlarla ilgili literatiirdeki
caligmalarin ve bu konuyla ilgili elimizdeki verilerin zamanla arttacagi
agikardir. Bu bilgi birikimi ilerleyen yillarda daha yorumlanabilir sonuglar1
bizlere sunacaktir.
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6. Kisa ve Standart Boydaki implantlarin Basar1 Kriterlerinin
Degerlendirilmesi

Dental implantlar kullanilmaya baslandiklarindan bu yana ¢ok fazla
materyal, ylizey 0Ozelligi ve sekilleriyle birlikte birgok marka farkl
tasarimlarda bulunmustur. Kisa implantlarin basar1 kriterlerinin belirlenmesi
hekim ve hastalar acisindan Onemlidir. Bu kadar ¢ok secenegin oldugu
durumda ortak degerlendirmeler kullanilmalidir [56]. Basari kriterlerinin
degerlendirilmesiyle ilgili ¢aligmalarin sonuglarmnin giivenilir olmasi ve
hekimlere ortak fikir sunabilmesi ¢ok 6nemlidir [57-59]. Bunun i¢in kisa ve
uzun donem implant basarilarnin degerlendirilebilmesi igin gerceklestirilen
birgok ¢alismada ¢esitli klinik ve radyolojik parametreler referans alinmis ve
birgok kriter tanimlanmstir [57,60]. Giinlimiizde en ¢ok kullanilan basari
kriterleri Albrektsson ve ark. (1986)’nin kriterleridir [57,60]. Bu kriterlerde
implantta mobilite olmamasi, radyografide implant ¢evresi alanda
radyolusent goriintiiniin olmamasi, implantta yillik kemik rezorpsiyonunun
0.2 mm’den az olmas1 gerekliligi ve enfeksiyon bulgularmin olmamasi
gerektigi belirtilmistir. Ayrica bes yillik takipte basari orani %85 ve 10 yillik
takipte ise %80 oraninda yerine getirmesi gerektigi belirtilmistir [57]. Bu
kriterler diger arastirmacilar tarafindan desteklenmis olup hasta
memnuniyetinin de bu basar1 kriterlerine eklenmesi  gerektigini
belirtmislerdir [61].

Periodontal ve peri-implant hastalik ve durumlarin agiklandigi 2017
smiflandirmasinda implant bagarilarinin degelendirilebilecegi ‘peri-implant
saghk’ ve ‘peri-implant hastalikk’ tanimlamalar1 yapilmistir. Ayrica,
implantlarin takiplerinde burada belirtilen kriterler baz alinarak implantlarin
genel durumu hakkinda fikir yiiriitiilebilir. Bu standart ve kisa implantlar i¢in
ortak kriterlerdir [62] (Tablo 1).

Tablo 1. 2017 siiflandirmasina gore peri-implant durum ve hastalik
degerlendirmesi

Peri-implant saghk/hastalik ve belirtileri

Peri-implant bolgede eritem, hiperemi,
Peri-implant saglik stipiirasyon ve sondalamada kanama olmamasi
ile karakterizedir.

Sondalamada kanama, eritem, hiperemi
Peri-implant mukozitis ve/veya siipiirasyon varlig ile karakterizedir.
Destekleyici kemik kayb1 yoktur.

Peri-implant mukoza enflamasyonu ve

Peri-implantitis destekleyici kemik kayb1 ile karakterizedir.
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Misch, 2005 yilinda dental implantlarin protetik yiiklemelerinin
sonrasinda izlenmesi gereken ve bes gruba aywdigr saglk skalasmi
yaymlamistir. Klinik ve radyografik kontrolleri igeren bu skala kisa
implantlarin prognozu, alinacak dnlemler ve enflamasyon siireci basladigi
zaman yapilacak tedavi planini igermektedir [49]. Bundan bir yil sonra bu
kriterleri referans alarak yaptiklar1 ¢aligmada Misch ve ark. (20006), {ist ¢ene
arka bolgeye uyguladiklar1 kisa implantlar1 %85,3 basari oranina sahip
olduklarmni bildirmislerdir [63]. Kilig ve ark., 2011 yilinda yaptiklari
retrospektif ¢alismada kullandiklar1 32 kisa implantin 13 adetinde kron/kdk
oraninin 1’in lizerinde oldugunu buna ragmen takip siireleri agisindan biitiin
gruplarda marjinal kemik kaybi klinik olarak kabul edilebilir seviyelerde
sonuglandigimi belirtmiglerdir [7]. Pieri ve ark. (2017), kisa ve standart
implantlar1 vertikal augmentasyon sonrasi uygulamis ve bu implantlarmn iki
¢esidinde de basarili klinik sonuglar verdigini bildirmislerdir [64]. Goriildiigi
tizere akademik c¢aligmalarin  ve degerlendirmelerin ortak kriterler
dogrultusunda gerceklestirilmesi basart oranlarinmn  yorumlanabilirligi
acisindan olduk¢a Onemlidir. Gelecek yillarda kisa dental implant
kullaniminda bu basar1 kriterlerinin degerlendirildigi ¢aligma sayilar1 artacak,
tiim zamanlardaki ¢alismalarin birlikte yorumlanmasi hem hekimlere hem
akademisyenlere bu konuda daha net fikirler sunacaktr.

7. Kisa implantlarda Ust Yap: Tercihleri

Farkli tasarim ve dizayna sahip dental implantlar1 ele aldigimizda
implantin tizerine binen stresin dagilimimi anlamak ve bunu hep gz 6niinde
bulundurmak tedaviye baglamadan onceki tedavi planlamasi agisindan ve
implantin prognozu agisindan faydali olacaktir. Bu agidan inceleyecek
olursak kisa implantlarin planlamasi sirasinda {izerlerine gelecek olan
protetik seceneklerinde iyi degerlendirilmesi gerekmektedir.

Kron/implant oranin restorasyonun iizerine gelen lateral ve dikey
kuvvetler sonucu mekanik problemler yaratabilecegi, boylece marjinal kemik
kaybini arttirabilecegi ve bunun da uzun vadeli implant basarisini etkiledigi
yapilan bazi ¢aligmalarda gosterilmistir [65]. Kisa implantlarda da bu oranin
asir1 artigindan kagmilmasi gerekmektedir.

Mendonca ve ark., (2014) yaptiklar1 ¢aligmada ister standart boya sahip
olsun ister kisa implant olsun; implant {istii sabit protetik restorasyonlarin
ayr1 ayr1 ve birlesik olarak tercih edilmesinin implantlarin basarisini etkileyen
bir faktor oldugu belirtilmistir [66]. Nissand ve ark., (2010) yapmis olduklari
baska bir c¢aliymada ise ayr1 ayri simante edilmis implant st
restorasyonlarin tizerindeki stresin koprii seklindeki birlesik restorasyonlara
gore daha fazla oldugunu bildirmiglerdir [67]. Rameh ve ark., (2020) 11
calismay1 inceleyip yapmis olduklari derleme c¢aligmasinda splintlenmis
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implant tizeri kronlarin daha az teknik komplikasyonlara sahip oldugunu
belirtmislerdir [68].

Yapilan ¢aligmalarda simante edilen implant istii restorasyonlarin vidali
sistem restorasyonlara karsi implant ¢evresi dokularda siman artig1 kalma
olasiligindan kaynaklanan plak tutulumu olmasi ve bunun sonucunda
enflamasyonun gelisimine sebep oldugu bir dezavantaj olarak bildirilmistir.
Yeterince temizlenememis artik siman artiklarinin da radyografik ve klinik
tespiti olduk¢a zordur. Zamanla peri-implantitis mukozitis bulgular
gelismeye baglar [69]. Bu durum kisa implantlarin basarisina da etki
edebilecek bir risk olarak ele almmalidir. Ayrica, vidali implant isti
protezlerin laboratuvar hazirlik iglemleri daha hassastir ve bu yoniiyle kisa
implant uygulamalarinda daha avantajli bir segenek olabilecekleri
diistiniilmektedir.

Gorildigii gibi implant dizayni, yiizey Ozellikleri, yiv yapis1 gibi
ozellikleri  haricinde list yapt se¢imi de Dbasari  durumlarini
etkileyebilmektedir. Tiim bu durumlarm birlikte ele almarak kisa implantlarin
uygun ve dogru planlamalar sonrasinda gergektirilmesi tabi ki basari
oranlarmi arttiracaktir. Birgok ¢aligmada bu basari oranlarinin standart
boydaki implant basar1 oranlarma yakin oldugu rapor edilmistir. Bu bilgiyi
destekler sekilde, Benliday: ve ark., (2018) gerceklestirdikleri ¢aligmada kisa
implantlarm 5 yillik protetik yiikleme ve fonksiyonu sonrasindaki
basarilarmin standart implantlara benzer oldugunu bildirmislerdir [70].

8. Sonug¢

Goriildigii iizere, kisa implantlar dis eksikligi olan vakalarda hekimler
icin kolaylastiric1 bir ¢dziimdiir ve bu alternatif tedavi yontemine ilgi giin
gectikge artmaktadir. Bununla beraber, literatiirde konuyla ilgili g¢eligkili
bilgiler bulunmaktadir. Bu durum tasarim ve iist yap1 tercihi ile ilgili daha
kapsamli ¢alismalarin yapilmasi gerektigini gozler oniine sermektedir. Dis
hekimligi pratiginde aktif olarak kullanilan bu sistemler ile kisa ve uzun
donem takipli ¢alisamalarin sayisinin artmasi, hangi vakalarda nasil bir yol
izlenecegi hakkinda hekime daha ayrintili bilgiler sunacaktur.
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Ozet

Amag: Calismamizda Gérme Engelli Bireylerde ile ilgili saha, malzeme
ve teknik anlamada kullanilanin malzemeler konusunda ve en Onemlisi
gorme engelli sporcularm ulusal ve uluslararasi yapmakta olduklar1 spor
branslar1 incelemistir.

Yontem: Calismada nitel arastirma deseninde tasarlanan arastirmada,
nitel veri toplama yontemlerinden dokiiman incelemesi kullanilmustir.

Bulgular: Gérme engelli bireyler katilim sagladigi branglara bakildiginda
yiizme, judo, halter, gol bol, futbol, showdown, satrang, aticilik, atletizm gibi
spor branglarma katildiklar1 ve bu branslar ile ilgili teknik malzemeler olan
gozlik, tapper, Zilli Futbol Topu , gbéz bandi gibi bir ¢ok malzeme
kullanildig1 goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Spor, Gérme Engelli, Spor Branglari

1. Giris

Gorme yetisinin bir kismin1 ya da tamamini1 kaybeden, az goren ya da
kor seklinde ifade edilen, dogustan veya sonradan da olusabilen gérme
bozuklugu yasamis olan, uzagi/yakmi aywrt ederken zorlanan, goz protezi
kullanan, gece korliigii veya renk korligii olan, bununla beraber destek
egitim ve Ozel egitim hizmetlerine gereksinim duyan kisiler gérme engelli
olarak tanimlanmaktadir(Kural,B. 2018). Tirk Dil Kurumu(TDK), gérme
engelli kavramimni; “Gorme duyusu olmayan kimse, gérmez, gozsiiz, kor,

A

ama.” seklinde a¢iklamaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Cenevre Merkezi’nin 8 Ekim 2019°da
yaymlamis oldugu haber biilteninde, diinya iizerinde 2.2 milyar insanin
gorme engelli oldugu bilinmektedir(URL-1). Tirkiye de ise bu rakam
281.604 kisidir ve tiim engelli bireylerin %11,12’sini olusturmaktadir(Aile
bak, Mart 2020).Genglik ve Spor Bakanligi verilerine gore 2015 yilinda
Tiirkiye’de lisansli gérme engelli sporcu sayisi, 1065 kadin ve 3641 erkek
sporcu ile toplamda 4706’di(URL-2). Bu rakam 2019 yilina gelindiginde
1332 kadmn ve 4312 erkek sporcu ile toplamda 5644 lisansli gérme engelli
sporcu sayisma ulagsmistir(URL-3).
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Gorme Engelliler Spor Federasyonu (GESF) kurulusunda once, gérme
engelli bireylere yonelik sportif faaliyetler 1990 yilinda kurulan Tiirkiye
Oziirliller Federasyonu ¢atis1 altinda diizenlenmekteydi.7 Mart 2000
tarihinde Isitme ve Gorme Engelliler Federasyonu kuruldu.Fakat ayni yil
Avrupa fllkelerinde ki organizasyonlara uyum saglamak adina Bakanlik
Makaminin 12 Temmuz 2000 tarih ve 05812 sayili onaylari ile Tirkiye
Gorme Engelliler Spor Federasyonu kuruldu ve faaliyetine bagladi.

GESF, Uluslararas1 Gorme Engelliler Federasyonu (IBSA) ve
Uluslararas1 Gorme Engelliler Satrang Birligi(IBCA) {iiyesidir. GESF
bilinyesinde yapilan branglar; Atletizm, Goalball, Futsal, Satrang, Agirlik
kaldirma(Halter), Judo,Y{izme ve Bisiklettir(URL-4).

Gorme engelliler Dbireyler kabaca smiflandirildiklarinda;  biraz
gorebilenler ve hi¢ gdoremeyenler olarak ayrilabilir. Ancak bu iki grup
arasindaki avantaj ve dezavantajlar1 ortadan kaldirmak bununla beraber
mimkiin olabildigi kadar esit diizeyde rekabet edebilmeleri adina
Uluslararas1 Paralimpik Komitesi(IPC) ve IBSA sporcularin gorme
diizeylerine goére smiflandirma sistemi ortaya ¢ikarmistir. IBSA’nin
gelistirdigi  siniflandrmanin =~ agirhikli  olarak  kullaildigi  spor
organizasyonlarida sporcular B1, B2 ve B3 seklinde ii¢ ayr1 seviyede gérme
diizeylerine gore ayrilmaktadir( Gorme Engelli Gengler ve Spor, Cem Sinan
Aslan). Bl 15181 algilayabilir ancak el seklini herhangi bir mesafeden
algilayamazlar. Tam anlamiyla géremezler.B2 gorsel alanda 5 dereceden az
gorme agisma sahiptir. B3 gorme agilar1  5-20 derece arasindadir ve diger
gruplara oranla daha iyi gérme yetenegine sahiptir (Mumcu,.2018).

IBSA’nim getirdigi siniflama sekli incelenecek olursa;

B1: Buckley (2011) e gore bu su-smifta miisabakaya giren sporcular 15181
higbir sekilde algilayamayacaklar yada algilasalar bile bir cismi herhangi bir
sekilde mesafesini tayin edemeyecekler yada yoniinii belirleyemeyeceklerdir.
LogMara skalasma gore ise 2,60 tan daha diisiik gérme keskinligi olarak
tanimlanir.

B2: Buckley (2011) sporcunun bir cismi en fazla 2/60 oraninda olacak
sekilde algilama olarak tanimlar. LogMar ise2,60 oraninda gérme keskinligi
olmast ve ya 10 derecelik bir ¢aptan daha az durumda olmasi olarak
tanimlar.

B3: Buckley (2011)’ e gore sporcu bir cismin bigimini 2/60 ile6/60 oran
arasinda olacak sekilde tanimlamasi ve algilamasi olarak tanimlar. LogMar’a
gore ise gorme keskinligini 1,40 ‘danl,00’e kadar olmasi gorme ¢apinin ise
40 derecelik bir ¢aptan az olmasi olarak tanimlar.
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1.1. Yiizme

Yiizme, hem saglikli yagam i¢in hem de profesyonel anlamda bu bransla
ilgilenen gérme engelli bireyler igin milkemmel bir spordur(URL-5).
Yiiziiciiler, IBSA tarafindan tanimlanan B1 hi¢ gérmez, B2 ve B3 seklinde
iic gorlis smiflamasinda yarigirlar. Bl yarismasinda yiiziiciiler koyu renkli
gozliikkler takmalidir (URL-6).

Gorme engellilerde ylizme brangi tim kategorilerde; Serbest stilde 50-
100 ve 400 metre, sirtiistiinde 100 metre, kurbagalamada 100 - 200 metre,
kelebekte 100 metre mesafelerde yapilmaktadir. Bireysel karisik 200 metre
miisabakada B1 ve B2 kategorisinde yiiziiciiler yarisirken; serbest ve karisik
bayrak 4 x 100 metre mesafe yarislar,, B1 ve B3 kategorisi erkek ve kadin
sporcular1 ile yapilmaktadir (Biiytikyildirim, 2017).

1980'lerin basinda Wilf ve Audrey Strom tarafindan gelistirilen teknikle
gorme engelli sporcularin  havuzun sonuna geldiklerini farketmeleri
saglanmis oldu. Havuzun her iki tarafinda bulunan ‘Tapper’ adi verlien
rehberler dogru bir zamanlamayla sporcularm bagina, ellerindeki kdpiik uclu
cubuklar yardimiyla hafifce vurur ya da dokunurlar.Bu teknikle sporcu
havuzun sonuna geldigini farketmis olur. Teknik B1,B2 ve B3 sporculari
tarafindan giiniimiizde halen kullanilmaktadir(URL-5).

Sekil 2:rkiye Gérm Egelhler Yiizme Sampiyonas1 2015
(https://www.trtspor.com.tr)
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1.2. Futbol

Futbol tiim diinya da popiiler olan bir branstir ve bu durum gérme engelli
bireyler i¢inde gegerlidir. Gorme engelli bireylerde Bl smifinin 151k algist
yoktur ya da ¢ok az miktarda géren bireylerden olugsmaktadir. B1 smnifina
giren tim gorme engellilerin de bu keyifli oyunu, televizyon ve radyodan
takip etmekle kalmayip, 6zel kurallarla 6zgiir bir sekilde oynamalarina
imkan sunulmustur(Biiyiikyildirim, 2017).B1 futbolu paralimpik oyunlarda
“5-a-side” olarak adlandirilir ve agik alanda oynanmaktadir.B2,B3 futbolu
ise salonda oynandigindan futsal olarak bilinmektedir(Aslan,C.S.).

Gorme engelli futbolu 5 kisilik takimlarla oynanir.Kaleciler kendileri igin
belirlenen sinirl alani terk edemezler.Kenarlarda yer alan tahtalar oyunun
stirekli durmasini engeller ve oyunculara sahada ki konumlartyla ilgili
yardimer olur.Oyun, igerisinde ses ¢ikartmasi amaciyla metal bilyeler
bulunan 3 numarali topla oynanir. 20 dakikalik iki devreden olusan
miisabakalar, 38-42 metre uzunlugunda ve 18-22 metre genisliginde saha
Olgiilerinde oynanr.

Takimlarin her devrede 5 faul yapma haklart bulunur. Sonrasinda yapilan
tim fauller 8 metre atisiyla cezalandirilir. Oyuncular ikili miicadeleye
girmeden dnce birbirlerine zarar vermemek adina “voy* ya da “bende* diye
bagirmalidir.Saha kenarinda biri orta saha bolgesinde digeri hiicum edilen
kalenin arkasinda olacak sekilde oyunculari uyaran iki tane rehber
bulunmaktadir.Oyuncularin topun sesisini duyabilmesi i¢in top oyun
alanindayken seyirciler mutlak sessizlik igerisinde mag¢1 izlemek
durumundadir(URL-7).

o
k,«y —

Sekil 3:Tiirkiye Gorme Engelliler Futbol Milli Takimi
(https://www.fotomac.com.tr)
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1.3. Golbol

Golbol, 1946 yilinda, kor savas gazilerinin rehabilitasyonuna yardimci
olmak amaciyla, Avusturyali Hanz Lorenzen ve Alman Sepp Reindle
tarafindan icat edildi. ilk kez 1976'da Toronto Paralimpik Oyunlari'nda
goriiciiye ¢ikti ve o zamandan beri diizenlenen Paralimpik Oyunlar’in
tamaminda yer aldi. Ayrica ilki 1978’de Avusturya’da olmak {izere her dort
yilda bir Golbol diinya sampiyonasi da diizenlenmektedir.ilk Avrupa
sampiyonasi ise 1983 yilinda Danimarka’da yapilmis ve halen 2 yilda bir
organize edilmektedir.Giiniimiizde IBSA {iyesi tiim iilkelerde Golbol bransi
oynanmaktadir(Kimyon B,2016).

Golbolda oyun sahasinin boyu 18 metre, eni 9 metre uzunlugundadir.Gol
gizgileri oyun alanmm kisa kenar Olgiileri dikkate alinarak
belirlenmistir.Kale direginin yerden yiiksekligi 1,3 metredir. Takimlar ii¢ as
oyuncu ve ii¢ yedek toplam alt1 oyuncudan olugur. Oyun alani, oyuncularin
elleri ve ayaklari ile kolayca tespit edebilecekleri 5 cm genisliginde yapiskan
bant {izerine tutturulmus ipler ile isaretlenmistir.Oyunun amaci 1.25 kg
agirliginda ve 76 cm ¢apinda iginde metal ¢anlar bulunan bir topu rakip kale
¢izgisini gececek sekilde yuvarlamaktir. Topun igerisinde ki metallerin
seslerinin duyulmasi adma oyun sirasinda mutlak sessizlik ¢ok Onemlidir.
Esit sartlarda yarigilmasini saglamak amaciyla oyuncular gozlerine ozel
hazirlanmis alg¢ilardan takmali ve opak gozlikk kullanmalidirlar(Krzak J, ve
ark.2015).Kadmlar ve erkekler kategorilerinde oynanan miisabakalarda, tim
sporcularin B2, B2 ve B3 IBSA spor siniflandirmasi kategorilerini karsilamis
Olmas1 gerekir. (IBSA Goalball Kurallar1 2018-2021 Ceviri: Biilent
KIMYON — LEVEL 3)

Sekil 4: Tiirkiye Kadin Golbol Milli Takimi (https://www.trtspor.com.tr)
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1.4. Judo

Judo, kuvvet, esneklik, denge, dayaniklilik, beceri, siirat vb. motorik
ozelliklerin tamaminmi barindiran spor branslarindan  biridir(Y1lmaz
S.2011).Bu ozelliklerinin yaninda engelliler igin kendini kontrol edebilme,
kas gelisimi ve bagimsiz hareket etme durumlarini gelistirme amaciyla
etkinlik olarak kullanilmig, zamanla daha rekabetg¢i bir spor etkinligi haline
gelmistir. 11k olarak 1987 de 1. Ulusarasi turnuva ve PanEuropean Gérme
Engelli Judo Sampiyonas1 yapildi.Asya orijinli bir brans olan judo 1988
Seul Paralimpik Oyunlarindan beri, oyunlarm programinda yer alan tek
paralimpik spor dalidir. Gérme engelli erkek ve kadm sporcular gesitli viicut
agrrliklarinda  yarigirlar.  Erkek  atletler 7  agwhk  kategorisinde
yarisirken;kadmlar 6 agirlik kategorisinde yarisirlar(Tablo). Bir bag hakem
ve iki yardimc1 hakem esit karar verme yetkisine sahip sekilde miisabakay1
yonetir. Kararlar oylama ile verilir ve bas hakem tiim puanlar1 ve cezalari
ilan etmekle gorevlidir.Mag¢mn baglamasi igin gorme engelli olan judocular
birbirleri arasindaki mesafeyi tespit edebilmek adina omuzlarma dokunurlar
ve hakem bu olaydan sonra basla seklinde isaret verip oyunu
baslatir(Biiyiiky1ldirim,H.2017).

Judo Kg Tablosu

Kadmlar 48kg-52kg-57kg-63kg-70kg- +70kg
Erkekler 60Kkg-66kg-73kg-81kg-90kg-100kg- +100kg
1.5. Halter

Halter brangi tiim gérme engelli sporcularin rahatlikla yapabilecegi ¢ok
fazla masraf gerektirmeyen, fiziksel giiclin ve becerilerin gelistirilebilecegi
egzersiz amaciyla da yapilabilecek bir brans olarak goriilebilir.ilk olarak
1980’lerin baginda Kanada’da John Baxter tarafindan ortaya ¢ikartilmustr.lk
uluslararasi yarigma Kanada’nin Ottawa kentinde diizenlenen Halter Diinya
Kupast’dir(URL-8). Gorme engelliler halter bransinda ii¢ farkli kaldirma
tiirii olan squat,bench press ve deadlift alanlarinda yarisirlar.B1, B2 ,B3
siiflandirma gesitlerine bakilmaksizin tiim sporcular bir arada yarigir ancak
sporcular cinsiyetine , yasma ve viicut agirliklarina gore kategorize
edilir(Tablo).

Halter Yas ve Kg Tablosu

Kadnlar | 44kg,48kg,52kg,56kg,60kg,67.5kg,75kg,82.5kg,+90kg

Erkekler | 52kg, 56kg,60kg,67.5kg,75kg,82.5kg,90kg,110kg,+125kg
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Yas Kategorileri

14-19 yas arasi

20-39 yas aras1

40-49 yas arast

50 ve tistii

Her halterci rakiplerine gore en fazla agirhigi kaldirmak igin yarisir.
Yarigmacilarin ii¢ tane kaldiris hakki vardir.Sporcunun ti¢ hakkinda yapmis
oldugu en yiiksek agirlik gecerli sayilir. (Ebada, K. & Eissa, M. 2020)

Sekil 5: Gorme Engelli Halterci (http://www.gesf.org.tr)

1.6. Satrang

Diinya ¢apinda kabul gormiis popiiler bir oyun olan satrang, gérme
engellilerinde rahatlikla rekabet edebilecegi bir oyundur. Uluslararast
Satran¢ Federasyonu’nun diizenlemis oldugu kurallara goére, gérme engelli
bireyler arasinda siniflandirma yapilmamaktadir. Satrang oynamak isteyen
gorme engelliler goriis sinifi ne olursa olsun birbirleriyle rekabet
edebilmektedirler. Gérme engelli sporcular miisabaka sirasinda iki farkli
tahta kullanilmasini talep edebilir. Kismen goren bir sporcu normal tahta
kullanabilecekken tamamen gorme engelli olan sporcu uyarlanmig satrang
tahtastyla miicadele edebilir. Uyarlanmig tahtalar 20x20 boyutunda olmakla
beraber, siyah kareler beyaz karelere gore 3-4mm yiikseltilmis durumdadir.
Satrang tahtasinda bulunan tiim karelerde birer tane delik bulunmaktadir.
Satrang taslarinin bu deliklere tam oturmasi ve sabit kalabilmesi i¢in alt
kisimlarinda ¢iviler bulunmaktadir. Siyah taglarin iist kisminda da beyaz
taglardan ayirt edilebilmeleri igin igne bulunmaktadir. Oyuncular taslarin
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yiikseltilmis karede mi normal karede mi oldugunu ya da siyah m1 beyaz mi1
oldugunu temas ederek hisseder. Taslarin kale, piyon, sah, fil, vezir ya da at
oldugunu yine temas ederek anlarlar. Gorme engelli sporcu hamlesini

yaptiktan sonra rakibinin duyacag: sekilde yaptig1 hamleyi sdylemesi gerekir.
Oyuncular yapilan hamleleri bir kagida yazmak yerine Braille alfabesiyle
yazabilir ya da bir ses kayit cihazina hamleleri kayt edebilir( URL-9)

Sekil 6: Gorme engelliler satrang sampiyonasi (https://www.aa.com.tr)

1.7. Showdown

Showdown, gorme engelli kisiler i¢in tasarlanmis hizli hareket eden topla
oynanan bir spordur. Gérme engelli bir Kanadali olan Joe Lewis, gorme
engelliler i¢in rekreasyon amacgli ve ayn1 zamanda rekabette edebilecekleri
bir spor ortaya ¢ikarma fikriyle yola ¢ikti. Joe Lewis kendisi gibi gérme
engelli Kanadali bir atlet olan Patrick York ile kurallar1 ve ekipmanlari
gelistirmek icin caligmalar yapti. Uzun sliren c¢alismalarin ardindan ilk
Showdown oyunu Arnhem Paralimpik Oyunlar1 sirasinda 1980°de bir gosteri
sporu olarak oynandi.

Showdown bransinin maliyeti oldukc¢a ucuzdur. Smif biiytikligiinde bir
odada oynanabilir ve kullanilan malzemeler i¢in ¢ok fazla bakim gerekmez.
Kiirege benzer diiz bir sopa ve icinde ses ¢ikarmasi igin metal bilyelerin
oldugu topla oynanan Showdown’da amag, topu yan duvarlara da ¢arptirarak
ortada bulunan ekranin altindan rakip kaleye atmaktir. Oyuncular arka
arkaya 2 servis kullanabilirler. Kaleye giren her top iki puan sayilir. Eger bir
oyuncu topu ekrana garptirir, masadan disar1 atar ya da sopa ve vurus eli
disinda topa temasta bulunursa rakip oyuncu bir puan kazanir. iki veya daha
fazla sayr onde olacak sekilde on bir puana ulasan sporcu oyunu
kazanir(URL-10).
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Sekil 7: Showdown miisabakasi (https://ibsasport.org)

1.8. Atletizm

Atletizm bransinda paralimpik oyunlarda sporcu smiflandirmasi yaparken
pist yarislart igin T harfi, saha yarislar1 i¢inse F harfi kullanilir(URL-11).
T11’e tamamen goérmeyen sporcular, T12’ye diisiik oranda gorebilen ve T13
kategorisine ise T12 kategorisine gore daha iyi oranda gorlise sahip
sporcular dahil olmaktadir. T11 kategorisi sporcular1 151k gecirmeyen goz
bandi takarak gorme yetilerini esit hale getirmek zorundadiwr. T12 ve T13
kategorisi sporcular1 ise g6z bandi takmadan yarigabilmektedir.T11
kategorisindeki sporcular gorme engelli olmayan klavuz atlet yardimiyla
yarismaya katilirlar. Gérme engelli sporcu ve klavuz atlet el bileklerinden
kiiglik bir esnek iple baghdwr. Pistte bulunan tiin klavuz atletler tek renk
forma giyerler. Yarig tamamlanirken klavuz atlerler gérme engelli sporcunun
gerisinde yaris1 bitirmek zorundadir. T12 kategorisinde yarisan sporcular
istedikleri halde klavuz atletle kosabilmektedir.
Yiiksek atlama branginda sporcular T12 ve TI13 kategorisinde
yarigabilmektedir. Yapilan kural degisiklikleri ve diizenlemeler sayesinde
sporcular esit kosullarda yarigma firsati bulurlar(URL-12).

Atletizm de Kategoriler ve Mesafeler

Kadimnlar Kategoriler | Erkekler

100 m.— 200 m.— 400 m.— K 100 m.— 200 m.— 400 m.—

800 m.— 1500 m.— 5000 m. osu 800 m.— 1500 m.— 5000 m.
Uzun atlama

Uzun atlama Atlama Yiiksek atlama

Giille atma, disk atma, cirit Atma Giille atma, disk atma, cirit

atma atma
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Sekil 8: Rehber esliginde kosu yarisi (https://www.milliyet.com.tr)

1.9. Aticihk

Gorme engelli sporcular i¢in aticilik 2019 yilina kadar IBSA tarafindan
desteklenmis ve daha sonra yapilan organizasyonlar World Shooting Para
Sport araciligiyla yapilmaktadir. Ibsa aticilikta kullanilan ekipmanlarin
gelistirilmesi, siniflandirma sisteminin olusturulmasi ve bransin tanitilmasi
i¢in dnemli katkilar sunmustur.

Gorme engelli aticilar, tabancaya takilmis olan sesli nisan alma 6zelligine
sahip bir ekipman kullanirlar. Nisan alma cihazi silahin konumuna gore
hedefi tespit eder ve sporcuya kulaklik yardimiyla hedefi gosteren ses tonlar1
gonderir. Aticinin yaninda dogru sekilde hedef almasi ve yonlendirilmesi
icin bir asistan bulunabilir. Atic1 asistandan aldig1 yardim ile gérme engelli
olmayan bir atic1 gibi hedefi bulan kusursuz atiglar yapabilir(URL-13).

e

" IL e

Sekil 9: (https://www.paralympic.org)
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2. Branslarda Kullanilan Malzemeler

Siyah Gozliik: Yiizme bransinda B1 kategorisinde yarigan sporcularin
kullandig1 151k geg¢irmeyen ylizme gozIigiidiir.

Tapper: Gorme engelli yiziciilerin havuzun sonuna geldiklerini
farketmeleri i¢in kullanilan ucunda siinger top bulunan uzun ¢ubuk.

Zilli Top: Yuvarlak, Deriden veya bagka bir uygun malzemeden imal
edilmis, Cevresi en ¢ok 62 cm. az 60 cm, agirligi oyunun baglangicinda en
¢ok 540 gr. en az 510 gr., basinct deniz seviyesinde 0.4-0.6 atmosfer
basmcina esit (400-600gr/cm2 ), topun igerisinde, topu diizgiin bir sekilde
siirmeye, ¢evirmeye ve sektirmeye imkan verecek bir ses sistemi olmalidir.
Oyuncularin giivenligini saglamak i¢in, top etrafinda ya da havada donerken
ses
¢ikarmalidir(http://www.gesf.org.tr/Data/Sites/1/media/haberdosyalar/futsal-
b1-kurallar%C4%B1-2014-2017.pdf).

Goz Siperligi: Gorme engelli branslarda oyuncular arasinda esitlik
saglanmasi adna kullanilan 151k gegirmeyen goz bandi.

Golbol topu: Gorme engelli sporcularin duyabilmesi igin kullanilan
igerisinde iki adet zil ve lizerinde sekiz adet delik bulunan basketbol topu
biiyiikligiinde, 1250 gr. agirligindaki toptur.

Lastik Ip: Gorme engelliler atletizm bransinda sporcunun klavuz atletle
arasindaki koordinasyonu saglamak amaciyla bileklerinden baglamak
amacityla kullanilan ip.

3. Sonug ve Oneriler

Bilindigi tizere engelli bireylerde spor branglar1 engellilik gurubuna gore
degismektedir. Yapilan ¢aligmada brans bazinda degerlendirildiginde her
bransmn kendine 6zgii teknik malzemesinin oldugu goriillmekte olup spor
organizasyonlarinda kullanilmast zorunlu hale getirilmistir. Gérme engelli
bireylerin spor branslar1 diger engelli guruplar olan bedensel engelli, isitme
engelli ve 6zel sporculara gore daha kisithdir. Gérme engelli bireylerde
yapilan spor brangt sayist 8 iken diger engelli spor branglarinda bu sayi
neredeyse iki katidir. Gérme engelli bireylerde spor bransglarinin daha kolay
yapilabilir hale getirilmesi i¢in bir ¢ok ¢alisma yapilmaktadir. Bunlardan bir
tanesi "Blind Cap”’ tir. Gorme engelli paralimpik yiiziiciilerin yarislarinda,
havuzun sonuna vardiklarinda onlar1 haberdar eden bir sistem olarak
tanimlanir. "Giyilebilir Teknoloji" olarak adlandirilan bu sistem sayesinde
Antrendrlerin yiiziiciilere akilli saatleri ya da telefonlarindan Bluetooth
yardimi ile uyar1 gondererek yarigin bittigini ydda donmesi gerektigini
bildiren titresimleri gondermesidir. Yiizliciiniin bonesinin igerisine
yerlestirilen sistem sayesinde yiiziiciiyii yonlendirdikleri bir teknolojidir.
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Sonu¢ olarak Engelli Bireylerdeki spor branglarin teknoloji sayesinde
kolaylastirildigt ve yeni spor branglart igin bir Ornek teskil ettigi
goriilmektedir.

4. Kaynakc¢a

1.

Biiyiikyildirim, H.(2017). Gérme engelliler futbolunda (B1) reaksiyon
stiresi ve dengenin sportif performansa etkisinin arastirilmast. Inonii
Universitesi, Malatya.

Buckley, G. J., Rozanski, E. A., & Rush, J. E. (2011). Randomized,
blinded comparison of epinephrine and vasopressin for treatment of
naturally occurring cardiopulmonary arrest in dogs. Journal of
veterinary internal medicine, 25(6), 1334-1340.

Ebada, K. & Eissa, M. (2020). Investigation of the effect of the 5-
month special multi-component training program on the performances
of a blind powerlifter. Spor Bilimleri Arastirmalar1 Dergisi, 5(1), 55-
61.

Kural, B. (2018).Gorme engellilerin dagcilik aktiviteleri yoluyla
gelistirdikleri  becerilerin ~ yasam  kalitelerine  yansimalarinin
incelenmesi. Karadeniz Teknik Universitesi, Trabzon.

Kimyon, B.(2016).Tiirkiye gérme engelliler goalball sporcularinin
fiziksel uygunluk ve antropometrik 6zelliklerinin miisabaka bagarilar
ile karsilastirilmas1. Cukurova Universitesi, Adana

Krzak J, Slezynska M, Slezynski J. Goalball as an effective means of
physical improvement for blind and visually impaired players. Med
Og Nauk zdr. 2015; 21(4): 383-387

URL-1, https://www.healthworldnews.net/Diinya saglik 6rgiitiiniin ilk
diinya gérme engellilik raporu yaymlandu.

URL-2,https://www.haberturk.com/yerel-haberler/haber/10236418-
engellilerde-lisansli-sporcu-sayisi-artti.

URL-3, https://www.trthaber.com/haber/spor/spora-engel-yok-
444123.html.

10. URL-4, http://www.gesf.org.tr/kurulus.

11. Aslan,C.S. (2016). Gorme Engelli Gengler ve Spor

12. Erdem H.M.( 2018). Engelli Spor Politikalar1 (Avrupa Birligi

Ulkeleri ile Tiirkiye Karsilastirmas1). Akademisyen Kitabevi. Ankara

154



INSAC Academic Studies on Health Sciences Chapter 6

13. URL-5, https:// ibsasport. org/ growing- blind- sports/helping-other-
sports- grow/ swimming/.

14. URL-6, https://blindsports.on.ca/sports/swimming/.

15. URL-7, https://www.parafootball.com/sports/blind-football.

16. URL-8, https://ibsasport.org/sports/powerlifting/overview/.

17. URL-9, https://ibsasport.org/sports/chess/overview/.

18. URL-10, https://ibsasport.org/sports/showdown/overview/.

19. URL-11, http://www.tmpk.org.tr/paralimpik-sporlar/para-atletizm/.

20. URL-12,https://gormeengellisporlari. wordpress.com/ 2018/02/22/
gorme-engelli-spor-branslarindan-atletizm/.

21. URL-13, https://ibsasport.org/ growing- blind- sports/helping-other-
sports- grow/shooting/.

22. URL-14,https://sozluk.gov.tr/

155


https://sozluk.gov.tr/

INSAC Academic Studies on Health Sciences Chapter 6

156



INSAC
Academic Studies on
Health Sciences

Sigara ve Kalp Hastaliklar1 (Candan Mansuroglu)



INSAC Academic Studies on Health Sciences Chapter 7

158



INSAC Academic Studies on Health Sciences Chapter 7

Sigara ve Kalp Hastaliklar

Dr. Candan Mansuroglu®

Y Ankara Sehir Hastanesi Kardiyoloji Klinigi
E-mail: candanmansuroglu@gmail.com

1. Girig

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kalp damar hastaliklarini insanoglunun bir
numarali 6lim nedeni olarak acikliyor. Daha anlasilir sekilde soyleyecek
olursak her 3 kisiden 1’inin 6lim nedeni kalp - damar hastaliklar1
olmaktadir( 1, 2, 3). Her giin yaklasik 22000 kisi, her saat ise 1000 kisi ve
her yil 18 milyon kisiyi kalp ve damar hastaliklar1 nedeniyle hayatini
kaybettigi gercegi ise tiiyler lrpertici (4, 5, 6). Baska bir deyisle diinya
genelinde ortalama her dakika 12 kisi sigaraya bagl hastaliklardan dolay:
hayatin1 kaybediyor. Her on yilda bir 2. Diinya savasinda kaybedilen kadar
insan sigaradan dolay1 kaybediliyor. Sonuglar gostermektedir ki sigara
insanoglunun yaptigi en 6liimciil bulustur. Maalesef pasif icicilik sigaraya
bagli 6liimlerin 10%’ undan sorumludur. Yani her yil diinyada 600 bin insan
sigara igmedigi halde dumanma maruz kaldig1 icin hayatin1 kaybetmektedir(
7). Kimsenin sizin yanmizda sigara igerek sizi sigara dumanma maruz
birakarak hasta etme hakki yoktur. Saglikli yasamak hepimizin en temel
hakkidir. Bir ¢aligmada masum gibi goriinen elektronik sigaralarin kalp krizi
gegirme riskini 55% arttirdigini gostermistir ( 8) .Bir bagka ¢aligmada da
kalp krizi olgularinin %50’sinin sigara i¢ilmesi sonucu meydana geldigi,
yani kalp krizi olgularinm yarisinin sigara icgilmesine atfedilebilecegi
hesaplanmistir. Yani sigara direkt olarak kalp hastaliklar1 ile ilgilidir.
Insanlar yaslandikca, kalp hastaliklari riski de artmaktadir. Ailesinde 60
yasindan 6nce koroner kalp hastalig1 yasayan bir bireyin olmasi, kigide riski
artirir. Kadmlar igin risk, 6zellikle menopoz sonrasi artar. Bununla birlikte,
erkekler koroner kalp hastaligina daha yatkindir, Uzmanlar {izerine basa basa
diyor ki: “Kalp damar hastaliklarmin yiizde 80 - 90’1 6nlenebilir( 9,10).”
Saglikli Beslenme,Egzersiz, Sigarayr Birakma , vs gibi.Sigara birakma — en
basta gelen diizeltilebilen faktordiir. Kontrolsiiz hipertansiyon veya yiiksek
tansiyon, arterlerin kalinlagsmasina ve daralmasimna neden olur ve kan akigini
azaltir. Egzersiz eksikligi, islenmis et, trans yaglar ve hazir gida tiiketimi ve
diger faktorler riski artirir. Tip 2 diyabet ve obezite gibi metabolik saglik
sorunlari, koroner kalp hastahigi riskini artirir. Ozellikle sigara kullanimu,
riski artirir( 11). O halde amag bu hastaliklarin 6niine gegmek ve bagl 6lim
oranlarmi azaltmak olmali.

159



INSAC Academic Studies on Health Sciences Chapter 7

Diinyanin degisik iilkelerinde es zamanli olarak yapilan ¢alismada
sigara i¢enlerin kalp krizi ge¢irme riskinin daha fazla oldugu ve igilen sigara
sayisinin artmast durumunda kalp krizi riskinin daha yiikseldigi ortaya
konmustur. Bu ¢aligma sonuglarmma gore, sigara igmemis olanlarin riski 1
olarak kabul edildiginde;

- sigara i¢mis ve terk etmis olanlarin riski 1.3
- glinde 15 taneden az sigara i¢enlerin riski 2.0
- glinde 15-24 tane sigara igenlerin riski 3.1 ¢ giinde 25 ve,

- daha ¢ok sayida sigara igenlerin riski 4.9 kat artmig olarak bulunmustur
(12).

ftalya’da yapilan bir baska calismada da kalp krizi olgularmin %50’sinin
sigara igilmesi sonucu meydana geldigi, yani kalp krizi olgularinin yarisimin
sigara igilmesine atfedilebilecegi hesaplanmigtir. Bir bagka calismada da
sigaranin birakilmasindan sonraki 3 yil i¢inde kalp krizi gegirme riskinin
yartya diistiigli, 6 yilin sonunda da riskin sigara igmeyen kisilerin diizeyine
indigi ortaya konmustur. Sigara ile koroner kalp hastalig: iliskisi yalnizca
sigara icenler agisindan degildir. Sigara icilen ortamda bulunan ve sigara
dumanindan pasif olarak etkilenen kisilerde de koroner kalp hastaligi riski
artmaktadir. Benzer sekilde az sayida (giinde birkag tane) sigara igenlerde de
koroner kalp hastalig1 sigara igmeyenlere gore daha fazla goriilmektedir( 13,
14). Giinde 20 sigara igen bir kadin, hi¢ sigara icmemis bir kadina gore alti
kat daha fazla risk tasir. Diizenli olarak sigara igen erkekler, asla sigara
igmeyen erkeklerle karsilastirildiginda bu risk, {i¢ katina ¢ikmaktadir.Yapilan
caligmalara gore sigaranin birakilmasindan sonraki ti¢ yil iginde kalp krizi
gegirme riski yartya diisiiyor, 6 yilin sonunda da risk sigara icmeyen kisilerin
diizeyine iniyor ( 15)

Diinya ekonomisine yilda 1 trilyon dolar zarar veriyor. Tiirkiye'de yilda
yaklasik 60 milyar liray1 sigara firmalarina ddiiyoruz. Sigaranin yol agtig1
hastaliklarin tedavisi i¢in harcadigimiz para da azimsanmayacak derecede
yiiksek ve saglik biitgesinden karsilaniyor( 16).

Bi tane sigarada baslica Aseton: Oje ¢ikarmada kullanilir ,Amonyak:
Tuvalet temizlemede kullanilir, Arsenik: Fare zehiri,Benzopiren: Dizel egzoz
dumani, Biitan: Tiip gaz, DDT ve Dieldrin: Bdcek ilaci,Formaldehid:
Cesetleri muhafaza etmede kullanilir,Hidrojen siyaniir: Gaz odalarinda
kullanilan bir zehirdir, Kadmiyum: Aki metali.Karbonmonoksit: Egzoz
gazi,Metanol: Roket yakiti,Naftalin: Giive kovucu, Nikotin: Bagimlilik
yapict madde,Polonyum: Kanserojen element, Radon: Radyasyon,Titanyum:
Ucak yapmada kullanilan bir metaldir,Toluen: Tiner gibi yaklasik 7000
yakin tt toksik kimyasal madde vardir( 17).
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Sigaranin kalpte daha dogrusu tiim damarlarinda yaptig1 hastaliga
ateroskleroz denir. Sigaradan beyin, bacak, kol, bobrek boyun vs gibi tiim
viicut damarlar1 da ayni sekilde etkilenmektedir. Aterosklerozda olay LDL.
K ° {in okside olarak damar duvarina yapigip burada yagh ¢izgi meydana
getirmesi ve buraya pihtilasma ve inflamasyon elemanlarinin da katilarak
damarda tikayici plak olusmasidir. Plagin iizeri yirtilip buraya kanin sekilli
elemanlarmin go¢ etmesiyle akut koroner sendromlar meydana gelir( 18).
(Resim1)

Resim1: Damarlarda terosklerotik plak olusumu

2. Sigara Bunlar Nasil Yapar?

icinde ki nikotin, karbonmonoksit basta olmak iizere tiim duman
aterosklerozun her kademesinde rol alarak aterosklerozda onemli rol alir.

2.1. Nikotin

-Adrenerjik mekanizma ile dakikalar i¢inde kalp hizin1 ve kan basincini
arttirarak kalbin is ylikiinii arttirir.
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2.2. Karbonmonoksit

-Hemoglobin ile baglanarak kandan deoksijenize kanmin kalp, beyin,
bobrek, dalak , bacaklar vs. gibi organlara gitmesine neden olur.

2.3. Pihtilasma

- Kanin pihtilagmasi kolaylasir. Kan daha kalilagir.

2.4. Kolesterol Seviyesi

LDL.K arttirarak bunlarin damar duvarmma yapigsmasina ateroskleroz
olaymin baglamasina ve damar yapisinin bozulup daha frajil hale gelmesine
neden olur.

Erken yasta sigara i¢enlerde damar hasar1 ge¢ yasta igenlere nazaran
daha fazladir.

2.5. inflamasyon
Sigara viicutta inflamatuar durum meydana getirir.

2010 US Surgeon General Report’ s sonuglarma gore ( sigara
paketlerinde yazan sonuglar);

*Yilda 443 .000 kisi sadece sigaradan 6liiyor yani bu her 5 kigiden biri
anlamina geliyor

* Oliimlerin yaklasik 49 .000’ ini pasif igiciler olusturmakta
* sigara igenler kendi hayatlarindan yaklasik bir on y1l kaybediyorlar
*Kalp ve damar hastaliklarinda 6limlerin % 14 ° {inde tek sebep sigara

*Kalp krizi ve inme riski sigara i¢enlerde igmeyenlere nazaran 4 kat
fazla.

***Sigaray1 biraktiktan sonra ki 2 yilda bu risk 6nemli 6l¢lide azalir.
Sigara ile ilgili diger gercekler;
*Kadmlar ve gengler sigaranin zararh etkilerine daha agiktir.

*50 yas altinda sigara igenlerde kalp krizi riski igmeyenlere gore 5 kat
fazladur.

*Kalp krizi gegirenlerde aktif sigara iciciler en ¢ok, birakanlar daha az ve
hi¢ igmeyenler en az risk grubuna girer.

*Giinde 3- 5 sigaranmn bile riski hi¢ i¢meyenlere nazaran oldukca
yiiksektir.
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Sigaray1 biraktiktan sonra bile risk hi¢ igcmeyenlere gore hala hafifce

yiiks

ektir.

Her sigara dumanini inhale ettigimizde aterosklerotik plagin iizerinde ki

kabuk incelir ve daha kolay yirtilabilir hale gelir ve her sigara dumani
inhalasyonunda bu olay tekrar eder. Bu nedenle sigaranin biran Once
birakilmasi bu riski azaltmak i¢in dnemlidir. Sigarayr birakmanimn zamani
yoktur.
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Travmatik Beyin Hasar1 Rehabilitasyonu

Cuma Uz

YKirikkale Yiiksek Ihtisas Hastanesi
E-mail: cumauzl2@gmail.com

1. Giris
Travmatik beyin hasar1 (TBH) kiint, penetran ya da patlayic1 darbeler

sonucunda gelisen fiziksel, biligsel, psikososyal fonskiyonlarda bozulmayla
seyreden Klinik bir durumdur.

TBH mortalite ve sakathgin tiim diinyada Onemli bir sebebi olup
insidans1  150-300/100000’dir.Diisitk ve orta gelirli {ilkelerde daha sik
goriilmektedir. Erkeklerde insidans1 daha yiiksek olup en sik sebebi trafik
kazasi ve diismelerdir (1).

Beyin hasar1 primer olarak travmanin direk etkisiyle olusan kirik, kafa igi
yaralanma, kontiizyon ve aksonal yaralanma ileolur. Sekonder hasar ise kan
beyin bariyerinin bozulmasi, oksidatif stres ve gelisen inflamasyon sonucu
olusan hasarlarmi tanimlar (2)

TBH hafiza kaybindan, koma ve ¢liime kadar degiskenlik gosteren klinik
tablolarla karakterize olabilir. Klinik tablo hafif, orta ve agir olarak
smiflandirilir (Tablo 1).

Tablo 1. Travmatik Beyin Hasar1 Siniflamasi (3)

Hafif TBH Biling kaybr siiresi <30 dk

24 saat veya daha az posttravmatik amnezi

GKS skoru 13-15 arasindaysa

Fokal norolojik defisit olmamasi

Goriintilleme yontemlerinde patoloji tespit edilmemesi

Orta TBH 30 dk-6 saat arasinda biling kayb1 olmasi
GKS skoru 9-12 arasindaysa

Agir TBH 6 saatten fazla biling kayb1 olmasi

GKS skoru 3-8 arasinda olmasi

TBH yogun bakim, rehabilitasyon ve uzun donem siiregte bircok
komplikasyona sebep olmaktadir. Komplikasyonlarin tanis1 ve yonetimi
TBH tedavisinde temel siirectir (Tablo 2).
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Tablo 2. Komplikasyonlar
-Posttravmatik epilepsi
- Hidrosefali
-Posttravmatik bas agrisi
-Kraniyal Sinir Bozukluklar1
- Periferik sinir yaralanmalar1
-Kardiyopulmoner komplikasyonlar
-Derin ven trombozu
- Hipotalamik ve Endokrin Sorunlar
- Genitoiiriner Problemler ve Barsak Bozukluklar:
-Ates diizensizligi
-Enfeksiyonlar
- Otonomik disfonksiyon
-Beslenme Sorunlar1 ve Gastrointestinal Komplikasyonlar
- Siv1 elektrolit anormallikleri
-Basing yarasi
- Heterotopik Ossifikasyon
-Spastisite, eklem kontraktiirleri,kirtk, Kompleks Bolgesel Agri Sendromu
- Biligsel ve Davranigsal Problemler

-Ajitasyon, Anksiyete, depresyon

2. Travmatik Beyin Hasarinda Rehabilitasyon

Travmatik beyin hasar1 rehabilitasyonunda amag¢ hastanin fonksiyonel
bagimsizligmin  gelistirilmesi ve  olusabilecek  komplikasyonlardan
korumaktir. Travmatik beyin hasarinda rehabilitasyon fizik tedavi ve
rehabilitasyon uzmani, beyin cerrahisi uzmani, noroloji uzmani,
rehabilitasyon hemsiresi, fizyoterapist, ig ugrasi terapisti, konugma terapisti,
noropsikolog, diyetisyen ve sosyal servis uzmanini i¢eren bir ekiple yapilir.

Rehabilitasyon tedavisi programlanirken hastanin eslik eden eslik eden
dahili, ortopedik ve norolojik problemleri (pulmoner ve kardiyak sikmtilar,
kiriklar, nobetler, hidrosefali, hormonal bozukluklar, uyku ve dikkat
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bozukluklar1 vs),motor-duyu bozuklugu, spastisite, kontraktiir ve heterotopik
ossifikasyonu, beslenme bozuklugu, mesaneve bagirsak disfonksiyonu,
biling, davranis bozuklugu, agr1 ve ajitasyonu dikkate alimmalidir

Fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmani hasta yogun bakimda iken
spastisite, kontraktiir, basi yarasi, heterotopik ossifikasyon, mesane-bagirsak
problemleri ve ila¢ se¢imi vs gibi konularda yogun bakim hekimiyle birlikte
calismalidir (4).

2.1 Komadaki veya Yogun Bakimdaki Hastanin Rehabilitasyonu

Rehabilitasyona hasta hemodinamik olarak stabil oldugunda yogun
bakimda baglanmali ve siire¢ iginde rehabilitasyon servisinde devam
etmeldir. Yogun bakimda hemodinamik olarak stabil hastalarda erken
mobilizasyon ve nororehabilitasyon programlar1 olusabilecek eklem
kontraktiirleri ve basing yaralarini 6nlemek ag¢isindan uygulanmaktadir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalar erken rehabilitasyonun fonksiyonel bagimsizligi
artirmada etkili oldugunu gostermistir (5).

TBH sonras1 yapilan erken mobilizasyon ve egzersiz programlarinin
beyin biiyiime faktorlerini artirdigi, enflamatuar yanitlari regiiler ettigi,
kanlanmay1 artirdigi, apoptozisi azalttigi ve sonug olarak noral plastisiteyi
artirarak fonsiyonel iyilesmeye katki sagladigi gosterilmistir (6).

Beyin yaralanmalarmm rehabilitasyonunda ideal olan, rehabilitasyon
uzmanmnimn yogun bakim servisinde hastayr gdrmesidir. ileride olusabilecek
komplikasyonlarin &nlenmesi i¢in rehabilitasyon programi en kisa siirede
baglatilmalidir.  Bilinci kapali veya ajite hastalar igin Ozellikle
norofarmakolojinin gelismesinin getirdigi 6zel tedavi programlari, koma
stimulasyon tedavisii, bu durumdaki hastalarda yaygin  olarak
kullanilmaktadir. Medikal olarak stabilize olan hastalar ise hemen aktif
rehabilitasyon programma alinmalidir.

Yogun bakim siirecinde baslayan rehabilitasyon yillarca siirebilir. Yogun
bakimda koma veya vejetatif durumdaki hastada amag beyni uyandirmaktir.
Bu nedenle miimkiin olan en az sedatif ilaglar kullanilmalidir.

Hastanin beslenme igerigi 6nemli olup yiiksek kalori ve protein, lifli
gidalar, yeterli sivi, vitamin ve mineral destegi saglanmalidir. Haftalik olarak
hastanin kilosu kontrol edilmeli, aylik kan albumin diizeyi bakilmalidir.
Solunum agisindan postural drenaj, spastisitenin ve kontraktiir gelisiminin
onlenmesi i¢in eklem hareket egzersizleri, cilt bakimi ve basing yarasindan
korunma i¢in yatak i¢i 2 saatte bir pozisyon degisimi, mesane ve barsak
bakimi ve diizenlenmesi bu siiregteki temel yaklagimlardir.

Hastanm yattig1 oda farkli uyaranlarla zenginlestirilmelidir. Bu amacla
ailesi ve arkadaslarinin ziyaretlerine miisaade edilir, sevdigi miizikler
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dinletilir, giizel hatiralar anlatilir. Hasta goézlerini agabiliyorsa fotograflar
gosterilir ve televizyondan sevdigi programlar ac¢ilir. Uyanma siirecini
hizlandirmak ve mevcut olan uyaniklig1 arttrmak igin psikostimiilan ilaglar
kullanilmakta olup baslicalar1 metilfenidat, amantadin, bromokriptin, ve
dekstroamfetamindir. Bu ilaglarin kullanim1 sirasinda olugabilecek nobetler
acisindan dikkatli olunmali ve yakm takip gereklidir. Komadaki hastanin
rehabilitasyonundaki son adim ise hastanin ailesinin egitimi, siire¢ hakkinda
bilgilendirilmesi ve rehabilitasyona aktif katilim1 agisindan desteklenmesidir.

().

2.2. Erken Donem Rehabilitasyonu

Hemodinamik ve medikal olarak stabil olan, uyanik, basit komutlar
yerine getirebilen ve kooperasyonu yeterli olan hastalar miimkiin olan en
kisa siirede rehabiliatsyon servisine kabulii yapilmaldir. Kabulii yapilan
hasta detayli muayene edilmelidir. Fonksiyonel Bagimsizlik Olgegi (FBO)
veRanchos Los Amigos Bilissel Fonksiyon Skalasi (RLAS) kullanilarak
hastanin mevcut fonksiyonel ve biligsel seviyesi belirlenmeli ve buna gore
rehabilitasyon programi olusturulmalidir. Rehabilitasyon siireci ve hastanin
prognozu hasta yakimlarma anlatilmalidir.

Erken rehabilitasyon prensipleri

1)Solunum rehabilitasyonu

2) Aktif-pasif eklem hareketleri ile spastisite ve kontraktiirlerin dnlnmesi
3)Uyaniklik i¢in psikostimulan tedaviler

4)Kas giiclendirme, mobilizasyon, transfer ve yiiriime egitimi

Denge ve koordinasyon egitimi, kas giiclendirme, mobilizasyon, yutma
degerlendirmesi, biligsel fonkiyonlara yonelik tedaviler, norodavranigsal
destek, hasta yakii ve bakici egitimi, hastanin cilt bagirsak ve mesane
bakimi, uyku diizenine yonelik tedaviler ve ortezleme erken doénem
rehabilitasyon siirecinin temel bilesenleridir (7). Erken dénemde TBH’I
hastalarda en sik karsilagilan ve rehabilitasyon siirecini olumsuz etkileyen
problemlerden biri ajitasyondur. Hastanin uyaniklihgmm artmasiyla
ajitasyon baglar. Ajitasyon farkedildiginde oncelikle hastada ac¢lik durumu,
barsak ve mesane dolulugu, uykusuzluk, ila¢ yan etkileri gibi olas1 ajitasyon
sebepleri arastirilirmalidir. Hasta sessiz 6zel odaya almmali, ziyaretgilerin
sayis1 ve gorlisme siireleri azaltilmalidir. Katater, nazogastrik sonda ve
damar yolu gibi invaziv uygulamalara ¢cok gerekli degilse ara verilmelidir.
Ajite hastalarmm kendine veya baskalarina zarar vermesinin oniine ge¢mek
amaciyla mutlaka 24 saat gozlenmelidir. Kendine veya bagkasina zarar
vermedikge baglanmamalidir. Gerektiginde medikal tedaviler
kullanilmalhidur.
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2.3.0rta-Uzun Donemde Rehabilitasyon

Travmatik beyin hasarinda pek ¢ok motor ve bilissel fonksiyon kaybi1
goriilir. Temel ama¢ hastanin miimkiin oldugunca giinliik yasam
aktivitelerinde bagimsizhigmi1 kazandirmaktir. Bunun ig¢inde motor
fonkiyonlarda iyilesme saglanmalidir. Bu siirecte hem motor hemde bilissel
kayiplar nedeniyle spastisiste, kontraktiir, heterotopik ossifikasyon, denge
bozuluklar1 goriiliir. Ayrica hastalarin %62’sinde davranis bozukluklarida
goriiliir (8). Motor fonksiyonlarda iyilesme saglansa bile davranigsal ve
bilissel fonksiyon yetrsizlgi olan hastalar giinliikk yasam aktivitelerinde
zorluklar  yasarlar. Bu nedenle orta-uzun vadede bu hastalarin
noropsikologlarca davranigsal biligsel tedaviler almasi gerekmektedir.

Bu donemde rehabilitasyon Fizik tedavi, Is ugras1 tedavisi, Robotik
rehabilitasyon ve Transkranial manyetik stimulasyon tedavilerini igerir (9).

Uzun siire hareketsiz kalan TBH’li hastalarda eklem kontraktiirleri,
spastisite ve heterotopik ossifikasyonlar ve kaslarda atrofi sik goriiliir. Bu
nedenle hastalara eklem hareket agiklig1 egzersizleri, germe egzerizleri,kas
giiclendirme egzersizleri yapilmalidir.Oturma dengesi olmayan hastalarda
oturma dengesi saglanmali ardindan dik durma pozisyonuna gegilmelidir.Bu
siiregte hastalarda ortostatik hipotansiyon agisindan dikkatli olunmalidir.
Hastalara transfer egitimi verilmelidir.

Yapilan ¢alismalrda fiziksel egzerizlerin kognitif fonksiyonalr iizerinde
olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir (10).

TBH tedavi ve mobilizasyon planlarinda ‘Rancho LosAmigos Kognitif
Fonksiyon Skalas1” giivenle kullanilabilir. Farkindalik, biligsel durum,
davranis ve cevreyle etkilesim sekizbasamakli bir skalada incelenir (Tablo
3). Uyariya yanitsiz, jeneralize ya da lokalize yanitli hastalar fonksiyonel
diisiik kategoride olup bu diizeydeki hastalarda eklem hareket agiklig
korunmali, gdvde ve bag stabizasyonu saglanmalidir. Buna yonelik denge,
psotiir egzersizleri, splintleme ve pozisyonlama yapilmalidir. Biligsel
olarakta bu diizeydeki hastalara ‘kim, ne, nerede kavramlar1’ ogretilerek
kogntitf uyaniklik ve oryantasyon saglanmalidir.

Konfiize davraniglar sergileyen hastalar ise ara fonksiyonel kategoride
yer alir. Bu donemde hastalara spesifik fonksiyon egitimi verilmelidir.
Bunlar aktif/pasif germe ve kuvvetlendirme egzerizleri, transferler ve
yiriime egitimini igerir. Bilissel olarak bu diizeydeki hastalarm kisi, yer ve
zaman oryantasyonu saglanmalidir.

RLAS VII ve VIII ileri fonksiyonel kategoride yer alir. Bu gruptaki
hastalara ileri egzeriz aktiviteleri verilmelidir. Biligsel olarak dikkat,
konsantrasyon, hafizaya yonelik tedaviler verilmelidir.
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Tablo 3. Rancho Los Amigos Bilissel Islev Skalas1

I.  CevapYok

Il. Uyartya jeneralize cevapverilir

I1l. Uyariya lokalize cevapverilir

IV. Konfiize ve saldirgandavranig

V. Konfiize,saldirgan olmayan ama amaca uymayandavranis

VI. Konfiize fakat amaca uygundavranis

VII. Otomatik ve amaca uygundavranis

VIIIl. Amagl ve uygundavranis

Son yillarda rehabilitasyonun bir parcasi haline robotik tedaviler
travmatik beyin hasari rehabilitasyonunda da sik¢a kullanilmaktadir.
Giyilebilir robotik ortezler, giinliik yasam aktivitelerine yardimci
robotlar,lokomat gibi ¢esitleri bulunmaktadir (Figiir 1). Robotik
rehabilitasyon travmatik beyin hasarinda yiiksek yogunluklu egzersiz
yapilmasimna olanak saglayarak noroplastisitenin artmasina yardimci olur.
Akut donemde nonambulatuar travmatik beyin hasarli bireylerde
ambulasyonun saglanmasinda yardimecidir (11).Kronik dénemde ise lokomat
gibi viicut agirligr destekli robotik yiirlime cihazlar1 yiirliyiis hizinda ve
denge fonksiyonlarinda iyilesme saglar (12).

Figiir 1 Lokomat (13)

Son yillarda yeni kesfedilen bir teknoloji olan transkranial amnyetik
stimulasyon non-invaziv bir yontem olup kortekste elektriksel akimlar
meydana getirerek noroplastisnin  artirilmasina  yardimeir  olur.  El
fonksiyonlar1 basta olmak {izere motor fonkisyon gelisiminde,posttravmatik
afazisi olan hastalarda, ylirime fonkiyonlarmin gelisimde ve agri iizerine
etkilidir (14).
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2.4. Travmatik Beyin Yaralanmasinda Prognoz

Travmatik beyin hasarli hastalarda prognoz tayininde akut donemde en
sik Glasgow Koma Skalasi (GKS) kullanilmaktadir. GKS skoru 13-15
arasinda olan hastalar hafif , 9-12 olanlar orta siddette, 3-8 arasinda olanlar
ise agir siddette travmatik beyin hasari olarak tanimlanir.Koma siiresi
prognoz tayininde Oenmli olup 6 saatten uzun siiren koma agir TBH
lehinedir.

Posttravmatik amnezi (PTA) yaralanma baglangicindan hafizanin geri
donemsine kadar gegen siire olup 14 giinden uzun siirmesi kotii prognostik
bir gostergedir (15). Yash hastalarda noroplastisite daha yavas olacagindan
yas Onemli bir prognostik gostergedir. Yine eslik eden kirik,i¢ organ
yaralanmalar1 gibi durumlar kotii prognostik faktdrlerdir.

Manyetik rezonans goriintiileme ile saptanabilen diffiiz aksonal hasar ve
beyin sapt tutulumu kotli prognostik gostergedir.Yine somatosensoriyel
uyarilmis potansiyeller prognoz tahmininde 6nemli bir gostergedir.

3.Sonuc¢

Travmatik beyin hasar1 diinyada motor ve biligsel engelliginin 6nemli bir
sebebidir.Sag kalan hastalarda uzun donemde motor,kognitif,sosyal ve
psikiyatrik  bircok sorun goriilmektedir. Travmatik beyin hasarinda
rehabilitasyon miimkiin oludgunca erken baslanmali ve uzun dénemde ortaya
¢ikabilecek komplikasyonlarin Oniine gegilmesi igin tedavi stratejileri
multidisipliner olarak ele almmalidir. Hastanmn ailesinin ve bakicilarm bu
stirecte rehabilitasyona aktif katilimmin saglanmasi ve siire¢ hakkinda tedavi
baslancicinda bilgilendirilmesi 6nemlidir.
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Introduction

Hysterectomy is an operation that is frequently performed due to many
benign and premalignant-malignant gynecological diseases such as
leiomyoma, adenomyosis, POP (Pelvic Organ Prolapse ) chronic pelvic pain,
infection, medical treatment-resistant DUB (Dysfunctional Uterine
Bleedings). In operations planned outside of an emergency life-threatening
indication such as bleeding due to uterine atony, the operation decision is
made by the patient and the physician together by discussing the ratio of the
risks arising from the woman's wish for a child, the possible response to
alternative medical treatment, different surgical techniques, possible
complications of the procedure to the expected benefit must be a decision.
The reason and outcome of the hysterectomy procedure performed with
different techniques such as abdominal, vaginal, laparoscopic hysterectomy
or robotic surgery, the advantages and disadvantages of different techniques,
the risks and benefits of the operation, and the patient's expectations from the
operation should be discussed in detail with the patient before the procedure.
Medical treatment alternatives or other surgical alternatives for the disease
with surgical indication should be explained to the patient in detail. For
myomectomy, adenomyosis and DUK induced over-menstruation
hemorrhages, levonorgeally ria, CIN2-3, pelvic base exercises for POP,
pesser use, algology for chronic pelvic pain, alternative therapies such as
medical treatment options must be thoroughly informed. Although
hysterectomies planned for benign reasons have a very low probability of
malignancy, the patient should be informed that this occult cancer risk will
require advanced surgical and medical treatment in the preoperative period,
and appropriate consent should be obtained. When patients are prepared
during the preoperative preparation periods about the problems that await
them during their stay in the hospital and when they can return to their social
lives, this will help them to accept the postoperative process faster and to
minimize their hospital stay.
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In the selection of hysterectomy technique, the recommendation of
international organizations for many patients is vaginal hysterectomy
because it is more advantageous and has relatively lower complication rates.
The parameters used in the algorithm execution during the decision phase are
the size, mobility, operations previously performed by the patient, the size of
the carriage. The limited vaginal access is not suitable for the patient vaginal
hysterectomy (VTH) if the uterus is too large to be removed from the vaginal
path, and if there are extensive vaginal dexercitations in the pelvis,
laparoscopy or more laparotomy should be preferred for a hysterectomy. As
a result, the technique to be used for hysterectomy will be tailored to the
individual.

A systemic review and meta-analysis of 47 randomized studies conducted
in 2015 compared 5000 women who had undergone vaginal, abdominal, and
laparoscopic hysterectomy, and found that vaginal hysterectomy had the best
results. In a comparison of vaginal hysterectomy with abdominal
hysterectomy, faster return to social life and shorter hospital stay were
observed. When compared to laparoscopic hysterectomy, it was observed
that the operation time was shorter in the vaginal route, and the possibility of
separation of the vaginal cuff and conversion of the operation to the
abdominal route was observed in laparoscopic hysterectomy. However,
postoperative pain scores (VAS) were found to be lower in patients who had
a laparoscopic hysterectomy, and these patients, who stayed in the hospital
for a shorter time, demanded less analgesia.

When the database of 150000 cases in 2018 was analyzed, the average
length of hospital stay was determined as 1 day for laparoscopic
interventions, 2 days for the vaginal route, and 3 days for the abdominal
route

Laparoscopic hysterectomy: When VTH is not feasible, the laparoscopic
route has had a longer operative time and faster recovery times than the
abdominal route, with an increased likelihood of urinary tract injury. Less
wound infection and shorter hospitalization times seem to be more
advantageous. Contraindications for laparoscopic hysterectomy by ACOG:
Significant cardiopulmonary disease intolerance to increased intraperitoneal
pressure and possible suspicion of malignancy in cases where morcellation is
required. Although laparoscopic hysterectomy is technically more
challenging such as single-port laparoscopy, mini-laparoscopy, natural-
orifice transvaginal hysterectomy, some variations do not provide a
significant advantage in terms of results compared to traditional laparoscopy,
and it is preferred by patients mostly because of its advantage in terms of
cosmetic results. However, the surgeon's experience is prioritized in the
preference of these different techniques. Robot-assisted laparoscopy (robotic
surgery) is another alternative variant to traditional laparoscopy and does not
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make a significant contribution in terms of surgical results, however, it
provides better imaging with a three-dimensional view, is more ergonomic,
and is more ergonomic for selected patients such as obese patients or
advanced pelvic adhesions. Maybe more advantageous in the population, The
disadvantages of the technique are the lack of tactile stimulation, the
necessity of additional surgical training for robotic surgery in addition to
traditional laparoscopy skills, and the expensiveness of the system. Variables
that affect the choice of the surgical technique include the size and shape of
the uterus, its mobility, accessibility, and uterine pathology. Uterine size and
shape: Although the upper limit of the recommended uterus size for the
vaginal route has not been definitively reported, the maximum size of 16
pregnancy sizes are accepted as the upper limit in practice. For experienced
surgeons, the size of the uterus is not an obstacle for minimally invasive
surgery, but it is not a sufficient indication for abdominal hysterectomy, and
a large uterus can be safely removed laparoscopically. Nulliparity or no
previous delivery with (normal spontaneous vaginal deliveries) NSVD,
obesity, are not CE for vaginal hysterectomy Pubic arch narrower than 90
degrees, narrow vagina, immobile uterus, nulliparity are conditions that
contraindicate vaginal hysterectomy. Pathologies outside the uterus such as
endometriosis, obliterated Douglas, pelvic adhesions, and adnexal
pathologies are also reasons to exclude vaginal hysterectomy. Since vaginal
hysterectomy will not provide the opportunity to evaluate the abdominal
cavity, a laparoscopic approach should be preferred in such a necessity. The
patient's previous cesarean delivery history is not a CE for vaginal
hysterectomy. However, previous pelvic surgery history should alert surgery
to lower uterine segment scar formation, possible bladder injuries, serious
bleeding, and failure to create a suitable surgical space. If the vaginal route
cannot be used in obese women, the laparoscopic route should be preferred.
The risk of conversion to a deficit in obese patients increases with the degree
of obesity. However, in obese patients, wound dehiscence and wound
infection is five times higher at laparotomy, and the risk of sepsis is
increased by 89% compared to women with normal (body mass index) BMI.

Non-surgical results of hysterectomy can be evaluated as relief of
symptoms, patient satisfaction, and psychosexual problems. The most
common complaints that lead patients to hysterectomy include vaginal
bleeding, fatigue due to anemia secondary to heavy vaginal bleeding, sleep
disorders, pelvic pain, vaginal bulging, and urinary incontinence. In a
multicenter prospective study on 1299 patients, 96% of patients reported
complete relief from their symptoms in a 2-year follow-up. The population
complaining of the persistence of symptoms was included in the low-income
and depressive groups. The group that had bilateral oophorectomy added to
the operation was also included in the group that suggested that the
symptoms did not improve. Hysterectomy is unlikely to have a negative
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impact on a woman's sexual function or quality of life. Prospective studies
have described the positive effects of hysterectomy on women's mood and
quality of life, regardless of the technique used. Studies on the sexual
function of women following hysterectomy, whether added to or not, caused
positive or neutral results because they have improved symptoms in patients
with chronic pelvic pain or abnormal uterine bleeding. Some retrospective
studies have been done, pointing to negative consequences for post-
hysterectomy psychosocial results, creating a confusing result. However, it is
not known whether the women involved in the study had previously had
psychiatric disorders, and since the presence of personality and psychosocial
problems will continue after hysterectomy, we think it would be important to
ensure that they are not included in the study groups. Patients were asked in a
post-op survey whether their pre-op problems were resolved due to the
operation and 85% of the women surveyed made a statement that they were
complete, 11% mostly, 3% were slightly satisfied and less than 1% were not
satisfied (75%). As a result, in general, over 70% of the patients stated that
they had a better state of health after the surgery, as well as a widespread
regret about the loss of their fertility.

Some studies indicate that hysterectomy operation where the overs are
protected will also cause a fall in over reserve in the next period, resulting in
a premature start of menopause. In the prospective cohort study with 850
women who had a hysterectomy, the over reserve was evaluated with the
FSH measurement after 12 months, and the risk of reducing over reserves
was almost twice as high compared to unauthorized women (FSH > 401U/L).
Although the risk of decreased ovarian function in women who have one
ovary removed is higher than women with preserved ovaries, the decrease in
ovarian function in both groups was found to be significantly increased.
Although they had similar (Anti-Mullerian Hormone) AMH levels with the
control group in the preoperative period in the AMH levels measured again 1
year later in the same group, an overall decrease of 23% in the
hysterectomized group, a larger median percentage decrease, and an
undetectable AMH level were observed when compared to the control group.
This study suggests that ovarian damage associated with hysterectomy is not
related to essential ovarian reserve. In his prospective study with 500 women
who had undergone hysterectomy, Farquhar followed the patients for 5 years
and found that the patient group, which he considered as menopausal with
FSH >401U/L, entered menopause 4 years earlier than the control group.
Although all these studies show that ovarian function decreases after
hysterectomy, they cannot clearly reveal how much of the decreased reserve
is secondary to surgery and how much is secondary to the processes that
caused the surgery. The most plausible explanation for this situation is the
possible disruption of ovarian blood flow caused by the potential effect of
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surgery. Similarly, it should be kept in mind that there will be an increased
risk in osteoporosis after hysterectomy.

Studies have revealed a significantly increased cardiovascular morbidity
in patients after hysterectomy, regardless of oophorectomy. In the cohort
study conducted by Laughlin-Tommaso, under 35 years of age, patients with
hysterectomy protected by overlaps were followed for an average of 21.9
years and slightly elevated hyperlipidemia when compared to a control group
without hysterectomy ([hr] 1.14, 95% CI 1.05-1.25), hypertension (HR 1.13,
95% CI 1.03-1.25),) risk of coronary artery disease (HR 1.33, 95% CI 1.12-
1.58), which has increased by 2.5 times as compared to the reference group,
and a risk of congestive heart failure, which has increased by 4.6 times, as a
result, has been determined by cardiac arrhythmia risk (HR 1.17, 95% ClI
1.05-1.32). In conclusion, it is plausible that in women who have had a
hysterectomy at a young age, small variables in cardiovascular risk factors
would result in a greater-than-expected risk with a cumulative effect over
time. Although the mechanisms of the relationship between hysterectomy
operations and cardiovascular disease, which Ooferectomy is not
accompanied by, are unclear, studies suggest that the change of hysterectomy
has contributed to the over function. Other complications from surgery may
be considered as hemorrhaging (2,4%), POP, urine rethanation, genitourinary
problems (1,9%), urinary system infection (1,6%), vaginal cuff separation.
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1. Introduction

Color systems are used to describe the color dimensions of objects. A
regular classification and terminology were required to understand color from
an objective point of view (1). Almost all systems with a wide range of usage
were developed in the middle of the last century (Table 1).

Table 1. Color systems and dates of their development

Year Name of the system
1860 RGB System

1905 Munsell Color System
1931 CIE system

1976 CIELAB system

2001 CIEDE 2000 system

2. Color Systems
2.1. Munsell Color System

This color system was proposed by Albert H. Munsell in 1905 and took
its final form in 1945. It is the first color system developed and constitutes
the basis for other color systems (2). The Munsell color system is based on
standardizing the noticeable color of objects and systematically adjusting the
color particles (3).

In this system, color perception is defined by three variables. Hue is the
tone of color and is defined by terms that are divided into 5 primary colors
such as red, yellow, blue, green, and purple. Value refers to the lightness and
darkness of the color. The value of O indicates the color black, while the
value of 10 corresponds to white. Chroma is the distinction from the purity or
the neutral gray. Low chroma indicates that the color is less pure. The
Munsell color system is the first to systematically divide the color into three
dimensions as hue, value, and chroma (4, 5).

The Munsell color system is recommended by the American Dental
Association for defining color guides. It is also widely used in determining
the difference between two color tones and in visual color matching (6).
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2.2. RGB (Red-Green-Blue) Color System

Most chromatics consider red, green, and blue as the primary colors. They
think that the other colors originate from their interaction. Therefore, the
system created by taking the initials of the words of these three colors is
called the RGB system (7). The RGB color system is designed to describe
colors within a unit cube by the additive color synthesis method and can be
thought of as a three-dimensional space with coordinate axes red, green, and
blue. The colors desired to be created can be stated in terms of the
coordinates of these three primary colors (8). In the system, each hue, color
intensity, and color brightness can contain different values increasing from 0
to 255. This system is used in devices such as computer monitors, scanners,
and cathodic television tubes (7). RGB values can be easily converted to
CIELAB values after being converted to XYZ values (9).

2.3. CIE (Commission Internationale de I'Eclairage) XYZ Color System

The CIE XYZ color system is a color space defined by the International
Commission of Hlumination (CIE) in 1931, used to describe the color of light
using three numerical coordinates. It is widely used in scientific studies. It is
a system used primarily to describe other color spaces (10). Studies have
shown that human vision is trichromatic. To understand this trichromatism,
the researchers measured people's responses to illumination stimuli and
empirically constructed various spectral curves involving human trichromatic
vision. These measured curves were standardized by the CIE. In fact, there
are two different CIE xyz functions defined in 1931 and 1964 for observers.
For these measurements, there are two different fields of vision, the first
being 2° and the second, 10°. 1931 data is more widely used, as chromatics
often works with very small fields of vision (11).

2.4. CIELAB Color System

The CIELAB color system is a uniform color space, defined in 1976. It is
one of the most used systems. It is often used to evaluate color difference and
color characteristics. Primarily, this system is used to define lightness, hue,
and chroma and to draw graphs to understand their relationship to each other.
Secondly, it can be used to control expressions such as color tolerance, color
stability, metamerism (12).

Calculation of the spatial distance between two colors is defined as the
color difference (AE). It is considered “acceptable” for all pairs when this
difference is lower than the color tolerance for the two samples (12).

CIELAB color space is defined in 3 different axes. In these three axes,
AL* is expressed as the differences in black-white lightness direction, Aa* as
the differences in red-green direction, and Ab* as the differences in yellow-
blue axis (13).

The color difference formula is defined as thus:

AE,, = VAL + Aa’Z + Ab*Z (14)
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If the color difference in a material is AE=0 after test applications, the
color is defined as stable (15).

The perceptibility threshold (PT) refers to the smallest color difference
that can be detected by an observer. On the 50:50% perceptibility threshold,
half of the observers can distinguish the color difference between two
objects, while the other half of the observers cannot distinguish the color
difference between the same two objects. On the other hand, on the 50:50%
acceptability threshold (AP), the color difference is considered acceptable by
half of the observers, while the other half finds it unacceptable (16).
Threshold values have been defined as different values in many studies.
Different values have been reported between the 50:50% perceptibility
threshold of 0.4 to 3.7 (17, 18). In the studies, the 50:50% acceptability
threshold was calculated between the values 1.7 and 6.8 (17, 18). According
to the study of Paravina et al., which is the most accepted study in recent
years, the value of AE,=1,2 can be perceived by 50% of the observers.
50:50% clinically unacceptable color change was calculated as AE >2,7
(19). As these values are defined for teeth and tooth-colored restorations,
there are also researchers who define other values for gingiva and skin.
Appropriate values should be selected according to the nature of the study.

2.5. CIEDE 2000 Color Difference Formulation

The formula defining the CIEDE 2000 color difference was developed by
the CIE technical committee in the year 2001 (20). The CIEDE 2000
formulation is much more complex than the CIELAB color difference
formula.

b = (ALY, (ACTNT L (BHTN L (ACT\( A
0~ \K,S, K:S¢ KySy T\K:S: )] \KySy
AL' defines lightness, AC' chroma, and AH' the difference between hue
values. Ry is the rotation function of the color differences in the blue region.
Si, Sc, and Sy are weighting functions. Parametric factors K., K¢, and Ky are
correction terms that describe the effect of experimental imaging conditions
(21). It is thought that using CIEDE2000 (2:1:1) K. =2 in visual and

instrumental color matching of parametric factors in dentistry and
acceptability measurements of dental ceramics result better (22).

The use of color difference formula AEg, is much newer than the AEg,
formula. However, according to this new formula, Paravina et al. calculated
the threshold value perceptible by 50% of the population as 0.8 and the
clinically acceptable threshold value for 50:50% as 1.8. (19). A study
comparing CIELAB and CIEDE 2000 formulations in detecting differences
in gingival color reported that both formulas similarly reflect color
differences perceived by the human eye. For this reason, both methods can be
used interchangeably in detecting the difference in gingival color (23).
Another study comparing CIEDE 2000 and CIELAB determined that the
CIEDE 2000 formula reflects the color difference perceived by the human
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eye better. Therefore, CIEDE 2000 is a formula chosen to measure color
differences of teeth or restorations in the clinic (24).

2.6. CMC Color Tolerance System

CMC is a color tolerance expressed by a single numerical value. The
Delta E formula was developed in 1994 by the Color Measurement
Committee in Great Britain. Its formulation is as follows (25):

ALN*  (AC*,\*  (AH* gp\°
st [[(22) + (252) + (22

The components S, Sc, and Sy are special basis weighting factors. The
values "I" and "c" are additional weighting factors and are chosen to provide
appropriate weighting for differences in lightness and chroma (26). The
geometric representation of AEcyc space is an ellipsoid. When | is 2 and ¢ is
1, the equation adjusts the rate of three factors (S.: Sc: Sn) to relate to the
visual assessment of the observer. Perceived changes in the CMC system
mostly refer to changes in hue and chroma. Changes in the brightness
parameter are unimportant in this system. Assuming a certain value for
AEcpc tolerance, acceptable colors for a given value can be placed inside an
ellipsoid that is the value of the central model (25). CMC.¢ formula is used
the most in the CMCy,.qy form. By comparing the two CMCy,, formulas, it
can be seen that the lightness in the CMC .1y formula has a greater effect than
the CMC,.qy formula. The difference between the results using these two
versions of the formula CMC .y was found to be small. The results obtained
with both formulas were found to differ significantly from the CIELAB
formula due to chroma correction (26). The use of CMC formulation in
calculating the color difference in dentistry is quite limited. There is only one
study in the literature for calculating the threshold value of CMC. In the
study by Ragain and Johnston, the 50:50% acceptability threshold was
reported as 2.3. This publication was also accepted as a reference in other
studies (27). Another limited study is the study conducted by Wee et al.
According to the results of this study, it was reported that the color difference
formulas AEq, and AEcmcz provide better adaptation to the calculated
color differences and provide better indicators in terms of acceptability of the
differences in tooth colors (28).
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1. Introduction

The coronavirus disease-2019 (COVID-19) caused by the SARS-CoV-2
virus emerged in December 2019 in the city of Wuhan in China and spread to
the entire world in a short time *. On 11 March 2020, the World Health
Organization declared COVID-19 a global pandemic %. According to the data
of the World Health Organization, more than 100 million cases have been
identified since the onset of the pandemic, and more than 3 million people
have died due to COVID-19 infection *,

Obesity is a chronic disease caused by energy imbalance and
characterized by adipose tissue hypertrophy and hyperplasia. The prevalence
of obesity is increasingly high in the entire world. Obesity-related
irregularities have been associated with individuals whose COVID-19
development risk is increased *.

2. The Relationship between Obesity and COVID-19

It was determined that obese individuals are at risk of developing severe
COVID-19 °. Simonnet et al. ® showed a relationship between body mass
index (BMI) values and the disease severity of COVID-19. It was also
determined that mechanical ventilation need was associated with severe
obesity independently of hypertension, age, sex and diabetes. Al-Sabah et al.
2 examined the intensive care hospitalization rates of COVID-19 patients
based on their BMI values. The rates of intensive care hospitalization were
found in those with normal BMI, overweight individuals (25.0-29.9 kg/m?),
1st degree obese individuals (30.0-34.9 kg/m?), 2nd degree obese individuals
(35.0-39.9 kg/m?) and morbidly obese individuals (> 40.0 kg/m?) as 4.9%,
11.2%, 15.3%, 12.5% and 21.1%, respectively. The study showed that there
was a relationship between BMI and severe COVID-19 outcomes and
intensive care hospitalization 2. It was also reported that the combination of
obesity and COVID-19 may lead to an increase in the risk of intensive care
hospitalization and mortality ’. Moreover, in the age group of under 60, it
was demonstrated that the intensive care entry rate of COVID-19 patients
with a BMI over 30 kg/m? reached 2-fold the rate in the general population ®.
It was shown that, obese individuals have a 46% higher risk of being
COVID-19 positive, 113% higher hospitalization rates, 74% higher intensive
care entry rates and 48% higher mortality rates °. There are also other studies
that have determined a relationship between BMI and intensive care entry **-
2 Wang et al. ** determined that the risk of developing pneumonia and
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severe disease was higher in obese individuals than underweight individuals.
Obesity may affect the severity of COVID-19 positively ***. Kalligeros et al.
1¢ observed in their study that, in COVID-19 patients, obesity was associated
with mechanical ventilation need. Moriconi et al. *" found a positive
relationship between BMI and hospitalization duration. Obesity may be
related to an increase in the rate of mortality caused by COVID-19 8%,
Peters et al. ° reported a positive relationship between obesity and COVID-
19 mortality. In the same study, it was shown that a high BMI had a stronger
effect on COVID-19 mortality in women than men.

Obesity is associated with metabolic risks such as respiratory dysfunction,
comorbidities, hypertension and insulin resistance. All these factors may help
increase the severity of COVID-19 %,

3. The Relationship between Obesity and the Respiratory System

Severe SARS-CoV-2 disease is related to preexisting conditions such as
cancer, hypertension, diabetes, chronic respiratory diseases and
cardiovascular diseases. The body mass index (BMI) is also one of the risk
factors mentioned in relation to SARS-CoV-2 ©. Obesity is a significant
health problem that affects the entire world. The effects of obesity on the
respiratory system have been known for a long time *. Pettit et al. *® found
that obesity was a risk factor for hypoxemia. The SARS-CoV-2 virus mainly
attacks the respiratory system. The situation in obese individuals may
advance the worsening in the respiratory system throughout the COVID-19
infection even further. The negative effect of obesity on respiratory function
may lead to an increase in the risk of respiratory failure and mechanical
ventilation requirement %,

The effect of severe obesity on pulmonary function is not surprising °.
Due to fat accumulation in the abdominal region, changes emerge in the
physiology of the thoracic wall and the respiratory system . Obesity,
especially abdominal obesity, is associated with a reduction in respiratory
reserve volume and functional capacity ®%°. Furthermore, obesity may help
increased airway resistance, disruption of gas exchange and surfactant
dysfunction *. This way, the oxygen saturation in the blood also decreases °.
When the virus affects the lungs, viral pneumonia reduces the gas exchange
capacity of the lungs. Performing breathing exercises to increase ventilator
capacity, diaphragm and pectoral muscle strength will help protection from
COVID-19 %,

4. The Relationship of Obesity, COVID-19 and Inflammation

Obesity involves an increase in adipose tissue which affects inflammatory
response. Adipocytes secrete proinflammatory cytokines such as the tumor
necrosis factor-a (TNF-a), interleukin-1 (IL-1) and interleukin-6 (IL-6). This
way, the level of cytokines in circulation increases %. The increased
inflammatory cytokine level in obesity contributes to an increase in obesity-
related mortality in COVID-19 infections ®#%2_ Inflammation forming as a
result of increased cytokine production in obesity and a reduction in
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processes that inhibit abnormal complement production and acute
inflammation activation constitute the connection between COVID-19 and
obesity °.

Cytokine storms are one of the causes of mortality in COVID-19 patients.
This term is used to refer to an increase in cytokine levels causing immune
activation symptoms. In severe COVID-19 patients, an increased
proinflammatory cytokine level indicates increased viral load rather than
immune response. The proinflammatory condition in obese individuals may
make inflammation even more severe and lead to an increase in inflammatory
molecules. The response related to inflammation that occurs in obese
individuals may intensify the cytokine storm, increase viral spread and
exacerbate the infection %.

Interleukin-6 (IL-6), which is a cytokine, is considered to be a risk factor
for severe COVID-19 infection development. Adipose tissue is highly active
in terms of IL-6 synthesis. A proinflammatory status may disrupt the immune
system. In this case, the viral infection may lead to a disruption in immune
response. As a result, by excessive production of cytokines, it may lead to a
cytokine storm. A cytokine storm may lead to vascular hyperpermeability
and multiorgan failure that are seen in severe COVID-19 cases .

Proinflammatory cytokines also increase the production of adhesion
molecules. An increase in adhesion molecules leads to endothelial activation
and procoagulant changes 2’.

5. The Relationship of Obesity, COVID-19 and Visceral Adipose Tissue

Endothelial dysfunction is seen frequently in obesity. The endothelial
dysfunction forming in obesity is associated with the degree of visceral
adiposity. Endothelial damage is increased by SARS-CoV-2. Thus, vascular
endothelial cell apoptosis emerges, and pulmonary microvascular
dysfunction, vascular permeability, alveolar edema and hypoxia linked to
acute “cytokine storms” are promoted 7

Visceral adipose tissue is responsible for the proinflammatory condition
caused by abnormal adipokine and cytokine secretion *. This tissue plays a
significant role in the pathogenetic response to COVID-19 *. Obesity may
play an important role in carrying the virus. Adipose tissue may turn into a
virus container for SARS-CoV-2 %,

Angiotensin converting enzyme-2 receptors (ACE-2) are a component of
the renin-angiotensin system (RAS) *. SARS-CoV-2 attacks cells by directly
binding the ACE-2 receptors on the cell surface 2. Adipose tissue, especially
visceral adipose tissue, produces more ACE-2 receptors than the lungs which
are the actual target tissue of COVID-19 **%. Accordingly, it may become
easier for the virus to spread through lung, heart and kidney adipose tissue .

In obese individuals, epicardial adipose tissue is highly abundant, and this
may affect the cardiac function in COVID-19 patients. Epicardial adipose
tissue is seen as a source of proinflammatory cytokines that lead to cytokine
storms ??. Epicardial adipose tissue may lead to the formation and worsening
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of cardiac complications of COVID-19. This adipose tissue is a storage area
that is rich in proinflammatory cytokines such as IL-6 that are excessively
produced in COVID-19 patients #. This situation may contribute to a
cytokine storm.

COVID-19 and obesity are two current, significant health problems of
today. In light of studies that have been conducted, it has been shown that
obesity is a significant risk factor for the development and progression of
COVID-19. Respiratory dysfunctions, inflammatory status and ACE-2
receptor production by visceral adipose tissue in obesity appear to be factors
that create the relationship between COVID-19 and obesity. In conclusion, in
obese individuals, the probability of COVID-19 infection increases, and the
course of the disease may worsen. In order to protect obese individuals
against COVID-19 infection, increasing awareness and prioritizing these
individuals in vaccination programs may help in reduction of both numbers
of patients and mortalities.
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1. Giris

Tomografi kelimesi Yunanca dilim, kesim anlamina gelen “Tomos” ve
kaydetmek, yazmak anlamina gelen “Graphein” kelimelerine dayanmaktadir
(1). Tomografi goriintiileri incelenen yapinin kaydedilen goriintiisii izerinde
herhangi bir alanin segilen kesitlerini sunar. Dis hekimliginde konvansiyonel
iki boyutlu radyografilerdeki sinirlamalar nedeniyle ii¢c boyutlu goriintiileme
ihtiyaci ortaya ¢ikmis ve bu amagla dental konik 1ginl1 bilgisayarli tomografi
(KIBT) cihaz1 ilk kez 1999 yilinda tanitilmistir (2). Dis hekimliginde KIBT
kullanim1 2000°li yillarin baglangicinda yayginlasmigtir ve giliniimiizde
birgok dis hekimi rutin klinik uygulamalar esnasinda ihtiyag duyuldugu
takdirde KIBT ‘a kolay bir sekilde ulasabilmektedir.

KIBT cihazlar1 genellikle dental panoramik radyografi cihazlarina
benzer. Hasta ayakta veya oturur pozisyonda iken x-ismlar1 konik seklindeki
bir radyasyon kaynagindan ilgili alanin ortasindan gecerek kars: taraftaki bir
X-15in1  dedektoriine  yonlendirilir. X-1sm1  kaynagt ve  dedektor,
goriintliilenmek istenen bdlge rotasyonel sistemin merkezi olacak sekilde
180° veya 360° rotasyon gergeklestirir (3). Elde edilen veriler dijital olarak
yeniden yapilandirilir ve ¢ok sayida diizlemde ilgili bolgenin {i¢ boyutlu
yorumlanabilecegi kesitlerinin goriintiileri ortaya ¢ikar (4).

KIBT goriintiileri ile oral ve maksillofasiyal yapilardan 3 boyutlu
goriintiilerin elde edilmesi dis hekimlerinin tani, tedavi planlamasi ve hasta
takibi i¢in bilgi saglar. Ornegin pediatrik dis hekimligi igin KIBT taramalar1
orofasiyal  yariklarm  degerlendirilmesinde  ve  ototransplantasyon
prosediirlerinin planlanmasinda yardimei olur (5). Ortodonti igin, ortognatik
cerrahileri planlamak ve g¢ene asimetrisini diizeltmek i¢in KIBT
taramalarinin diigiiniilmesi 6nerilir (6). Endodonti i¢in, sinirlt bir goriig alani
(FOV) kullanan bir KIBT taramasi, periapikal radyografilerin kesin olmadig1
durumlarda periapikal patolojiyi teshis etmek, dento-alveolar travmayi
incelemek ve karmasik kok kanal anatomisini ve kalsifikasyonlar1
degerlendirmek i¢in yardimei bir goriintiileme yontemi olarak kabul edilir (7,
8). Periodontoloji igin mevcut literatiir siirh olmasina ragmen kabul edilen
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bir endikasyon, uygun bir tedavi se¢imi i¢in furkasyon defektlerinin
degerlendirilmesidir (9). Implant cerrahisi i¢in KIBT, kemik boyutlarmni
degerlendirerek ve augmentasyon prosediirlere olan ihtiyact ve maksiller
siniislerin durumunu degerlendirerek implant tedavisi planlamasina yardimci
olur (10, 11).

KIBT ile ilgili en biiyiikk endiselerden biri hastanin aldigi radyasyon
dozudur. Radyasyon dozu pek ¢ok faktdre bagh olarak degismektedir ama
goriintiileme alaninin biyiikligii radyasyon miktarini dogrudan etikeleyen
bir faktor olarak karsimiza g¢ikar. Farkli KIBT cihazlar1 farkli biiyiikliiklerde
goriintiileme alanlarina (FOV) sahiptir. Kiiciik FOV’lardaki cihazlarda daha
kiigiik bir alan yiiksek ¢oziiniirliikte goriintiilenirken radyasyon maruziyeti de
daha az olmaktadir (12). Ayrica KIBT cihazlarinda x-151n1 kolimasyonu ile
radyasyonun etkisi incelemek istenen alan ile smnirh kalmaktadir (13). KIBT
cihazlarinin etkili radyasyon dozlarmi (Sv) test etmek icin yapilan bir
calisgmada FOV degerlerine gore farkli araliklarda radyasyon dozlarina
ulagilmigtir. Bir KIBT i¢in minimum deger (11 uSv) panoramik bir
radyografinin 0,2-2 kati iken sefalometrik bir goriintiiniin 1-5,5 kat1 olarak
tespit edilmistir (14). Radyasyondan korunmanin temel ilkelerini ortaya
koyan Uluslararas: Radyolojik Koruma Komisyonu (ICRP)’nun ALARA (As
Low As Reasonably Achievable) prensibine uyularak maruz kalinan
radyasyon miktar1 en diisiik seviyede tutulmalhdir (15). Iki boyutlu dental
radyografilerin yeterli tanisal bilgi saglayamadigi durumlarda dental KIBT a
basvurulmasi gerektigi akildan ¢ikartilmamalidir.

2. Endodontide Konik Isinh Bilgisayarh Tomografi

Endodontik bir tedavide basar1 ilk olarak ilgili dis ve ¢evre anatomisi
hakkinda detayli ve yeterli bilgi sahibi olabilmeye baghdir. Intraoral
muayenenin yanmda klinik olarak wulasilamayan bilgiler goriintiileme
teknikleri araciligi ile radyografik olarak saglanir. Endodontik amagh
goriintiileme  siklikla ~ konvansiyonel  radyografi  teknikleri  ile
gercgeklestirilmektedir. Son yillarda tibbi goriintiilemelerdeki ilerlemeler dis
hekimligi alaninda da basariyla uygulanmaya baslanmistir. Her ne kadar
konvansiyonel radyografi teknikleri kliniklerde endodontik alandaki temel
goriintiileme yontemi olsa da konik 1sinli bilgisayarli tomografinin gelisimi
maksillofasiyal anatomiyi degerlendirirken konvansiyonel radyografilerin
yetersizliklerini bariz bir sekilde ortaya koymustur (16).

210



INSAC Academic Studies on Health Sciences Chapter 12

2.1. Konik Isinh Bilgisayarh Tomografi Cihazlarinin Stmiflandiriimasi

Konik 1g1nl1 bilgisayarli tomografi cihazlar1 genel olarak FOV boyutlarma
veya tarama hacimlerine gore smiflandirilirlar. KIBT cihazlart FOV
boyutlarma gore dort smifta incelenmektedir (12):

e Dentoalveoler KIBT cihazlar1 ( FOV boyutlar1 8 cm’den kiictik)

o Maksillomandibuler KIBT cihazlart ( FOV boyutlar1 8-15 cm
arasinda)

o Iskeletsel KIBT cihazlar1 ( FOV boyutlar1 15-21 cm arasinda)
e Bas-boyun KIBT cihazlar1 ( FOV boyutlar1 21 cm’den biiyiik)

FOV’un boyutlar1 6ncelikle dedektdr boyutu ve sekline, 15in projeksiyon
geometrisine ve 1s1n1 hizalama yetenegine baghidir. FOV’un sekli bir silindir
olabilecegi gibi kiiresel de olabilmektedir. Birincil x-15m1 demetinin
kolimasyonu, ilgilenilen bdlgenin radyasyon maruziyinetini sinirlar. Bu
sayede goriintiileme alani smirlamasi her hasta icin uygun bir FOV
secilebilmesini olanakl kilar (17).

Genel olarak FOV boyutu yani tarama hacmi ne kadar kiigiikse
gOriintliniin uzaysal ¢oziinlirliigli de o kadar yiiksek olmaktadir. Endodontik
incelemeler kok kanal sistemi ve periapikal dokunun detayini anlamak icin
son derece yiiksek detay ve ¢oziiniirliige ihtiya¢ duymaktadir. Bu nedenle
endodontik problemlerin teshisi i¢in kiigiik FOV araliklarindaki KIBT
taramalar1 Onerilir. Bunlara ilave olarak kiiclik FOV araliklarindaki KIBT
taramalarinda radyasyona maruz kalan doku hacmi de azalacagi icin
radyasyon maruziyeti de daha az olmaktadir (18).

2.2. Endodontide Konik Isinh Bilgisayarh Tomografinin Kullanim Alanlan

Giliniimiiz dis hekimliginde endodontik amagl KIBT kullanilan durumlar
icin kesin kriterler bulunmasa da bu goriintiileme tekniginin endodontik
acidan avantajlar1 g6z ardi edilmemelidir. Klinisyen konvansiyonel
goriintiileme teknikleri ile yaptig1 endodontik incelemeleri yetersiz buldugu
durumlarda ii¢ boyutlu inceleme yontemlerinden faydalanabilir.

2.2.1. Apikal Periodontitisin Tespiti

Konik sl bilgisayarli tomografi, konvansiyonel radyografiye gore
apikal periodontitisin tespitinde daha duyarli bir goriintileme ydntemidir
(19). Endodontik enfeksiyon kaynakli periapikal kemik yikimi KIBT ile daha
erken evrelerde tespit edilebilmektedir (20). Bu asamada erken evredeki bir
kemik yikimi konvansiyonel goriintiileme tekniklerinde belirti vermeyebilir.
Konvansiyonel radyografilerde apikal periodontitisin belirtileri heniiz ortaya
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¢ikmadan yapilan endodontik tedaviler ile daha basarili sonuglar elde
edilebilmektedir (21). Bunlarin yaninda KIBT gibi #i¢ boyutlu bir
goriintiileme yontemi ile iki boyutlu gelencksel radyografilere kiyasla
periapikal lezyonlarin boyutu, sekli, lokalizasyonlar1 gercege daha yakin bir
sekilde tespit edilebilmektedir (22). Patel ve ark. ex vivo model kullanarak
yaptiklart bir caligmada intraoral radyografi ve KIBT goriintiilemeyi
kiyaslamiglardir. Olusturduklar1 defektleri saptama giiciinii  intraoral
radyografiler i¢in %24,8 oraninda KIBT i¢in ise %100 oraninda rapor
etmiglerdir (23).

2.2.2. Apikal Cerrahi Oncesi Degerlendirme

Konik 1sinli  bilgisayarli tomografi apikal cerrahi tedavilerin
planlanmasinda oldukga 6nemli bir yere sahiptir (24). Anatomik yapilarin ve
komsuluklarin (maksiller siniis, mental foramen, mandibuler kanal) dogru
tanimlanmas1 olas1 komplikasyonlar1 azaltarak, tedavi siiresi ve
karmasikligin1 minimum seviyeye indirir. KIBT kdk uzunlugunun lgiimii
icin de dogru ve giivenilir bir ara¢ olarak kabul edilmektedir (25, 26).
Operasyon oncesi kok rezeksiyonu igin dogru frez se¢imi ve retrograd kavite
derinliginin planlamasi igin kdkiin uzun ekseninin kortikal tabakaya yonelimi
KIBT ile belirlenebilir.

2.2.3. Dental Travmamin Degerlendirilmesi

Literatlirde dentoalveoler travmalarin degerlendirilmesinde KIBT in
avantajlar1 vurgulanmstir (27, 28). KIBT dental travmanin tipi ve siddetinin
belirlenmesinde tani1 degeri yiiksek bilgiler saglar (28). Bununla birlikte
travma sonrast meydana gelebilecek yatay kok kiriklarinin tespitinde KIBT
¢oklu periapikal radyografilere kiyasla daha duyarhidir (29). KIBT anatomik
superpozisyonlarin 6niine gegerek dis ve alveolar kemikteki yaralanmalarm
kapsaminin dogru bir sekilde tespitine olanak saglar (30). Tek bir tarama ile
birden fazla dis ve gevresindeki anatomi geometrik bozulma olmaksizin
degerlendirilebilir. Ek olarak ekstraoral goriintiileme tekniklerinin endike
oldugu vakalarda KIBT hasta konforunu artirir (4).

2.2.4. Dikey Kok Kiriklarinin Degerlendirilmesi

Dikey kok kiriklarmin tespiti olduk¢a zordur. Kok kiriklarmimn varhigma
dair belirtiler kirigin iizerinden belli bir siire geginceye kadar kendini
gostermeyebilir (31). Periapikal radyografiler sadece kok fragmanlarinin
birbirinden ayrildig1 dikey kok kiriklarida tanisal deger tasir (32). Yapilan ex
vivo caligmalar dikey kok kiriklarinin tespitinde KIBT’in geleneksel
radyografilerden daha duyarli oldugunu ortaya koymustur. Kok kanal
dolgular1 gibi yiiksek radyoopasiteye sahip koklerdeki mevcut kiriklar
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degerlendirilirken meydana gelen sagilma gz Oniinde bulundurulmalidir

(33).

2.2.5. Kok Kanal Anatomisi ve Morfolojisinin Incelenmesi

Endodontik tedavinin basarili olabilmesi i¢in kok kanal sisteminin
anatomisi ve morfolojisi hakkinda ayrmtili bilgiye sahip olmak oldukga
onemlidir. Tedavinin basarili olabilmesi i¢in kompleks anatomiye sahip kok
kanal sistemi patojenlerden miimkiin oldugunca armdirilmalidir. G6ézden
kacan ekstra kanallar, kompleks bir kok kanal anatomisi veya kurvatiir
varligt klinisyenler i¢in tedaviyi olduk¢a zorlastiran durumlar arasinda
sayilabilir. Bu gibi durumlarin konvansiyonel radyografilerle tespiti oldukca
zordur. KIBT bu varyasyonlarin oldugu dislerde kok kanal morfolojisi
hakkinda dogru ve detayli bir inceleme olanagi saglamaktadir. Bunlarin
yaninda C tipi kanal, dens invaginatus, flizyon ve geminasyon gibi anatomik
malformasyonlarda kék kanal morfolojisini ayrintili bir sekilde tanimlamaya
yardimct  bir inceleme yontemidir. Tedavi swasinda kok kanal
morfolojisindeki bu varyasyonlarin bilinmesi bagariyr artiran Onemli
faktorlerdendir (34).

2.2.6. Kok Rezorpsiyonlarinin Teshisi

Kok rezorpsiyonlar1 genellikle rutin radyografik muayeneler esnasinda
tespit edilmektedir. Klinik tanisi rezorpsiyonun radyografik olarak
gosterilmesine dayanir (35). Rezorpsiyon geleneksel radyografilerde belirgin
hale gelmeden o6nce ilgili diste 6nemli Glglide sert doku kaybi meydana
gelmis olabilir (36). KIBT’in bu gibi durumlarda duyarliligi geleneksel
radyografilerden daha yiiksektir. Geleneksel radyografilerle eksternal ve
internal kok rezorpsiyonu ayrimi yapmak her zaman miimkiin olmayabilir.
Patel ve ark. yaptiklar1 caligmalarinda eksternal, internal ve servikal kok
rezorpsiyonlarinin tanmisinda ve ayriminda KIBT’m %100 dogru sonug
verdigini bildirmiglerdir (37). Kamburoglu ve ark. da g¢aligmalarinda
KIBT’mn eksternal ve internal kok rezorpsiyonlarmm ayrimmda geleneksel
radyografilere gore daha etkili bir goriintileme teknigi oldugunu
belirtmislerdir (38).

2.2.7. Endodontik Tedavi Sonuglarinin Degerlendirilmesi

KIBT ile apikal periodontitis baglantili kemik yikimmimn geleneksel
radyografilerde belirti vermeden tespit edilerek uygulanan endodontik
tedavilerin bagarisinin  geleneksel radyografilerle Olgiilmesi oldukca
tartigmal1 bir konudur. Geleneksel radyografiler ile gercek bir degerlendirme
elde edilemeyebilir (21). KIBT kullanilarak kok kanal tedavisinin basgarisi
degerlendirilecekse tedavi Oncesi ve sonrast taramalar karsilastirilmalidir.
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Yapilan ¢ahigsmalar, endodontik tedavi sonuglarmm degerlendirilmesinde
periapikal radyografilerle elde edilen basar1 oranlarmimn ayn1 disler igin KIBT
ile elde edilen basar1 oranlarma gore daha yiiksek olarak rapor etmistir (39,
40). Bu sonuglarin 15131nda kok kanal tedavisi sonrasi geleneksel radyografik
incelemelere gore iyilestigi diisiiniilen apikal periodontitis vakalarinin
gercegi yansitmayabilecegi disiiniilebilir (41).

2.3. Konik Isinh Bilgisayarh Tomografinin Avantajlar

Geleneksel bilgisayarli tomografiye gore daha kolay goriintii olusumu ve
gelisen teknoloji ile beraber dis kliniklerinde kullanilabilecek boyutlarda
cihazlarin iiretilmesi KIBT’1 6ne ¢ikaran ozellikler arasindadir. Izotropik
vokseller sayesinde daha yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiillerde kemik, dig gibi
kiigiik yapilarn goriintiileri elde edilebilmektedir (42). Geleneksel BT ye
kiyasla daha diigsiik radyasyon dozu ve hizli tarama siiresi KIBT i
avantajlar1 arasinda yer almaktadir.

2.4. Konik Isinh Bilgisayarh Tomografinin Dezavantajlan

KIBT ile elde edilen goriintiilerde yumusak dokularin ayrmtisi minimum
diizeyde izlenebilmektedir. Tarama swrasinda meydana gelen sagilma
radyasyonu Onemli dezavantajlari arasinda sayilabilir. Ayrica implantlar ve
gesitli restorayonlar sonucu artefaktlar meydana gelebilmekte ve goriintiiyii
bozabilmektedir (43, 44).
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1. Pancreatic Cystic Lesions

The rate of detecting pancreatic cysts has increased with the prevalent use
of cross-sectional imaging techniques. The incidental detection rate of
pancreatic cysts by abdominal magnetic resonance imaging (MRI) used for
other diagnostic reasons increases by age and is 40-50% (1-2).

The cystic lesions of the pancreas are divided into three types:
inflammatory liquid collections, non-neoplastic cysts, and cystic neoplasms.
Neoplastic and non-neoplastic cysts should be differentiated after pancreatic
cysts have been detected. When the non-neoplastic cysts are symptomatic the
neoplastic lesions are resected in case they are diagnosed (3). Cystic lesions
of the pancreas can also be seen in underlying diseases such as VVon Hippel-
Lindau syndrome or polycystic kidney disease. Non-neoplastic pancreatic
cysts are benign epithelial cysts (true cysts), including retention cysts,
mucinous non-neoplastic cysts, and lymphoepithelial cysts.

2. Pancreatic Cystic Neoplasms

According to the histological classification of the World Health
Organization (WHO) (4), pancreatic cystic neoplasms (PCN) are divided into
4 groups: serous cystic neoplasm (SCN), mucinous cystic neoplasm (MCN),
intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN), and solid pseudopapillary
neoplasm (SPN).

In the study by Valsangar et al., the final diagnoses in 851 patients who
underwent surgical resection due to PCN between 1978 and 2011 were IPMN
(38%), MCN (23%), SCN (16%), and SPN (3%) (5).

The first preferred contrast in cross-sectional imaging for assessment of
the cysts should be MRI and Magnetic Resonance Cholangiopancreatography
(MRCP). If there is a contraindication for MRI, the dedicated pancreatic
protocol computed tomography (CT) is an alternative.

2.1. Serous Cystic Neoplasm

SCN is most common in women during the fifth and sixth decades of life.
The cysts can be microcystic, oligocystic, (<6) or macrocystic. It is usually
found on the head of the pancreas. Malignant transformation is rare. Most of
the serous cysts are asymptomatic. When the size of the cyst is >4 cm it
exhibits symptoms and findings (6). When symptomatic, it can cause mild
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abdominal pain or discomfort and will be a palpable mass. In addition,
symptoms such as anorexia, weight loss, jaundice, vomiting, and gastric
outlet obstruction associated with the increasing size of the cyst can be
observed (7). The treatment is surgery which is curative when the cyst is
symptomatic. When it is not symptomatic and no complications develop, the
patient is followed up. Endoscopic ultrasonography (EUS) typically shows a
microcystic and centrally calcified “sunburst” image with a honeycomb
appearance. Sunburst calcification is observed in more than 20% of cases and
is pathognomonic for SCN.

2.2. Mucinous Cystic Neoplasm

This type of cyst occurs mostly in women (90%) in their fifties. Patients
generally present with abdominal pain, palpable mass, recurrent pancreatitis,
and gastric outlet obstruction (7). The cysts are usually found on the body
and tail of the pancreas. Its pathology is similar to stromal tumors. Malignant
transformation findings are a size of >5 cm, a thick or irregular cyst wall, the
presence of a solid component or mass, and calcification in the cyst wall (8-
10). The rate of malignant transformation was 18% in a surgical series that
included 163 patients (11). Unilocular cysts with solid components, septa,
calcifications in the wall, and mural nodules can be monitored with EUS
(Figure 1).

000:01.911 medGate MIP S030-002496

Figure 1. MCN — EUS image
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2.3. Solid Pseudopapillary Neoplasm

SPN is common among women and is usually seen in the third and fourth
decades of life. About 50% of patients are symptomatic. Abdominal pain is
the most common symptom: others include nausea, vomiting, and loss of
weight (12). Solid and cystic appearance can be seen together on EUS images
of SPN, along with calcifications.

2.4. Intraductal Papillary Mucinous Neoplasm

IPMN compromises 1-3% of exocrine pancreatic neoplasms and 20-50%
of cystic pancreatic neoplasms. It is seen the most during the sixth and
seventh decades of life, and its prevalence in women and men is equal.
Although it is mostly asymptomatic, there can be symptoms suggesting
recurrent acute pancreatitis or long-term chronic pancreatitis. Moreover,
patients can present with symptoms such as weight loss, anorexia, and
jaundice. The cyst wall is lined by mucin-secreting columnar epithelium, and
its correlation with the pancreatic duct is diagnostic. Diffuse or segmental
dilatation is present in the pancreatic main duct and the side-branches.
Monitoring mucinous material in the orifice of the ampulla of vater with
endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) is typical. Cystic or
enlarged pancreatic main duct and side branches are monitored with MRCP.
The subtypes of IPMN and their incidence rates are main duct IPMN (60%),
side-branch IPMN (30%), and mixed IPMN (10%). Dilation of the pancreatic
duct and atrophy and solid component on the parenchyma of main duct
IPMN are monitored with EUS (Figure 2). The rate of malignant
transformation in IPMN is between 57-92% for main duct IPMN and 6-46%
for side-branch IPMN (13).

0:01:03.316 medGate MIP S030-004331

Figure 2. IPMN — EUS image
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The carcinoembryonic antigen (CEA) level is an important marker in the
diagnosis of mucinous cystic neoplasm. When the cut-off value is 192 ng/ml
in the CEA level the sensitivity is 73% and specificity is 83% for MCN (14).
Although a linear correlation has been found between high CEA levels and
mucinous cysts there is no direct correlation between CEA levels and
malignancy (14-15). The sensitivity of serous cystadenoma or pseudocyst is
50% and the specificity is 95% for cyst fluid CEA level < 5ng/ml. The
sensitivity of serous cystadenoma or pseudocyst is 19% and the specificity is
98% for CA 19-9 <37 IU/ml (16-17).

The amylase level is high in main duct IPMN and pseudocyst fluid. The
sensitivity of serous cystadenoma, mucinous cystadenoma, and mucinous
cystadenocarcinoma is 44% and specificity is 98% for the cyst fluid amylase
level <250 IU/ml. The average amylase level is 11000 1U/ml in pseudocyst
and 8000 IU/ml in IPMN (16-17).

The sensitivity of endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration
(EUS-FNA) cytology is 63% and the specificity is 88% in differentiating the
mucinous cystic neoplasms from non-mucinous lesions (18). On cytological
examination, there are cuboidal cells in the serous cystic neoplasm. While
glycogen staining is positive, there is no mucin staining. Columnar cells are
present in MCN and KPMN. Mucin staining is positive. Atypia can be
observed. Branchy appearance and mixed stromal tissue are monitored in
SPN.

In the patient group in which mucinous/non-mucinous or benign/
malignant differentiation in the cyst fluid with CEA cannot be done, amylase
measurement and cytology can be used. In cases where surgical indication is
controversial, DNA analysis can be helpful. The sensitivity of the presence of
KRAS mutation in the cyst fluid is 45% in the diagnosis of MCN and the
specificity is 96% (19). The specificity of GNAS somatic mutations (R201C
and R201H) in IPMN is 41-66%. However, it is not directly correlated with
the degree of dysplasia or carcinoma (20-21).

According to the revised Sendai consensus guidelines, the treatment of
PCN is as follows: surgery is the only treatment in MCN and main duct
IPMN. If there is a mural nodule in side-branch IPMN, surgery should be
considered if the lesion is 3 cm or symptomatic (22).

According to the Fukuoka consensus guidelines (FCG) 2015, high-risk
stigmata was accepted as 1) obstructive jaundice (based on the cystic lesion
of the head of the pancreas, 2) enhanced solid component within the cyst, and
3) main pancreatic duct size of >10 mm in side-branch IPMN. Worrisome
features were accepted as 1) cyst >3 c¢cm, 2) thickened cyst wall, 3) main
pancreatic duct size of 5-9 mm, 4) mural nodule, and 5) abrupt changes in
pancreatic duct caliber with distal pancreatic atrophy (23). According to the
FCG published in 2017, worrisome features were broadened while high-risk
stigmata did not change; these are: 1) cyst > 3 c¢cm, 2) mural nodule< 5 mm, 3)
thickened cyst wall, 4) main pancreatic duct size of 5-9 mm, 5) abrupt
changes in the caliber of the main duct with distal pancreatic atrophy, 6)
LAP, 7) elevated Ca 19-9, and 8) cyst growth rate > 5 mm / 2 years (24).
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In studies, the possibility of developing a new lesion within 1 year, 5
years, and 10 years after resection in non-invasive IPMN was 1.6%, 14%,
and 18% respectively (25). In addition, the possibility of developing
pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) within 1 year, 5 years, and 10
years after resection was found to be 0%, 7%, and 38% respectively (25). The
recurrence rate after IPMN resection is 11-20% (mean duration is 58-73
months), and the rate of developing malignant IPMN is 65%. The most
important predictor for the recurrence of PDAC is the degree of dysplasia
(26-28).
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Introduction

Physical traumas are situations that develop suddenly and threaten life
seriously. Approximately one-fourth of trauma patients die as a consequence
of chest trauma or complications. Thorax traumas can be blunt or penetrating.
They can be isolated or observed together depending on the mechanics of the
injury. Thorax trauma poses a risk of injury to the thorax wall and organs
within the thorax. Firearm injury, sharp object injury, motor vehicle accident,
falling down from height, blunt object injury and physical attack can also
cause damage to thoracic structures. Tension pneumothorax, cardiac
tamponade, airway obstruction and hemorrhagic shock status with bleeding
are observed in most of the premature deaths (within the initial 30-180
minutes) due to thorax trauma.

The most fatal injuries in patients with thorax trauma are the injuries to
the heart, largeveins and tracheobronchial tree, and one-third of the patients
who die at the scene have these injuries. Healthcare personnel who give
medical interventionto the patient should primarily focus on evaluating life-
threatening conditions such as large vein, heart, tracheobronchial injuries,
organ lacerations and pressure pneumothorax.

Anatomy and Its Physiology

Sternum, costae, intercostal muscles and costal cartilages form the basic
structure of the thorax wall. There is a neurovascular bundle consisting of
intercostal nerves, arteries and veins running along each rib. The inner
surface of the chest wall is covered by the parietal pleura, and the inner
surface of the chest thoracic organs is covered by the visceral pleura. There is
a potential space between the two and there is a small amount of fluid in this
space that provides lubricity. The posterior scapula provides additional
protection to the upper part of the thorax. The scapula is a dense bone
between the muscle layers and significant force is required to break it.

The chest wall has two important functions; assisting respiration and
protecting intrathoracic organs. The chest wall protects the intrathoracic
organs againstdestructive injuries. It is frequently injured during this mission.

These injuries are not usually life-threatening, but they can be extremely
painful and cause significant morbidity if not properly diagnosed and treated.
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Mediastinum is an anatomical part of the thorax that lies between the
diaphragm below and the thoracic inlet above. Its borders are the sternum on
the anterior end, the vertral column on the posterior end, and the parietal
pleura and lungs on the lateral end. Mediastinum contains the heart, large
veins, trachea, and esophagus. Injury to any of these structures is potentially
life threatening.

Pathophysiology

The pathological process that develops after the chest trauma depends on
the respiratory and hemodynamic changes caused by the trauma. The most
common pathology is hypoxia. Hypoxia develops due to bleeding, collapse or
compression of the lung, respiratory or cardiac failure, lung contusion,
intrathoracic pressure changes, mediastinal displacement. The first
intervention in a patient with thoracic trauma is to provide tissue
oxygenation. For this, the patient's airway is kept open, the patient is inhaled
with oxygen and, if necessary, the lung is expanded by applying tube
thoracostomy.Subatmospheric pressure in the pleural space cannot be
generated in chest trauma and alvoelar pressure is imperilled. If air is formed
in the pleural space, the subatmospheric pressure in the intrapleural space and
the pressure gradient between the mouth and the alveoli disappear. If the
intrapleural pressure continues to increase, the mediastinum is displaced
across. Pulmonary contusion is one of the reasons that increase mortality and
morbidity after thorax trauma. After alveolar bleeding and oedema, fluid
accumulates in the interstitial space and alveolar membrane diffusion
decreases.Ventilation perfusion imbalance develops and this causes an
intrapulmonary shunt to develop. This pathological process causes hypoxia,
especially in the first post-traumatic period. Hypoxia causes pulmonary
vasoconstriction, whichremoves the blood from the non-ventilated lung
region and reduces the amount of intrapulmonary shunt. The development of
mechanical dysfunction on the chest wall post-traumatically also leads to the
development of hypoxia. In severe traumas, the patient cannot perform the
respiratory movement required for adequate gas transfer.

Injuries Caused By Thorax Trauma

1- Large vein injuries: The main arteries in the thorax are the aorta,
truncus brachiocephalicos, left subclavian, left carotid, and pulmonary
arteries. Aortic injury can develop with penetrating and blunt traumas. Blunt
trauma is the most common injury. High-energy blunt trauma
patientsinvolving sudden deceleration (motor vehicle collision at 65km/hour-
40 miles per hour, fallingfrom 3m-10 feet) carry a significant risk for blunt
aortic injuries BAI, and about 80 percent of BAIls die from aortic
transcription.

(3)- Heart injury: The heart can be injured as a result of both penetrating
and blunt trauma. In motor vehicle accidents, the majority of patients may
suffer blunt cardiac injury
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* Pericardial tamponade: Pericardial tamponade can develop in any
patient who suffers from penetrating injury to the chest, back, neck, or
abdomen. Even the acute accumulation of such a small amount of blood as
50mL in the pericardial space can cause tamponade. The incidence of
tamponade in sharp object injuries is higher than in firearm injuries, because
firearm injuries cause wider injuries to the pericardium.

* Cardiac contusion: Steering wheel impact on the anterior chest wall
during motor vehicle accidents is one of the most common causes of cardiac
contusion. The clinic changes according to the size and depth of the area that
is affected. In the early period, oedema, bleeding, arrhythmia, damage on the
pericardium, myocardiumnecron may be seen.

* Myocardium infarction: A rare complication of blunt chest trauma is
myocardium infarction (MI)

3. Lung injury: The mechanism that causes injury in thorax trauma
affects the clinical process. Lung injury can occur in both blunt and
penetrating thorax traumas. Lung injuries that are caused by trauma may
include pneumothorax, pulmonary contusion, hemothorax, pulmonary
laceration, or a combination of all.

* Pneumothorax: Pneumothorax is the presence of air between the
parietal pleura covering the inner wall of the chest wall and the visceral
pleura covering the lung parenchyma. Pneumothorax is observed in the vast
majority of penetrating chest injuries. It is also frequently seen in blunt
trauma patients; although it may be also due to the blast effect of trauma, it is
mostly caused by a broken rib. It often occurs immediately after trauma, but
it can also be observed in the late period of the trauma. Pneumothorax is one
of the fatal injuries that should be identified first and treated urgently in a
multiple trauma patient. Patients may complain about dyspnoea and chest
pain (pleuritic type) depending on the level of pneumothorax.

* Hemothorax: The accumulation of blood in the pleural space is called
a hemothorax. Injuries to the lung parenchyma, intercostal, or
mammarianarteries can cause hemothorax; in addition, hemothorax can be
seen as a consequence of aortic rupture, myocardial rupture, and injuries to
hilar structures. Hemothorax is usually seen with pneumothorax and other
intrathoracic organ injuries and rib fractures. As the amount of bleeding
increases on the affected side,the lung deflates.

* Pulmonary contusion: Lung contusion can be defined as alveolar
bleeding and oedema caused by direct damage to the lungs. Pulmonary
contusion is another common complication of chest trauma. It usually
develops within the first 24 hours and gets better in about a week. Pulmonary
contusions mostly occur as a consequence of high-energy motor vehicle
accidents and accidents with sudden deceleration. Besides, firearm injuries
can also result in significant damage to the lung parenchyma. Pulmonary
contusion symptoms include dyspnoea, hypoxia, tachypnoea, and
haemoptysis. The severity of these symptoms is usually directly proportional
to the degree of alveolar damage.

* Tracheobronchial injury
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* Non-penetrating ballistic injury
* Diagframa Rupture

* Traumatic asphyxia

* Esophageal rupture

* Sternal fracture

*Scapula fracture

* Rib fractures

* Flail chest

* Sternoclavicular dislocation

Diagnosis and Treatment Methods

The respiration and chest movements should be observed in order to make
evaluation for thoracic trauma in the patient whose initial evaluation is very
rapid. Thoracic trauma can be examined under two main headings, blunt and
penetrating. A multidisciplinary approach is required in the evaluation of the
patient, especially since more than one system will be affected in blunt
traumas. Since the main problem in the pathology of thoracic trauma is
hypoxia, oxygenation should be provided quickly and the decision whether
surgical intervention is necessary or not should be made quickly.

Airway obstruction, tension pneumothorax, open pneumothorax, flail
chest and pericardial tamponade should definitely be taken into consideration
in the first evaluation of a patient with thorax trauma. In the second
evaluation of the patient, suspicions of lung contusion, myocardial contusion,
large vein injuries, esophagealperforation, tracheobronchial rupture and
diaphragm injury should be considered. It is sufficient to act conservatively
or to apply tube thoracostomy in the treatment of most pathologies caused by
thorax trauma, but thoracotomy may be required in 10-15% of cases. The
blood group, hemoglobin, biochemical parameters, blood gas, cardiac
enzymes of the trauma patient should be checked. If there is a central venous
catheter, central venous pressure should be monitored.

The patient whose vitals are not stable is not taken to the radiology unit. If
imaging is required, portable direct graphy can be performed at the bedside.
Direct lunggraphy will give us valuable information about the condition of
the thorax. If possible, it is appropriate to perform the lunggraphy in an
upright position, standing or sitting. Diagnostic thoracentesis can be applied
if the patient's condition is not stable enough to even perform a lunggraphy
and if hemothorax and pneumothorax are suspected in the physical
examination. Bedside ultrasonography can provide quick information about
hemothorax, pneumothorax and rib fractures. Cardiac tamponade and the
condition of the heart are examined with bedside echocardiography.The
width of the mediastinum, the irregularity of the arcusaorta, the right
deviation of the nasogastric tube, the right shift of the trachea, and the
presence of massive hemothorax on direct graphy suggest aortic injury.If the
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patient's vitals are stable, thorax computerized tomography allows us to have
more detailed information. Tension pneumo occurs when there is air between
the thorax parietal and visceral pleura and this air increases with each
inspirium and cannot escape. The diagnosis should be made clinically and
medical intervention should be given without losing time for the
examination.

Severe respiratory distress, tachypnea, hypotension, tracheal deviation,
unilateral loss of respiratory sounds and neck vein distension are present. The
treatment is emergency tube thoracostomy. In cases where a thorax tube
cannot be applied and after the appropriate site cleaning, midclavicular can
be performed with the help of a 14-gauge catheter and even decompression
can be performed from the 2nd intercostal interval. This method saves time
for the actual treatment. If the atmospheric pressure and the intrathoracic
pressure are equalized, the gas exchange will be broken down. The treatment
is emergency tube thoracostomy. Since one side is left open, air outflow in
the intrathoracic area is ensured and the formation of tension pneumothorax
is prevented.

Figurel

Even if there is no sign of pneumothorax on the first graphy, the fact that
pneumothorax may develop later in the trauma patient should be kept in
mind. Control graphy should be examined 6 hours later in risky patients. In
case of clinical suspicion, the examination is performed earlier. Even if the
pneumothorax is minimal, tube thoracostomy should be applied to patients
who are likely to be operated for other reasons and on whom positive
pressure will be applied or who will be sent to other centres.

Bronchoscopy can be applied for both diagnosis and treatment in thorax
traumas. Aspirate, haemorrhage and cleaning of materials in the airway
lumen such as foreign bodiesare among the treatment areas of its use. It has
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also been discovered that initial bronchoscopic lavage also reduces
pneumonia by reducing bacterial contamination compared to patients who
have not undergone bronchoscopy. The timing of bronchoscopy in patients
with thorax trauma is also significant. Although there is no clear information
about its sensitivity and specificity, it is known that bronchoscopy performed
in the first 3 days provides useful information.In a study in which early (first
24 hours) and late (3" day and after) bronchoscopies were compared and 15
patients with thorax trauma followed up with sequential mechanical
ventilation support were included, it was concluded that the decision for
bronchoscopy should be taken in the light of typical radiological findings,
clinical signs and symptoms and that early bronchoscopy, if performed with
the correct indication, provides useful information with minimal risk.

Many different complications related to the lung and bronchial system
can be observed after thorax trauma. Post-traumatic blood aspiration,
atelectasis, and the development of bronchopleural fistula due to trauma may
lead to respiratory distress in the early period and severe post-traumatic
complications such as pneumonia, acute respiratory distress syndrome
(ARDS). Bronchoscopy can be applied for both diagnosis and treatment in
thorax traumas. Aspirate, haemorrhage and cleaning of materials in the
airway lumen such as foreign bodiesare among the treatment areas of its use.
It has also been observed that initial bronchoscopic lavage also reduces
pneumonia by reducing bacterial contamination compared to patients who
have not undergone bronchoscopy.

The Factors That Affect Morbidity and Mortality

Trauma is a condition that arises from any external factor and breaks
down the structure of the bodyunexpectedly. It is clear that thorax traumas
have an important place among trauma situations. It is known that 25%-30%
of trauma-related deaths are caused by thorax trauma. Factors affecting
morbidity and mortality are also very important in deaths caused bythorax
trauma. In a study, treatment approaches applied to patients with thorax
trauma and factors affecting morbidity and mortality were discussed. In this
study that involves 1490 patients;

* Old age

* Hisg ISS and NISS values

* Flail chest

* More than 3 rib (ribbed) fractures

* Presence of bilateral pleural pathology
* Extensive lung confusion

* Low blood haematocrit

* High blood leucocyte value

* Excessiveamount of initial and total drainage of the chest tube
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* Heart disease

It was reported that all concomitant injuries, primarily head traumas, were
factors increasing mortality. It was observed that the time elapsed from the
trauma to the time of admission, the length of stay in the intensive care unit
and the total hospitalization duration had no effect on mortality.

Pre-hospital care

The formation and timing of the trauma is important. After ensuring the
safety of the scene, a detailed anamnesis should be taken from the patient or
eyewitnesses without delay. The order in the approach to the patient should
be consciousness control (AVPU scale), primary evaluation, secondary
evaluation and treatment.

Primary examination

A. Airway maintenance with restriction of cervical spine motion
B. Breathing and Ventilation

C. Circulation with hemorrhage control

D. Disability

E. Exposure/Environmental control

An appropriate response from ABCDE steps indicates that there is not a
major airway obstruction, breathing is not severely damaged and
consciousness is not significantly impaired. The situation in which there is no
response indicates a problem in one of the steps. The aim of the primary
examination is to identify life-threatening conditions and to treat the patient
in the order of importance in terms of their effects on the physiology of the
injury. The cause of the problem is sometimes unknown, but it needs to be
treated. Airway obstruction, tension (pressure) pneumothorax, open
pneumothorax, massive hemothorax, flail chest and cardiac tamponade
should be kept in mind in life-threatening injuries detected in the
firstevaluation.

Secondary examination

After head and neck examination with ABCDE evaluation, chest
examination is performed. CLAPS-TICS evaluation is used when performing
chest examination.CLAPS-TICS

C (Contusion): The presence of purple spots and bruises on the chest wall
is investigated.

L (Laseration): The presence of cuts and tears on the chest wall is
investigated.

A (Abrasion): The presence of contusion is investigated and evaluated for
bleeding.
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P (Penetration): The presence of an object that has stuck into the chest or
of a wound caused by a foreign body is investigated.

S (Symmetry): Whether both sides of the chest rise equally is observed.
T (Tenderness): The presence of sensitivity is evaluated.

I (Instability): The chest has lost its normal appearance.

C (Crepitus): It is the search for a crackling sound with palpation.

S (Subcutaneous Amphysema): It is the presence of air leakage under the
skin due to damage to the inner chest wall and pulmonary contusion.

After chest examination, AC sounds should be listened bilaterally. AC
sounds need to be loud and rise equally. Apart from AC sounds, heart sounds
should certainly be listened to. Deep and distant heart sounds are a
pathological condition. In potentially fatal thorax injuries detected during
secondary evaluation, pulmonary contusion, myocardial contusion, aorta
injury, laryngo-tracheo-bronchial injury, esophagus injury, diaphragmatic
rupture are life-threatening.

Treatment

-Double vascular access is established.

- If the patient is unconscious, an oropharyngeal or nasopharyngeal
airway must be inserted.

-Oxygen support should be high current.
-Aspiration should be performed for airway patency.
- If there is bleeding, it is brought under control.

-KIBAS and hypovolemia should be taken into consideration. NaCl can
be applied against hypovolemia.

-Systolic blood pressure should not fall below 90 mg/dl.
- EKG should be taken.

- If there is an open pneumothorax, air passage between the intrapleural
space and the atmosphere must be prevented at each respiration. For this,
three sides of the wound should be covered with sterile gauze patch.

- If there is a tension pneumothorax, needle decompression should be
performed. Needle decompression: It can be done in two different
locationsthat are anterior midaxillary line and midclavicular line. A 14 or 16
gaugetip should be used.
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Figure 2

- If needle decompression is performed, tube thoracostomy should be
performed after that.

- Pericardiocentesis should be performed if there is evidence of cardiac
tamponade.

* Tsoproterenol is a P-adrenergic agent with p-1 and B-2 effects. The
recommended adult dose is 2-10 mcg/min and it is titrated according to heart
rate and rhythm response.

* Noradrenalin, Norepinephrine strong

It is a sympathomimetic with Bl and al adrenergic and weak 2
adrenergic effects. It should be applied at 4mcg/min.

* Dobutamineis an agent with -1 and B-2 effects. The recommended
adult dose is 2-20 mcg/kg/min IV infusion.
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Introduction

Burn; It can be explained as damage to the body as a result of exposure to
heat, radiation, sun rays, electric shock and chemical contact with the body.

Burn degrees

Burns; depending on how much it penetrates the skin surface in terms of
depth and severity; It can be graded as a first, second, or third degree burn.

First Degree Burns

First-degree burns only affect the upper surface of the skin. The
appearance of the burn is pink in color. There may be a slight pain at the site
of the burn. There are many examples of first-degree burns. The biggest
example is sunburn. In such burns, the burn heals in a short time.

Second Degree Burns

This degree of burns occurs in the lower layer of the body called the
dermis. The physical appearance of the burn is red and blistering. The pain is
seen as moderate intensity.

Third Degree Burns

These burns leave more severe scars than other types of burns. It deeply
affects the lower layer of the body. In addition, it can cause permanent scars
on bones, fat layer, muscles and tendons. White, black and brown spots may
occur in the burn area. Temporary loss of sensation may occur as the nerve
endings of the burned area in the body are damaged. Regular treatment may
appear for burns of this degree.
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Figurel

Importance of Dressing in Burns
Dressing is vital for burns and this has three purposes.
* Absorption of drainage (absorption of formed edema fluid),
* Reducing pain

* Isolation and protection of the wound from the environment.

Dressing Treatment for Burns

After the burn occurs, it is dressed with cold water for 20 minutes.
Pressure is applied to the deformed area with a damp cloth with light
movements. This application helps to prevent swelling and redness in the
burn area.

First degree burn: Sunscreen should be applied twice a day to prevent
damage from this type of burn. In addition, creams produced from the aloe
vera plant should be applied. These procedures are applied to minimize the
damage to the body.

Second degree deep burns: Paraffin or antibiotic creams (eg mupirocin,
silver sulfadiazine, nitrofurazone) can be used for these burns. There is no
need for a surgical procedure in second-degree burns. It can be treated with
dressings or creams.

Third-degree burns: If this degree of burns occurred especially in
sensitive areas (genital area, face, hands, feet); should be handled by experts.
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In the formation of burns, what should be done in order

1. Antibiotic use should not be started immediately. Although the use of
antibiotics is unnecessary in a person who does not develop inflammation, it
is also harmful.

2. In case of spills of boiling water or tea at home, what needs to be done
in emergency response is to cool with water at normal temperature and then
to apply closed dressing with pomades or creams.

3. There is no need for any surgical procedure or dressing for sunburns. It
will heal on its own.

How is dressing made?

Burns are a treatment that requires regular monitoring and dressing. The
biggest reason for doing these is to prevent infection of the burned area and
to prevent further irritation of the wound. Dressing must be done by a
healthcare professional or pharmacist. First degree burns can be dressed by
family members at home or if the person is able to do it himself. But it
should be done very meticulously and in a sterile manner.

Points to be considered during dressing

1. There is a perception of yoghurt in first-degree burns. This is not a
correct treatment method. But there is no harm either. Since yogurt creates a
cold effect on the body, it can only reduce pain. In fact, what needs to be
done is to apply pain relief creams.

2. In fact, the most important thing to do in such burns is to apply pain
relief creams. Painkillers can also be administered by intravenous, oral or
muscle route.

3. Since the risk of infection is higher in burns with impaired skin
integrity, more care should be taken. Close dressing should be done as much
as possible. This will prevent the wound from becoming infected in any way.

4. In wounds with impaired skin integrity, it is necessary to go to a health
institution.

5. In second-degree burns, after the first intervention and dressing is done
in the hospital, other dressings can be done at home.

6. One of the most important considerations is that edema formation can
be prevented by lifting the burned area a little.

7. The greatest benefit of keeping the burned area at heart level is to
prevent excessive edema and trauma.
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Burn fluid replacement treatment protocols (formulas)
* Harkins formula
* Body-Weight Burn Budget formula
* Evan's formula
* Brooke formula
* Parkland formula
* Modified Brooke formula

¢ Monafo formula

Figure2

_1 1942 Harkins Formula: 1000 cc per 10% for each patient with minor
burns in the first 24 hours.

1 1947 Body-Weight Burn Budget Formula:

First 24 hours: 1-4 L LR+ 1200 ml 0.5 NS + 7.5 % body weight colloid-
1.5-5% dextrose. Second 24 hours: same formula, colloid 2.5% body weight

1 1952 Evan's formula: It is the first burn resuscitation formula based on
body surface area damage and body weight, defined in 1952.
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First 24 hours: NS 1 ml/kg/% burn+ colloid 1 ml/kg/% burn + 2000 ml
5% D Second 24 hours: Half of the first 24 hours of fluid crystalloid-2000 ml
]+half the colloid of the first 24 hours of fluid.

_] 1953 Brooke formula:

First 24 hours: LR 1.5 ml/kg/% burn + colloid 0.5 ml/kg/% burn. second
24 hours: half the second fluid crystalloid + 2000 ml 5% D + half the first 24
hour fluid colloid

_1 1974 Parkland formula:

First 24 hours: LR 4 ml/kg/% burn; half of the calculated fluid in 8 hours
and the rest in 16 hours. Second 24 hours: 20-60% of the calculated fluid in
the first 24 hours of crystalloid and enough colloid to provide sufficient urine

_1 1979 modified brooke formula:

First 24 hours: LR 2 ml/kg/% burn, half of the calculated fluid in 8 hours,
the rest in 16 hours. Second 24 hours: colloid 0.3-0.5 ml/kg/% burn + enough
to provide adequate urine output ] first 24 hours: 250meg/L NS urine output
30ml/hour + dextran 40 2ml/kg first 8 hours + RL

_] 1984 Monafo formula:

First 24 hours: 250meg/L NS urine output 30ml/hour and fresh frozen
plasma 0.5ml/hour second 24 hours: 1/3 saline based on urine output

The size and dimensions of the burns

Burn sizes are taken by calculating the percentage of the whole body, not
the size of the burned area. The most common and frequently used formula is
the “Rule of Nines”. The rule of nines is used for adult people. In infants and
children, the head and neck part takes up more space in the body than in
adults.

Types of burn damage

Burn damage can be named according to the depth, color and many
features it creates in the body. This nomenclature is as follows: it can be
referred to as inhalation damage, elemental damage, smoke damage,
electrical damage, and smoke damage.

Effect of burn on body

Burns have many negative effects on the body. Examples of these are
wounds, deterioration of skin integrity, edema, wound healing delays. In
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addition, it causes effects such as weight loss, deterioration in metabolism,
negative hydrogen balance, insulin resistance.

Nutrition in Burn Patients

High-grade burns cause serious damage to the body. It also brings about
metabolic disorders. This physiological change gives different responses in
the body. This delays wound healing and increases muscle loss. It slows
down or even retards development and growth in children. Regular nutrition
is vital in such changes.

If the burn covers more than 25% of the body, it causes serious problems
in metabolism. In burn trauma, as in other traumas, it leads to major
metabolic changes.

Energy requirement in the burned body

Children need more energy than adults because they are growing up. This
need is even greater in case of burns. The width of the body surface area
from the burn is a factor that determines the increased energy needs. In
addition, the most important cause of hypermetabolism in burns is the release
of stress hormones. With the burn, the healing of the patient's wound is
delayed

Various formulas have been developed to measure the energy need of a
child who has been exposed to burn injury. Different formulas developed for
the calculation of energy needs are actually very important in the follow-up
of nutrition in trauma patients. Gender, age, and body weight use the body
surface area affected by the burn to determine caloric needs with many
equations. The reactions of each patient's body, the surgical procedures and
treatments applied are different.

Despite everything, the daily energy consumption and initial caloric
requirements of the patients depend on the general health status of the patient
before and after the burn, the presence of complications and nutritional
support.

While the protein consumption of the patient exposed to the burn reacted
positively under normal conditions, it was observed that commercial
products containing nucleoids and amino acids and supporting the immune
system did not have an obvious advantage over standard high protein diets. It
is appropriate to give protein between 24-30% of total calories. Considering
the child age group, protein should be given more.
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The main food energy source in the diet of burn patients is carbohydrates.
Although the diet program of burn patients recommends 60%-65%
carbohydrate intake, this rate can be increased.

In order to accelerate wound healing, the need for vitamins increases in
burn patients. Because many burn patients are at risk of bone fracture after
discharge, burn patients should receive adequate amounts of calcium and
vitamin D.

Burns are bodily injuries that cause serious and permanent damage. To
minimize these, many treatments, surgical procedures and dressings are
applied. In addition to these, a regular diet should take the necessary protein,
carbohydrates, calcium, vitamins and minerals. The biggest reason for this is
to speed up recovery.
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Introduction
* Pathophysiology
* Clinic
* Diagnosis

The abdomen is the third region affected by trauma after the head and
extremities. It constitutes the cause of 15-20% of deaths resulting from
trauma. Most of the post-traumatic deaths to the abdomen occur due to early
post-traumatic internal bleeding. Subsequent Late deaths were usually due to
other complications related to Sepsis.

Anatomically Abdomen; Its anterior - lateral wall is the hexagonal region
bounded above by the arcus costalis and processus xiphoideus of both sides,
inferiorly by the crista iliaca and ligamentum inguinale, and on both sides by
the vertical lines drawn between the linea axillaris anterior and spina iliaca
anterior superior.

71 Abdomen:

1 Peritoneal cavity

_I Retroperitoneal region
] Pelvis

Trauma mechanism

0 Blunt trauma

0 Penetrating trauma

0 Blunt + Penetrating trauma

Pathophysiology
Blunt trauma classification
* According to the etiology:

motor vehicle accidents,
battered,
fall
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« According to the Injury Mechanism

Explosion (Direct Impact)

deceleration

crush

» The most frequently affected organs: Organs such as spleen, small
intestine, liver, kidney and pancreas can be listed.

Physical examination

Repetition of physical examination is important in blunt trauma. It is
difficult to detect trauma with a single examination. The patient should be
given a detailed general examination.

* Abdominal tenderness, pain and distension

*If the injury mechanism is obvious or if a definite abdominal injury is
considered

*If there is injury in the lower part of the thorax and pelvic region
* In the presence of a history of high-energy trauma
*In case of death or seriously injured patients in motor vehicle accidents

 Victims who do not use helmet vest Protection in accidents such as
motorcycle accidents

* In the elderly and those with additional disease In case of late diagnosis
cannot be tolerated”"

* Patients with long bone fracture, multiple organ vs multiple system
injuries

+ if the patient has a loss of orientation, cooperation, and loss of
consciousness

« if the pain cannot be localized as a result of drug and alcohol use

Diagnostic Methods:

Physical Examination The presence of signs of injury such as abrasion,
scratch, abrasion and contusion on the abdomen should be checked. The
examination should be done to cover the lateral region of the abdomen, the
back region, the lower chest region and the anterior wall of the abdomen. A
single examination is insufficient in physical examination. Repetitive
physical examinations must be performed to detect intra-abdominal injury.
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Ultrasonography Focused ultrasonographic evaluation (FAST) in the
trauma emergency department is an extremely practical and helpful method
for evaluating the free fluid in the abdomen or thorax at the bedside.

Computed Tomography (CT) Contrast Computed Tomography (CT) has
become the gold standard in the evaluation of intra-abdominal organs in
injury. Organ-specific lesion diagnosis of trauma patients can be made only
with CT. CT provides an advantage in imaging the retroperitoneal area as
well as the abdomen. CT is the first option for the examination of the
duodenum and pancreas. In addition, visualization of the ureter, quantitative
evaluation of urinary escape and intra-abdominal blood volume are also
possible with CT.

Pathophysiology — Penetrating trauma

* Etiology
— Presence of stab wounds
— Gunshot injury

- Information about trauma * Safety related information
— Type of Trauma — Fastening the seat belt

— Time of Trauma Occurrence — Is there an airbag

— How the Trauma Occurs — Helmet attachment

— Severity of Trauma

* Has alcohol or drug or substance use
« Is there a pregnancy

* Presence of allergic event

* presence of systemic diseases

* Drop height * Traffic accident:
- Condition of the falling ground - type of accident (inside or
(hard, soft etc.) outside of the vehicle)

- Presence of other
accompanying injuries

Clinic — Diagnosis-Physical Examination

» Abdominal

— Abdominal examination
inspection

-Auscultation

-Percussion

It is evaluated by palpation.

* Pelvis instability examination
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* Genital area examination

* Rectal region examination

* Back and vertebral makes examination

». In addition, detailed FM should be left to secondary examination.
Inspection

CLAP is evaluated by inspection.

These evaluations guide us about the traumatic area and trauma severity.
C - Contusion -
L - Laseration
A - Abrasion
P - Penetration inspection

Auscultation

Bowel sounds — heard from the quadrants in the area around the
umbilicus.

— listen should be for one minute on auscultation.
— It is normal to hear 6-10 abdominal sounds per minute on auscultation.

— Wooden abdomen: Bowel sounds are either absent or very little heard
on auscultation. In the abdominal examination, the abdomen is hard and the
patient is very sensitive to the examination.

Palpation
On palpation, abdominal distension is evaluated first.
—Bat is evaluated in terms of defense and board abdomen.

— After dividing the abdomen into four quadrants by drawing 2
imaginary horizontal and sagittal lines from the umbilicus in the abdomen,
the examination of the quadrant with pain and tenderness should be left for
the last, and the examination should be done by palpation from other regions.

* Palpation should be performed with the patient in the supine position,
while the legs and thighs are flexed and pulled towards the abdomen.

Pre-hospital care for patient with internal trauma

Emergency personnel who first encounter the patient at the accident site
should evaluate the patient quickly and carefully. A patient with major
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trauma should quickly identify life-threatening conditions, including severe
internal bleeding. By applying basic life approach principles in patient
intervention; (ABC) includes airway safety, respiratory support, protection of
existing spontaneous breathing, circulatory control, spinal immobilization,
evaluation of wounds, management of shock with fluid replacement, and
immediate transfer of the patient to the nearest and appropriate center where
he or she can receive definitive treatment. These patients should be opened in
a way that at least two vascular accesses are active.
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1. Introduction

Calcaneus fractures make up a small fraction of all bone fractures.
However, they constitute an important part of tarsal bone fractures. Fractures
of the calcaneus often occur as a result of high-energy injuries. As a result of
trauma, damage to the surrounding soft tissue, lower extremity fractures and
vertebral fractures are often accompanied (1). It is more common in men and
industrial workers (2).

1.1. Anatomy

It is a foot bone that is difficult to understand due to the anatomical
structure of the calcaneus, its shape and its articulation with the cuboid and
talus.. The calcaneus has three joints with other bones. The sustentaculum
tali is the bony prominence located medially that supports the neck of the
talus. It has poor soft tissue coverage and wound healing difficulties are
common. The medial edge of the calcaneus is associated with neurovascular
structures. The sustentaculum is the hardest part of the calcaneus (2). While
the branches of the posterior tibial artery supply the medial part of the
calcaneus, the posterior tibial artery and the lateral calcaneal artery supply
the lateral part (3).

1.2. Injury Mechanism

Many calcaneal fractures are caused by falls from a height. Primary
calcaneal fractures are associated with the posterior facet of the subtalar
joint. Tongue-type and collapse-type fractures occur as a result of the
increase or continuity of applied force. Joint compression fractures usually
occur when the applied force acts behind the joint only along the trunk and
between the posterior facet and the insertion level of the Achilles tendon.
Avulsion fractures of the anterior process are extra-articular fractures of the
lateral sustentaculum or calcaneal tuberosity (4,5).
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1.3. Evaluation

Vertebra, contralateral calcaneus injuries, and tibia fractures may
accompany calcaneus fractures. It is necessary to pay attention to the bones
of the opposite foot and the talus (6). As age progresses, low-energy
osteoporotic bone injuries can cause serious fractures. Peripheral vascular
disease, infection and smoking status should be evaluated in the general
medical history. The risk of wound problems increases in the presence of
open injury (7).

1.4. Examination

As the force increases, soft tissue damage and fracture displacement
increase. A good physical examination should be done and the lumbar
vertebrae, contralateral foot and other extremities should be carefully
examined. Musculoskeletal examination of patients should be done carefully.
Neurovascular examination should be performed. Presence of loss of
ipsilateral dorsalis pedis or posterior tibial artery pulse should suggest
suspicion of arterial injury and imaging such as angiography or Doppler scan
should be performed (8).

1.5. Viewing

Imaging should begin with AP (anteroposterior) and lateral radiographs
of the feet and feet, and the axial calcaneus. The I-measurement Bohler angle
(Figlire 1) and Gissane angles (Figure 2) should be evaluated on the lateral
radiography. In the case of Bohler angle, there may be a problem in the
posterior below 20 degrees. Similarly, it is important to evaluate the
calcaneal Gissane angle (9).
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Figure 1: Bohler angle measurement

Figure 2: Gissane angle measurement

263



INSAC Academic Studies on Health Sciences Chapter 17

Computed tomography (CT) imaging in calcaneus fractures are ideal for
making fracture pattern, treatment selection and preoperative planning.
Today, it is frequently used for this purpose (10).

1.6. Classification of Intra-articular Fractures

The two most commonly used classifications for calcaneal fractures are
the Essex-Lopresti classification based on lateral radiography and the
Sanders classification for posterior facet coronal CT (Figure 3). The Sanders
classification defines displaced and stable fractures less than 2 millimeters as
type | fractures. Type Il fractures are 2-part fractures with displaced posterior
facet. Type Il fractures are fractures of 3 parts associated with the posterior
facet. Type IV fractures are the name given to intra-articular fractures that
consist of 4 or more fragments and are formed by the extension of 3 or more
fracture lines to the joints. Apart from this, subtypes have also been defined
(112).

i Type | ,
Type IAB Type IIAC Type HIBC

Figure 3: Sanders classification—based on coronal CT imaging (12).
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1.7. Treatment

Conservative treatment is recommended for minimally displaced or non-
displaced fractures and fractures that do not affect the subtalar joint. With a
splint that allows partial ankle movement, treatment can be provided by
avoiding axial loading for at least 4-6 weeks. While conservative treatment is
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applied for Sanders type | fractures that do not affect the joint surface,
treatment may vary in Type Il and Ill fractures. Today, non-surgical
treatment of minimally displaced Sanders Il fracture is predominant(13).
Surgical treatment is recommended for the remaining calcaneal fractures,
and many surgical methods have been described. The aim of surgical repair
in calceneus fractures is to provide early union and early functions of the
bone completely. The aim of operative fixation is to maintain the heel height
and correct the heel varus, reposition the subtalar joint, straighten the medial
and lateral walls, and protect the tendons and neurovascular structures (14).

2. Conclusion

Calcaneus fractures are serious and can affect quality of life. In primary
examination, a complete neurovascular evaluation, detailed musculoskeletal
examination and patient history are required. Ice application elevation is
recommended in the first days. X-ray for diagnosis and a CT scan for a
complete diagnosis are considered the gold standard. A careful complete
physical examination is important, as calcaneal fractures are often the result
of high-energy trauma. Treatment goals should include repair of joints and
correction of calcaneal deformity. The patient should be informed that the
expected sequelae after surgical treatment and subtalar osteoarthritis are
quite common in more serious injuries despite adequate reduction.
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1. Introduction

Preterm action is defined as the presence of uterine contractions that will
cause progressive dilatation and effacement of the cervix between the 20th
and 36+6th gestational weeks. If in birth occurs before 37 weeks of gestation
as a result of this action, then it is called preterm birth. Any preterm action
that is happy does not result in preterm labor. Only 10% of all preterm
actions result in preterm action within 1 week.

The activities between 34 and 36 + 6 weeks are referred to as 'late
preterm' action, 33 + 6, and earlier as ‘early preterm' action. Today, there are
discussions about the viability limit because intensive care facilities are very
developed. Under 26 weeks or 750 g non-viable and no need for
resuscitation. In today's conditions, the survival rates of 28 gestational weeks
or babies over 1000 g have reached 95% in early birth.

As a prevalence, different incidences are reported worldwide and their
frequency varies in a wide range of 5% to 18% (avarage 11% ). Incidence in
low socioeconomic regions is at 12%, while the incidence in high socio-
economic regions is like 9s. Each year, 15 million babies are born preterm
(12-18m). Incidence in Turkey was reported in 10-15% (12-12.5%) in
accordance with the distribution in low socioeconomic regions.

Preterm birth is still considered as one of the most important obstetric
problems today. The reason for this is that more than 50% of newborn deaths
are caused by problems related to prematurity due to preterm birth if there is
no other explainable underlying cause. The most frequent cause of perinatal
mortality and morbidity is preterm action. Respiratory distress, intubation
need, intraventricular bleeding, sepsis, hyperbilirubinemia among the main
factors among neonatal morbidity causes that increase in preterm infants
compared to term infants, necrotizing enterocolitis can be considered
problems such as the need for phototherapy. The complications of Preterm
birthing are not only limited to the newborn era, as well in childhood, it is a
major problem that affects not only the individual itself but also the whole
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family, as a result of problems such as vision defect, hearing defect, learning
imperfection, chronic illness, growth defect.

While the preterm action has been intensified around the world to reduce
the frequency of the results of the birth, unfortunately, there has not been the
desired reduction. Preterm birth is handled by classifying it in two different
ways, according to time and according to cause.

Classification according to time:

a) Extreme preterm (below 28 W) (5%)
b) Too early (28-32W) (10%)

c) Early (32-34w) (15%)

d) Late (37-34w) (70%)

Classification according to cause:

a) Spontaneous

b) Indicated

There is no single mechanism in etiopathogenesis. A different mechanism
or even more than one mechanism may play a role in each patient.

We can count 3 main reasons why preterm birth
1) Idiopathic preterm birth without rupture of membranes (40-50%),

2) ldiopathic preterm premature rupture of membranes (PPROM) (30-
35%),

3) Conditions in which pregnancy must be terminated before term with
the fetal or maternal indication (such as PP, severe preeclampsia, eclampsia,
abruption, fetal distress)

Risk factors for preterm birth:
a) Based on the story

b) We are categorized into two groups as the risk factors in the current
pregnancy.

Among the risk factors based on the history, preterm action and a history
of preterm birth are major risk factors. While the risk of preterm action in a
current pregnancy is 20% in a single preterm birth history, the risk increases
to 30-40% in case of two preterm births and 75% in three preterm births. In
Trimestrda (14-20 W), the late abort story is very young or advanced
maternal age, low socioeconomic class and malnutrition, maternal
underweight gain, maternal chronic disease, the short period between two
pregnancies, the mother's smoking, and substance abuse. The most important
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risk factor in the current pregnancy is short cervical length (25 mm > before
32 w.). Other factors include antenatal bleeding, IVF, pregnancy, plural
pregnancy, placenta-related problems, poly-oligohydramnios, group B
streptococcus, bacterial vaginosis infections, vaginal microbiota change.
Less than 50% of pregnancies with risk factors have no risk factor in preterm
labor, and more than 50% of preterm pregnancies do not have any risk
factors. The conclusion to be drawn here is that risk factors alone cannot help
us predict who will give birth prematurely. Risk scoring based on risk factors
cannot help us to determine who will give birth prematurely due to its low
positive predictive value. So the cervical length in the mid-trimester (18-24
pregnhancy week) is the strongest predictive value we have for scanning and
prediction. So let's look at cervical length in Midtrimester? Is it routinely
done only in risky pregnancies, in all pregnancies, | shouldn't scan anyone?
While Royal Coolidge 2019 recommends screening only the risk group,
PUDER, ACOG, Australia, and FIGO say that mid-trimester cervical length
measurement of all pregnant women can be considered because of its cost-
effectiveness. The treatment of fetal fibronectin (fFN) in the Servikovaginal
reptile is another effective method of scanning. 50 ngr/mL is the limit value.
It is an expensive test and not a test for all pregnant women to predict
preterm birth. It is neither a cost-effective test nor an easily accessible
method. The positive predictive value is very low due to 10%. But with the
negative predictive value at 95s, it's pretty high. We perform the test in the
intermediate group with a cervical length of 20-30 mm, and a negative result
of the test creates a more valuable prediction that there will be no preterm
birth.

Other screening methods include estriol in saliva, HUAM (home Uterine
Activity Monitoring), and screening for bacterial vaginosis. The diagnosis of
preterm labor is made clinically. For a definitive diagnosis, uterine
contractions (4 or more in 20 minutes or 8 or more in 60 minutes), cervical
dilatation (more than 1 cm), and effacement (80% or more) are required.
Cervical length measurement should be performed on a preghant woman
with uterine contractions in order to evaluate whether there will be a
progression of preterm labor with cervical changes below these values or
without any changes in the cervix. If the cervical length is <20mm, the
preterm must be considered as birth and managed accordingly, if > 30mm,
the pregnancy must be re-evaluated after 4-6 hours and seen if there will be
any cervical changes (and this group will probably not advance to preterm
delivery), the fFN test is considered to help diagnose the intermediary area of
20-30mm. There is contra-Xion, but the group without significant cervical
change should be considered an early Birth threat and managed accordingly.

Prophylaxis treatment for preterm birth: medical and surgical treatment
may be successful for the selected group. For this purpose, progesterone in
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the form of 17 OH progesterone caproate is widely used either IM or vaginal
administration.

Studies have been carried out that the use of vaginal progesterone in
short-term birth history and routine examinations with short cervix or
midtrimestral, incidentally, in short-cerviated pregnancies, can prevent the
birth of fewer than 34 weeks, and in this regard, contributes positively to the
newborn, although neonatal intro rates do not decrease significantly, it has
been found to reduce mortality rates. Although the efficacy of
170Hprogesterone caproate for twin pregnancies has not been demonstrated,
it should be remembered that progesterone can be used when a short cervix is
detected. The progesterone dose used for prophylaxis is 200 mg in twin
pregnancies and 400 mg in twin pregnancies. In countries such as ours with
high preterm action rates, a benefit can be achieved in terms of progesterone
(vaginal/IM) prophylaxis treatment planning by measuring cervical length
with TVUSG from 18 weeks in routine pregnancy follow-up. The surgical
alternative to progesterone treatment used for profileopulent purposes is
cercile. Circlage is performed in the form of a profilactic or emergency
rescue circlage. The situations in which cerclage can be applied are pregnant
women whose cervical length was shown to be <25mm in incidental
TVUSG, short cervix measurement in the pregnant who came with the threat
of preterm labor, and pregnant women with a history of recurrent painless
pregnancy loss due to cervical insufficiency in the second trimester.

In a patient with a history of preterm birth, if the cervix is <25 mm,
cerclage should be considered in the foreground. The superiority of the
choice of progesterone or cerclage over the other in pregnant women with a
cervix length of <25 mm and without a history of preterm birth is
controversial, and progesterone treatment is appropriate only in patients with
a history of preterm birth.

For patients who come into action, the residual treatment will be tocolysis
treatment. Bed rest can be recommended, but absolute immobilization should
be avoided. A definite efficacy of bed rest in treatment has not been
demonstrated. Hydration can be tried, but its effect on pregnancy outcomes
does not change. Tocolitis do not significantly extend the pregnancy time,
but our main goal in your tombs is to give the fetus 48 hours for
betamethasone application and, by the way, save time for the next step of
delivery if your unit is not suitable for delivery. There's no place for routine
antibiotics on tocolysis. Drugs used for tocolysis, cyclooxygenase inhibitors,
calcium channel blockers are the most preferred drugs as first-line therapy
agents, and beta-agonists are drugs that are frequently used as second-line
therapy agents. We use MgSO4 (ineffective in tocolysis, neuroprotective at
24-31ws, reduces Ca+2-mediated cell damage, protects from cerebral palsy),
its usage and dosage, after a 4gr IV bolus is given in 15 minutes, we use
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1gr/hour as a maintenance for 24 hours. There is no Rescue dose. Maternal
effects include hypermagnesemia, pulmonary edema, hot flashes, diplopia,
and cardiac arrest. Ca+2 channel blockers (nifedipine) should not be used
over 180mg per day. There are no known significant fetal-maternal effects.
Prostaglandin inhibitors (indomethacin) should not be used over 100mg
daily. It can be used in the form of oral or rectal administration at 8-hour
intervals, it is not clear that it can cause oligohydramnios within the scope of
maternal effect, and closure of ductus arterial, PDA, NEC, IVK, and neonatal
death within the scope of fetal side effects. The maternal effects of beta
mimetics include volume overload secondary to water and sodium retention,
pulmonary edema, cardiac arrhythmia, and MI.

The fetal myocardial necrotic effect of terbutaline has been reported.
Oxytocin antagonist (Atosiban) is superior to other tocolytics with the least
maternal side effects. It is administered as a 6.75 mg IV bolus within 1
minute, followed by a 300 mg/min (corresponding to 18 mg) infusion
maintenance therapy for 3 hours. The duration of treatment should not
exceed 48 hours. The drug can not be used more than 3 times during one
pregnancy. Since the target patient in the treatment of tocolysis is the fetus,
efforts should be made to minimize the maternal side-effect profile of the
treatment. It is known that the use of multiple drugs does not provide much
benefit according to Cochrane data. If it predicts that the pregnant woman in
preterm labor will deliver preterm, dexamethasone treatment should be
planned for fetal pulmonary development between 24-34w, preferably if
betamethasone is not available. For preterm deliveries at 23-24 weeks,
corticosteroid administration can be taken by getting the opinion of neonatal
specialists. Although the obstetric approach for 34-37 weeks is that
betamethasone administration is not necessary, the general approach of
pediatricians is to give steroid support up to 37 weeks. When a pregnant
woman who has previously administered steroids for preterm labor but has
not given birth presents with preterm labor again, the recommended
condition for the steroid rescue dose is to guarantee that the delivery will
take place within 7 days. Antibiotherapy is not recommended unless there is
PPROM or chorioamnionitis. Antibiotic therapy is indicated only when
clinically diagnosed as infection, there is no place for routine AB tdv in a
patient presenting only with preterm labor. Clavulanate therapy is
contraindicated as it causes NEC (ORACLE study) in the infant.

If delivery does not occur after tocolytic therapy, there is no need to
administer maintenance therapy to the pregnant woman. Randomized
controlled studies have shown that if the pregnant woman does not come to
us again with new preterm labor, there is no need to continue tocolysis with
Ca2+ channel bokers.
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1. Introduction

As far as we know, pain is defined by the International Association for
the Study of Pain (IASP) as an unpleasant sensory and emotional experience
associated with actual or potential tissue damage. Therewithall, this topic is
defined as a complex sensation with dimensions such as neurophysiological,
biochemical, psychological, cultural, religious, environmental and cognitive®.
According to the pathogenesis of pain, it can be classified as nociceptive
pain, psychogenic pain, idiopathic pain and neuropathic pain. Besides,
according to the duration of pain can be classified as acute pain, subacute
pain and chronic pain®. Among the different descriptions of pain, neuropathic
pain is defined as an injury or disease of the central and/or peripheral
somatosensory nervous system®. Ziegler* defined neuropathic pain as pain
that occurs directly due to functional impairment of the peripheral or central
nervous system without stimulation of nociceptors.

The prevalence of neuropathic pain in the general population in Europe,
which affects millions of people worldwide, is estimated to be between 6.9
% and 10 %°. Moreover, incidence of neuropathic pain in the United States is
estimated to be between 0.6-1.5 %°. From the knowledges, it is observed that
the frequency of neuropathic pain increases when it is included in other rare
conditions other than classical diseases. There are several studies declared
that neuropathic pain revealed in 5 % of traumatic nerve injuries, 8 % of
stroke patients, 28 % of patients with multiple sclerosis and 75 % of patients
with syringomyelia’. Usually, neuropathic pain occurs as a chronic and
severe condition which affecting the psychosocial and economic well-being
of the patient and has a significant impact on quality of life (QoL). As
common, neuropathic pain is resistant to the treatment. Therefore, the
management of this condition is extremely difficult for the clinicians®.

Infections, trauma, metabolic abnormalities, chemotherapy, surgery,
irradiation, neurotoxins, hereditary neurodegeneration, nerve compression,
inflammation and tumor infiltration may be the reasons of peripheral and
central neuropathic pain. As shown in Table 1-2, Dworkin et al. described
chronic neuropathic pain syndromes into two groups according to the central
or peripheral location of the nervous system lesion®.
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Table 1: Causes of peripheral neuropathic pain, ‘Dworkin RH. et al.
Advances in Neuropathic Pain: Diagnosis, Mechanisms, and Treatment
Recommendations. Archives of Neurology 60, (2003)’.

HIV sensory neuropathy

latrogenic neuralgias

Idiopathic sensory neuropathy
Compression or infiltration of the tumor on the nerve
Neuropathies due to nutritional deficiency
Painful diabetic neuropathy

Phantom limb pain

Postherpetic neuralgia

Postradiation plexopathy

Radiculopathy

Toxic neuropathies

Trigeminal neuralgia

Posttraumatic neuralgias

Acute inflammatory demyelinating PNP
Chronic inflammatory demyelinating PNP
Alcoholic PNP

Chemotherapy-induced PNP

Complex regional pain syndrome

Trap neuropathies

PNP: Polyneuropathy, HIV: Human immunodeficiency virus

Table 2: Causes of central neuropathic pain

Postischemic myelopathy

Postradiation myelopathy

Poststroke pain

Posttraumatic spinal cord injury pain
Syringomyelia

Compressive myelopathy due to spinal stenosis
HIV myelopathy

Pain associated with multiple sclerosis

Pain associated with Parkinson's disease

2. Diagnosis of neuropathic pain

Anamnesis is very important in the evaluation of patients with
neuropathic pain. The onset of pain, accompanying diseases, trauma and
surgical procedures should be questioned in the anamnesis as detaily. For the
treatment of neuropathic pain, some different treatments are needed that are
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not effective in nociceptive pain. So; it is important to know the medical
history of the patient's neuropathic pain and to consider current diagnostic
procedures that differentiate neuropathic pain from nociceptive pain'®.

There is no single diagnostic test or pathognomonic symptom which
used to diagnose neuropathic pain. It should be kept in mind that pain is a
subjective experience that can be described differently by different people.
Different from nociceptive pain, neuropathic pain is typically characterized
by positive and negative sensory symptoms. Burning, pitting, electrifying,
tingling, prickling and stabbing pain are positive symptoms. Positive sensory
findings are allodynia and hyperalgesia. Negative symptoms are drowsiness
and numbness. Negative findings are decrease or loss of sense of touch,
vibration, pain and temperature. In addition, neuropathic pain may be
accompanied by findings such as increased sweating and salivation,
orthostatic  hypotension, bladder bowel dysfunction and erectile
dysfunction*!*2,

If a normally painful stimulus causes more pain, it is called as
hyperalgesia. In the standard neurological sensory examination, when
specific stimuli are applied first to the non-pain area and then to the pain
area, patients should first be asked to respond in simple answers and whether
the stimulus applied to the painful area causes pain. Before describing their
perception of the stimuli sensation or quality of the stimulus in the non-pain
area, it should be learned whether it is more or less intense. For example, a
pinprick may be more painful (hyperalgesia), but also less sharp because of
the underlying sensory deficit. Allodynia is a condition in which pain is
caused by astimulusthat does not normally provoke pain. Dynamic
mechanical allodynia can occur by gently rubbing or brushing the skin with a
cotton swab or brush. Static mechanical allodynia can be triggered by blunt
pressure with a finger, and thermal allodynia can be assessed with heat or
cold. Spontaneous or stimulus-induced pain can be recognized during the
history and examination. It is usually found together in patients. Paresthesias
are abnormal sensations that develop spontaneously or independently of
stimuli and are usually defined as prickling and humbness.

Spontaneous or stimulus-induced pain can be recognized during the
patient’s history and examination. Also, it is usually found together in
patients with neuropathic. Paresthesias are abnormal sensations that develop
spontaneously or independently of stimuli, and are usually defined as
prickling and numbness. Descriptions of complaints may differ from patient
to patient. As generally, it’s defined as burning, stabbing, tingling,
compression, cramping, striking, freezing, prickling and stinging of broken
glass.
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In the examination of patients with neuropathic pain, all somatosensory
structures should be examined in detail. While superficial nerve examination
can be performed in superficial tissues, nerve damage of deeper tissues can
be diagnosed by indirect ways without performing nerve examination.

While the sense of touch is evaluated with a cotton or brush, the sense of
pain is evaluated with a needle, and the sense of deep pain is evaluated with
pressure applied to the muscles and joints. The sense of cold and hot is
evaluated with the response given to thermal stimuli (eg 20°C and 40°C
metal objects), the vibration sense is evaluated with the vibrator applied on
the bone or joint'®*3 Skin temperature should be measured during the
examination. Changes in skin temperature may indicate pain-related
dysautonomia. Edema, discoloration, sweating disorder, skin atrophy,
changes in nails should definitely be examined in the evaluation of
sympathetic pain. If discoloration, warmth and sudomotor changes are
observed in the skin, small fiber neuropathy and complex regional pain
syndrome should be suspected.

In addition, it should be kept in mind that neuropathic pain can arise from
pathology at any level of the nervous system. The severity of the pain may
vary from mild to severe, and it can vary greatly in the same person during
the day. The temporal course of pain can be constant and continuous, also it
can be suddenly or both. Muscle strength, tone and coordination should be
evaluated in motor examination. As clinic, tendon reflexes and cranial nerves
should be examined. After an adequate patient’s history and physical-
neurological examination, ancillary tests and pain scales are used in the
diagnosis of neuropathic pain. Various screening tests have been developed
to facilitate the diagnosis of neuropathic pain. The sensitivity and specificity
of these tests range from 80-90 %.

Some of the questionnaires and scales used to diagnose neuropathic pain
are as follows;

1- LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and signs)
2- PAIN DETECT

3- VAS (Visual Analogue Scale)

4- |D-Pain

5- SF-36 (Short Form 36)

6- NPQ (Northwick Park Neck Pain Questionnaire)

7- NPS (Neuropathic Pain Scale)

8- DN4 (Douleur Neuropathique 4 questions)

9- Michigan Neuropathy Screening Instrument
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10- BPI (Brief Pain Inventory)

As a one-dimensional individual pain assessment method VAS is a
simple and widely used test which based on the patient's marking of pain on
a 100 mm line, with a score between no pain (0) and severe pain (10)".
Besides other complex pain scales, the LANSS pain scale, which is a
multidimensional scale that can be applied to the patient at the bedside, can
be performed in a short time, based on the analysis of the survey data, and is
especially useful in distinguishing neuropathic pain from nociceptive pain. In
the literature, its sensitivity is 85 % and its specificity is 80 %*™".

Specific tests include motor nerve conduction studies (measurement of
nerve conduction velocities, measurement of CMAP-Combined Muscle
Action Potential- amplitudes) and electromyography (EMG). Measurement
of nerve conduction velocity and action potential amplitude of thick
myelinated sensory fibers and microneurography (detects the presence of
ectopic impulses arising from single sensory fibers which developed in
recent years) are very important diagnostic methods. In recent studies, the
importance of skin biopsy has been emphasized and special staining
procedures have been used to examine unmyelinated and thin myelinated
peripheral nerve fibers. However, it is an invasive method and therefore it’s
use for diagnostic purposes is limited™.

3. Pathophysiology of neuropathic pain

The pathophysiology of neuropathic pain is complex and it’s not fully
understood yet. While the same mechanism may be found in different
diseases (eg, in painful polyneuropathy and postherpetic neuralgia), different
mechanisms may be present in a single patient and the same symptom may
occur as a result of these different mechanisms**%.

1- Peripheral mechanisms;

. ectopic spontaneous discharge

. nociceptor sensitization

. abnormal communication between fibers

. inflammation in the peripheral nerve trunk

. sympathetic activity, sympathetic-afferent coupling, hypersensitivity to
catecholamines
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2- Central mechanisms

. changes in the modulation of nociceptive inputs - disruption in pain
control systems

.anatomical reorganization-neuroplasticity, central synaptic
reorganization

. central sensitization
. disinhibition
As a result, neuropathic pain occurs with many mechanisms and it
can be observed more than one mechanism in a patient. Moreover, successful
results may be obtained in the treatment of this complex pain syndrome by

understanding the mechanisms and using treatment agents for them rather
than relieving the symptoms.

4. Treatment principles of neuropathic pain

Usually, five main classes of oral drugs (serotonin-/norepinephrine
modulating antidepressants, Na-blocker anticonvulsants, Ca-modulating
anticonvulsants, tramadol and opioids) and two topical drug groups
(capsaicin and local anesthetics) are used in the medical treatment of
neuropathic pain. If patients with neuropathic pain have more than one pain
mechanism, the combination of two or more analgesic agents targeting more
than one type of mechanism will generally produce greater pain relief and
fewer side effects. As sequential monotherapy and gradual dose escalation
are not appropriate in most patients, the usual treatment approach consists of
an early combination of two or three drugs. However, drug-related side
effects are common in treatment due to specific drugs used for comorbid
diseases and the fact that many neuropathic pain patients are old, take other
drugs and have concomitant diseases as anxiety, depression and sleep
disorder®.

The primarily effect mechanisms of drugs which used in neuropathic
pain; Gabapentinoids: Gabapentin and pregabalin are the first choice
treatments for neuropathic pain. Although its mechanism of action and areas
of influence has not been clearly elucidated, it is known that presynaptic
voltage-gated calcium channels act by binding to the 023-1 subunit and
reducing the release of presynaptic transmitters?. In addition, animal studies
have shown that gabapentinoids may reduce thermal and mechanical
allodynia®.

Ketamine: N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antagonists such as
ketamine and dextromethorphan are beneficial for patients with painful
diabetic neuropathy and complex regional pain syndrome; however, it is not
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beneficial for patients with postherpetic neuralgia. The therapeutic
application of metabotropic glutamate receptor (mGIuR) ligands and
glutamate transporters was considered to the logical route for optimal
analgesic relief in the treatment of neuropathic pain. For this reason, the role
of mGIuR2/3 in the modulation of chronic pain and its potential use as a drug
in neuropathy were investigated®. However; clinical® and preclinical
reports® of intolerable situations showed side effects such as nausea, fatigue
and dizziness, and also have crippled the potential mechanism-based
therapeutic strategy targeting to excitatory neurotransmission in neuropathy.
In this case, the trick to clinical practice would be to modulate enhanced
NMDA receptors with no effect on baseline NMDA receptor activity?’.

Tricyclic Antidepressants and Serotonin Noradrenaline Reuptake
Inhibitors: Agents which acting on noradrenaline and 5HT probably
modulate the activity of reduced control systems. Tricyclic antidepressants
such as amitriptyline, clomipramine and imipramine used for this purpose
and may be used in the treatment of neuropathic pain by inhibiting balanced
monoamine reuptake, duloxetine and venlafaxine by inhibiting serotonin-
noradrenaline reuptake.

Opioids and the p-Opioid Receptor—Norepinephrine Reuptake Inhibitors:
Opioids which modulate sensory processing by activating inhibitory Mu (p)
opioid receptors (MOR) are located in the spinal cord, brain and periphery.
Presynaptic receptors at afferent terminals in the spinal cord may be
compromised by damage to peripheral nerves and therefore higher doses
may be needed with more side effects. Opioids are not generally
recommended for persistent chronic pain; however, the dual-acting molecule
tapentadol acts as a MOR-NRI, however, the dual-acting molecule
tapentadol acts as a MOR-NRI, and taking advantage of both opioid and
monoamine effects. These modulation has been shown to be as effective in
animal neuropathy models and clinical studies. The ability of the drug to
reduce neuropathic factors as well as nociceptive pain in patients with low
back pain is remarkable®’.

Sodium Channel Blockers; The purpose for the use of sodium channel
blocking drugs such as lidocaine and carbamazepine in the treatment of
neuropathic pain is the altered and/or changed sodium channel function in
damaged peripheral nerves. Recently, oxcarbazepine has been shown to be
effective only in patients with irritable nociceptors where abnormal sodium
channel activity may be present.

Cannabinoids: Cannabinoids effect on CB1 and CB2 (cannabinoid
receptors type 1 and type 2) receptors which located in central nervous
system and peripheral nervous system fibers. Studies show that cannabinoids
have fewer analgesic effects and side effects compared to opioids®. In a
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study performed by Miicke et al., they concluded that the potential benefits
of using herbal cannabis and plant-derived or synthetic tetrahydrocannabinol
and cannabidiol alone or in combination in chronic neuropathic pain may
outweigh the potential harms of pain®.

Botulinum Toxin: From the literature, it has been shown that botulinum
toxin serotype-A (BTX-A) can be used to relieve pain in conditions such as
spinal cord injury, post-stroke shoulder pain, painful diabetic neuropathy,
post-traumatic neuralgia, phantom pain and regional pain syndrome which
accompanied by focal dystonia. When commonly used pharmacological
agents are ineffective, BTX-A may be used as a different approach in the
treatment of neuropathic pain®.

Capsaicin: Capsaicin patch is often used in the treatment of postherpetic
neuralgia, and it’s approved for the treatment of peripheral neuropathic pain
in adults. Capsaicin acts as a TRPV1 agonist. A highly concentrated patch
applied locally may reduce neuropathic pain for up to three months by
retracting the skin's superficial nociceptive afferents®*,

As conclusion, there is no single diagnostic test or pathognomonic
symptom which used to diagnose neuropathic pain. Therefore, newly
identified proteins or biomarkers may play a role in the diagnosis and
prognosis of many diseases®, as well as in the diagnosis and prognosis of
neuropathy. current treatment guidelines for neuropathic pain are based on
underlying etiologies (so called etiology-based therapy). However, different
etiologies are characterized by similar sensory symptoms and first-line
treatment is often inadequate. Therefore, new approaches aim to classify
patients based on specific underlying pathological mechanisms (mechanism-
based therapy)®*.

Most of the recent available studies have focused on phenotype-related
treatment effects, supporting the idea of a mechanism-based, and
individualized treatment for neuropathic pain patients. However, it should be
accessible to the majority of physicians. So, it is necessary to advance the
concept of mechanism-based pain management by providing time, cost
efficient and easily standardized classification applications which can be
applied at the bedside.

In this chapter, it is aimed to present current treatment modalities of
neuropathic pain. As clinic, it is quite important to clarify the developments
of various treatment modulations in neuropathic pain.
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Psoriasis

Psoriasis is a T cell-related skin disease which is affected around 2%
population widely distributed. The disease is chronically extensive and has
relapsing risk. But psoriasis exhibits different morphology and intensity
properties which varies person to person (Diani, Altomare, & Reali, 2016; R.
Langley, Krueger, & Griffiths). Psoriasis affects men and women equally
(Levine & Gottlieb, 2009). Psoriasis is a multifactorial disease. In addition to
the physical effects of the disease, the emotional and psychological effects
they experience in society are more severe. Although psoriasis is a systemic
inflammatory disease, it is associated with a various of comorbidities, such
as heart disease and malignancy (American Academy of Dermatology Work
et al., 2011; A. Gottlieb et al., 2008). Although psoriasis is rarely performed
by biopsy, it can usually be diagnosed with clinical findings. Clinical
diagnosis is made and treatment is started according to the severity of the
disease. Topical treatments such as corticosteroids and vitamin D3 analogues
are included in patients at the first level. The treatment of severe patients is
given systemic treatments (Kim, Jerome, & Yeung, 2017).

The Immune Response In Psoriasis

At first, it was thought that psoriasis was mainly a disease of epidermal
keratinocyte proliferation, followed by cutaneous inflammatory infiltrate.
The current view is that the leukocyte infiltrate in the psoriasis lesion mainly
consists of T cells and may precede epidermal hyperplasia (Bos, de Rie,
Teunissen, & Piskin, 2005; Harden, Krueger, & Bowcock, 2015; Lowes,
Suarez-Farinas, & Krueger, 2014; Rendon & Schakel, 2019). Psoriasis, a
skin disease, is considered one of the most common immune-mediated
disorders. Tumor necrosis factor a (TNFa), dendritic and T-cells in psoriasis
contribute greatly to its pathogenesis (Griffiths & Barker, 2007). In the
treatment of psoriasis, it is tried to be treated by targeting TNF-o, IL23 and
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IL17A axis. Preclinical and clinical studies of many drug candidates
targeting TNF-o, IL-23 and IL-17A are ongoing. IL-17A is produced from
many cellular sources, but the primary producing cell is Th17. Also, 1L23 is
required for the development and growth of Th17 (Blauvelt & Chiricozzi,
2018).

Adaptive Immunity and CD4+ T Cells

Adaptive immunity is based on the clonal expression of somatically
diverse antigen receptors on lymphocytes. T cells expressing af TCRs type
two general categories. The first category expresses the CD8 Co-receptor and
recognizes antigenic peptides in the context of MHC class I. The second
category includes helper T cells expressing the CD4 co-receptor, which
recognize antigens only when presented by MHC class Il (Boehm & Swann,
2014). T cells that are naive before antigen presentation, activation occurs by
antigen presentation in secondary lymphoid organs such as lymph nodes, and
spleen. In secondary lymphoid organs, T cells interact with dendritic cells
containing engulfed and processed pathogens in the periphery and present
MHC molecules and antigens that appear on their surfaces. CD8+ and CD4+
T cells recognize antigens in MHC class | and class 1l molecules,
respectively. For activation, proliferation, and differentiation processes to
occur, a naive T cell must receive three signals; antigen recognition, co-
stimulation and cytokine modulation (Chen & Flies, 2013; Murphy &
Reiner, 2002; Pennock et al., 2013a). The first signal refers to the specific
recognition of peptide-MHC complexes by the TCR. Besides providing
response specificity, it is an important determinant of the magnitude of the
response and the chosen differentiation pathway (DuPage & Bluestone,
2016; Tripathi & Lahesmaa, 2014). The second signal consists of binding of
T cell co-stimulatory receptors to co-stimulatory ligands on the dendritic cell.
In the activation process, CD80 and/or CD86 and CD28 ligation occur
(Beyersdorf, Kerkau, & Hunig, 2015; Chen & Flies, 2013; Howland,
Ausubel, London, & Abbas, 2000; Pennock et al., 2013b; Shahinian et al.,
1993). However, ligation of many other excitatory receptors can also
promote T-cell signaling, promote T-cell activation and involve
differentiation pathway preferences. These include CD2, CD27 and the
inducible T cell co-stimulator (ICOS) (Chen & Flies, 2013; Taraban et al.,
2013). The third signal is provided by the cytokine environment. Cytokines
produced from dendritic cells not only promote T cell survival and
proliferation, but also mediate differentiation (Curtsinger & Mescher, 2010).
T cells that receive a certain amount of activating signal proliferate and tens
of thousands of heterogeneous T cell clones are formed (Tubo et al., 2013).
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T Helper (Th) Cell Supsets

One of the main cells of the immune system is CD4+ Th cells. Th cells
not only support B cells, but also protect CD8+ T cells and macrophage
functions against pathogenic microorganisms. (Zhu, Yamane, & Paul, 2010).
Human CD4+ T helper cells have specific transcription factors. At the same
time, the cytokines and target receptors secreted by these cells are also
specific. They are divided into sub-lineages based on their immunological
functions (Annunziato, Cosmi, & Romagnani, 2010). T helper cells are
divided into many subgroups such as T helper 1, T helper 2, T helper 9, T
helper 17, T helper 22, Treg, and each group of distinct cells are involved in
the pathogenesis of various diseases (Geginat et al., 2014).

The Effect of T Helper 1 (Th1) Cells In the pathogenesis of Psoriasis

Until 40 years ago, psoriasis was thought to occur as a result of abnormal
hyperproliferation of keratinocytes found in the skin (Meynadier, Guilhou,
Clot, Michel, & Guillot, 1979). However, on the contrary to the thought that
keratinocytes can cause psoriasis alone, studies on the signals originating
from immune cells may cause the self-proliferation of keratinocytes has
provided a partial elucidation of the pathogenesis of psoriasis (Ghoreschi et
al., 2003; Wei et al., 2005). Cyclosporine A is an immunosuppressive agent
that inhibits proliferation of T cells and cytokine release in psoriasis. The
efficacy of cyclosporine A indicates a potential role of T cells in the
pathogenesis of psoriasis (Mueller & Herrmann, 1979) . As a primary
lymphoid organ, the skin performs immunological surveillance with a variety
of cells such as T cells, mast cells, granulocytes, keratinocytes, tissue
macrophages, and fibroblasts. The cells in its structure; It creates a response
by communicating with each other through cytokine secretion against other
foreign threats such as bacteria, chemicals. Mature myeloid dendritic cells
induce the differentiation of naive CD4+ T cells into Th17, Thl or Th2 with
the help of the cytokines they produce and migrate to lymph nodes, thus
triggering the activity of the adaptive immune system in the inflammatory
processes of psoriasis (Khasawneh et al., 2017). Activated T lymphocytes
increase and antigen-expressing T cells and memory T cells proliferate. After
antigen stimulation, T lymphocytes enter the circulatory system and migrate
to the inflamed area through cell-cell interactions with the endothelial cells
of blood vessels and accumulate around the dermal blood vessels. This
lymphocytic infiltrate CD4+ Thl and CD8+ cytotoxic T cells type 1 cells in
psoriatic plaques and peripheral blood of psoriatic patients is greatly
increased (Sackstein, Falanga, Streilein, & Chin, 1988). In addition, IFN-y,
tumor-necrosis factor (TNF)-a and IL-12 cytokine levels, which are defined
in psoriasis as Thl-mediated disease, are increased (Austin, Ozawa, Kikuchi,
Walters, & Krueger, 1999; Friedrich et al., 2000; Schlaak et al., 1994). It has
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since been widely accepted that the interaction of T cells and dendritic cells
creates a 'type 1' inflammatory environment that secretes large amounts of
Th1-type cytokines, leading to the development of psoriasis (Lew, Bowcock,
& Krueger, 2004). Significantly high Thl cytokine levels have also been
reported in serum (Arican, Aral, Sasmaz, & Ciragil, 2005; Jacob, Nassiri,
Kerdel, & Vincek, 2003) release of cytokines towards a systemic Thl
dominance also occurs (Jacob et al., 2003). Furthermore, the severity of
psoriasis appears to be significantly related to circulating levels of TNF-a,
IFN-gamma, 1L12, and IL-18 (Arican et al., 2005; Jacob et al., 2003). Thl
cells increase with the increase of IFN-gamma. IFN-gamma also increases
the expression of IL-12 receptor chains. IL-12 plays an important role in the
development of Thl cell-mediated immune response. This cytokine may also
play a role in the formation of psoriatic skin lesions. (Austin et al., 1999;
Yawalkar, Karlen, Hunger, Brand, & Braathen, 1998). IFN-y has been
recognized as an activator of monocytes, dendritic cells (DCs), and
endothelial cells in psoriasis (Coimbra, Figueiredo, Castro, Rocha-Pereira, &
Santos-Silva, 2012). In addition, IFN-y acts by suppressing apoptosis in
keratinocytes. Inhibition of apoptosis causes excessive proliferation of
keratinocytes in psoriasis (Coimbra et al.,, 2012). Another Thl pathway
cytokine is TNF-a, which affects the proliferation, activation and
differentiation of many cell types and stimulates apoptosis. This cytokine
initiates the expression of some adhesion molecules and the synthesis of
some cytokines (Ogilvie et al., 2006). In addition, TNF-a. is vital for local T
cell development in the development of psoriasis (Kastelan, Kastelan,
Massari, & Korsic, 2006).

The Effect of T Helper 17 (Th17) Cells In The Pathogenesis of Psoriasis

Psoriasis is uncontrolled keratinocyte proliferation and continuous
inflammation leading to dysfunctional differentiation (Rendon & Schakel,
2019). Defects in innate immune responses are important in the formation of
psoriasis. Adaptive immune system cells are responsible for the occurrence
and progression of psoriasis (Di Meglio, Villanova, & Nestle, 2014).
Sometimes psoriasis occurs when the innate immune system is activated
together with endogenous signals and cytokines or by activating T cell-
dependent autoimmune reactions (Liang, Sarkar, Tsoi, & Gudjonsson, 2017).
Psoriasis may be mediated by an overactive Th17 response that leads to skin
inflammation and overgrowth of keratinocytes (Cai, Fleming, & Yan, 2012).
Th17 cells produce IL-17. Th17 protect against microbes (Park et al., 2005).
The genome-wide association study (GWAS) and analysis of certain DNA
regions also show that IL-23 and IL-17A signaling pathways are crucial in
development of psoriasis (Martin et al., 2013). Gene polymorphisms
associated with psoriasis include genes encoding IL23A, 1L23R, STATS3,
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RUNXS3, and TYK2, which affect T helper 17 cells (Belge, Bruck, &
Ghoreschi, 2014). RUNX3 is also important for T helper 17 differentiation
(Wong, Kohu, Chiba, Sato, & Satake, 2011). The IL-23 receptor is a
heterodimeric receptor formed of IL23R and IL12RB1. Tyk2 downstream is
required for IL12B1 signal and Jak2 is required for IL-23R signal. The
relationship with TYK2 and JAK2 was observed in the GWAS study
conducted in psoriasis (Genetic Analysis of Psoriasis et al., 2010; Parham et
al., 2002; Zou, Presky, Wu, & Gubler, 1997). T helper 17 cells differentiate
from naive T cells in humans by the possibility of inflammatory stimuli
together with TGF-B (Stockinger & Veldhoen, 2007; Veldhoen, Hocking,
Atkins, Locksley, & Stockinger, 2006). IL-23 is not indispensable for T
helper 17 cell differentiation but is required for T helper 17 cell growth,
survival and function (Stockinger & Veldhoen, 2007). Interleukin-6 (IL-6) is
a pleiotropic cytokine that plays a role in the regulation of cross-talk between
many cells, especially in the initiation and maintenance of inflammation. It
activates STAT3, which is located downstream of IL-6. It plays a major role
in regulating the differentiation and function of Th17 cells by providing a
positive feedback that increases the expression of IL-6 itself and I1L-17 and
STAT3 (Camporeale & Poli, 2012). Th17 cell differentiation is induced by
STAT3 and retinoid acid-associated orphan nuclear receptor yt (RORyt),
which work synergistically with each other, and Thl7 cells selectively
express the transcription factor RORyt. RORyt expression is induced by the
combination of IL-6 and TGF-f via STAT3, and together with the
transcription factor RORy, STAT3 is responsible for the expression of IL-
17A and IL-17F (Bunte & Beikler, 2019; Hirahara et al., 2010; lvanov et al.,
2006). It was determined that IL-17A and TNF-a synergistically increased
the expression of 160 genes in keratinocytes and at least one of the two
cytokines up-regulated the expression of 196 genes. These genes include
some genes that are most expressed on the skin in psoriasis (Chiricozzi et al.,
2011). Targeting the p40 subunit of I1L-23 and IL-12, Ustekinumab blocks
Th1 and Th17 activation. Ustekinumab inhibits the differentiation of naive T
cells to Thl on the one hand and the development of Th17 on the other. This
monoclonal antibody is highly effective in psoriasis patients. At the same
time, many monoclonal antibodies targeting IL-23 such as guselkumab,
tildrakizumab and risankizumab are used in the treatment (Rendon &
Schakel, 2019). Secukinumab is the first approved monoclonal antibody to
target IL-17A. It inhibits IL-17A cytokine produced primarily by Thl7 in
psoriasis (R. G. Langley et al., 2014). Brodalumab is effective in psoriasis by
targeting the IL-17A receptor (Puig, 2017). Etanercept and infliximab are
TNF-a inhibitors commonly used in the treatment of psoriasis. These two
drugs show efficacy by neutralizing TNF-o (Chaudhari et al., 2001; A. B.
Gottlieb et al., 2003). TNF-a acts as an autocrine stimulator in psoriasis. At
the same time, this cytokine is effective in psoriasis by showing a strong
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paracrine effect (Veale, 2013). TNF-a blocker adalimumab reduced T helper
1, T helper 17 and T helper 22 cells in psoriasis patients (L. Luan, Han,
Wang, & Liu, 2015). Circulating T helper 1, T helper 17 and T helper 22
cells increase in both skin and blood in psoriasis patients (S. Kagami, H. L.
Rizzo, J. J. Lee, Y. Koguchi, & A. Blauvelt, 2010). IFN-y, IL2, TNFa and
IL18 is Thl cytokines are intensely expressed in serum and skin in psoriasis
patients. At the same time, the amount of Th17 cytokines IL-17A, IL-17F,
IL-22, IL-26 and TNF-a increases in skin and blood (Tesmer, Lundy, Sarkar,
& Fox, 2008). In psoriasis patients, it has been observed that with the
decrease of immune-regulating bacteria in the skin, it leads to higher
colonization with pathogens that can exacerbate cutaneous inflammation,
shifting cells to the Th17 axis (Chang et al., 2018).

The Effect of T Helper 22 (Th22) Cells In The Pathogenesis of Psoriasis

It has emphasized before that CD4+ T cells primarily divided as Thi,
Th2, Thl7, Th9 and Th22 cells and besides regulatory T cells (Treg) and
follicular T helper cells are also known as CD4+ T cell types (Wang, Sung,
Gilman-Sachs, & Kwak-Kim, 2020; Xiao et al., 2021). On the other hand the
cells actually classify two main group: T helper 1 (Th1) and T helper 2 (Th2)
(Jiang et al., 2021; Mosmann, Cherwinski, Bond, Giedlin, & Coffman,
1986). Considering the pathogenesis of psoriasis, the reason for this
classification is that the cytokines released from each of the T helper cells are
different. While Th17 cells express high levels of interleukin 17 (IL-17), they
can also secrete interleukin 22 (IL-22) (Xie et al., 2000). IL-22 causes
keratinocyte proliferation, keratinocyte mobility and epidermal hyperplasia
in the skin. It also provides the secretion of chemokines and antimicrobial
peptides necessary for tissue restructuring (Wolk & Sabat, 2006). A newly
identified and independent subset of T cells, Th22 cells, also highly secretes
IL-22; both Th17 and Th22 cells can not secrete interferon gamma (IFN-y)
(Shinji Kagami, Heather L Rizzo, Jennifer J Lee, Yoshinobu Koguchi, &
Andrew Blauvelt, 2010; Maximilian W Plank et al., 2017). The other T
helper cell subsets secrete likewise IL-22, but Th22 abundantly expresses the
cytokine (Eyerich et al., 2009). Th22 cells have plasticity which means
differentiating into Thl and Th2 cell types by some factors in convenient
states. Therefore Th22 is especially crucial for clarification molecular basis
of autoinflammatory disease like psoriasis (M. W. Plank et al., 2017).
Psoriasis is characterized hyperprolifetaring keratinocytes and psoriatic
inflamed tissue overexpress IL-17, IL-23 and IFN-y cytokines and
chemokine receptor 6 (CCR6) by IL-17A producing cells (Nograles et al.,
2009). IL-23 sparks increasing Th17 cells (Harper et al., 2009). Th17, Thi,
Th2 and Treg cells express CCR6 which affects T cell subsets migration to
psoriatic inflamed tissue (Lim, Lee, Hillsamer, & Kim, 2008). Th22 is also
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primarily involved in psoriasis with the T cell types (Shinji Kagami et al.,
2010). The level of 1L-22 increases in the plasma of psoriasis patients and a
noticeable increase in the number of Th22 cells is observed (Li Luan, Ding,
Han, Zhang, & Liu, 2014; Michalak-Stoma et al., 2013). Th22 cells are
located in human skin and express 1L-22, TNF-o and IL-13 (Cheuk et al.,
2014; Eyerich et al., 2009) reported that locating Th22 cells in psoriatic
plagues reveals these cells critical role in psoriasis pathology and also shown
a reason for recurrence of the disease (Diani et al., 2016). Considering
cytokine network TNF-a, IL-17, IL-20 and IL-22 and tissue locating Th22
act a part in development of psoriasis memory and the disease’s recurrence
(Eyerich et al., 2011). Imiquimod-induced psoriasis mouse models have less
number of psoriasis-like lesions such as pustule or acanthosis because of due
to 1L-22 absence. Treatment with IL-22 neutralizing antibody on mice
exhibits anti-psoriatic effects or minor psoriasis growth. Therefore 1L-22
antogonists can be a promising therapeutic agent for psoriasis (Van Belle et
al., 2012; Wolk, Kunz, Asadullah, & Sabat, 2002; Wolk et al., 2004). TNF-a
contributes to the differentiation of Th22 cells. Th22 cells are of great
importance in the recurrence of psoriasis (Jiang et al., 2021).

Conclusion

Individualized treatments of psoriasis should be applied and coordinated
to include combinations of different medications and phototherapy. Psoriasis
is an immune-mediated disease with a genetic predisposition, but no specific
immunogen has been identified (Weigle & McBane, 2013). Cytokines,
dendritic cells and T lymphocytes are actively involved in psoriasis, and
psoriasis is currently the most treatable Thl7-dependent chronic
inflammatory disease (Rendon & Schakel, 2019). TNF-q, IL-23 and IL-17A
are the main targets in the treatment of psoriasis. In conclusion, in this
section, the roles of Thl, Th17 and Th22 cells, which have a major role in
the pathogenesis of psoriasis, are tried to be explained.
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1. Giris

Toplumun sagliginin korunmasmin saglanabilmesi igin, ¢evre saglhigmin
korunmasi gerekmektedir. Bu nedenle, ¢evremizi olusturan su, toprak, besin
ve hava gibi temel Ogelerin sagligimizi tehdit etmemesi saglanmalidir.
Soludugumuz havanin kalitesi ve kirli olmamasi, sagligimiz i¢in son derece
onemlidir. Hava kirliligi, havada bulunmamas1 gereken maddelerin havada
bulunmasi veya zararli olmayacak miktarda bulunan madde veya
elementlerin havada miktarlarinin artmasi ile birlikte yasayan canli ve
insanlarin saghigmm olumsuz etkilemesi, fiziksel zararlar ve ekonomik
kayiplara neden olmasi, seklinde tanimlanabilir [1]. Hava kirliligini, i¢ ya da
dig ortamin kimyasal, fiziksel veya biyolojik bir ajan tarafindan kontamine
edilerek atmosferin dogal yapisinin bozulmast seklinde tanimlamakta
miimkiindiir. Cevresel kirliligin azaltilmasmim 6ncelikli hedeflerinden biri de
bebek sagliginin korunmasidir. Toplumun en duyarli liyeleri olarak bebekler,
pek cok cevresel kirleticiye karsi daha hassastir. Otizm spektrum bozuklugu
(OSB) ise, sosyal iletisimlerde ve sosyal etkilesimlerde yetersiz kalmmasi,
kisitli olmakla birlikte tekrarlanan davraniglar ve anormal hareketlerin
sergilenmesi seklindeki bir karakterize gelisimsel bozukluk olarak
tanimlamak miimkiindiir [2].

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore, diinyada hava kirliliginden
otiirii her y1l 7 milyon insanin 61diigii, her 10 kisinin 9'unun, yiiksek diizeyde
kirletici igeren havay1 soludugunu ve duruma en ¢ok diisiik ve orta gelirli
iilkelerin maruz kaldiklar1 belirtilmektedir. Dis ortam ve i¢ ortam hava
kirliligi bilesenleri, biiyiik oranda respiratuar sistem hastaliklarmma ve diger
hastaliklara yol acarak erken dliimlere neden olmaktadir [3]. Evde (i¢ ortam)
ismmada kullanilan yakitlar, dig ortamda ise motorlu araglar, endiistriyel
faaliyetler ve orman yanginlar1 hava kirliligine yol acan yaygim kaynaklardir.
Halk sagligi acisindan oOnemli Kkirleticiler arasinda, partikiiler madde,
karbonmonoksit, ozon, azot dioksit ve kiikiirt dioksit bulunmaktadir.

Hem i¢ hem de dis ortam hava kirliliginin, diisiik dozlarda bile insan
saghgmi tehdit ettigi bilinmekte, tiim diinyada artmis mortalite ve morbidite
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ile iliskili oldugu gériilmektedir. DSO dis ortam hava kirliliginin 2012
yilinda 3,7 milyon insanin prematiir oliimiine yol ac¢tigini hesaplamistir.
Hastalik yiikiiniin ¢ogu Bati Pasifik ve Giiney Dogu Asya bolgelerinden
kaynaklanmaktadir. Bu prematiir oliimler biiyilk oranda 2012 yilinda
diinyadaki en sik 10 6liim nedeni arasinda yer alan iskemik kalp hastaligi,
inme, kronik obstriiktif akciger hastaligi, alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ve
akciger kanseri ile iliskilidir. Yakin zamanda yapilan ¢aligsmalar dis ortam
hava kirliligine bagl hastalik yiikiiniin diinya c¢apinda 1990’lardan beri
artmakta oldugunu ve dig ortamdaki partikiiler madde i¢in kiiresel risk
faktoriiniin hava kirliligine atfedilen DALY (yeti yitimine ayarlanmig yasam
yil1) agisindan 2000-2013 yillar1 arasinda % 6 oraninda arttigini gostermistir.
Bu durum, hastaliklarin ¢evresel belirleyicilerini azaltmak i¢in etkili
politikalarm uygulanmasinin 6nemini ve gerekliligini vurgulamaktadir [4].

Giinlimiizde, hava kirliliginin dogum agirhigr ve bebek mortalitesi
tizerindeki etkilerine yonelik pek ¢ok arastrma yapilmaktadir. Gebelik
stiresince hava kirliligine maruz kalmanin etkilerinin degerlendirilmesi
onemli yarar saglamaktadir. Ciinkii gebelik doneminde, hava kirliligine
kronik maruz kalmanin uzun dénemli etkilerini inceleyen ¢aligmalara kiyasla
daha kisa donemli ¢aligmalar yapilmaktadir. Gebelik donemini iceren
¢aligmalarda maruz kalmanin kisa siireli olusu potansiyel karistirict faktorler
acisindan kontrolii kolaylastirarak degerlendirmenin daha dogru yapilmasina
yardimct olmaktadwr. Hava kirliliginin fetal saghgi hangi biyolojik
mekanizmalar ile etkiledigi tam olarak anlagilamamis olsa da, bazi
kirleticiler ile fetal saglik arasindaki baglantilar digerlerine gore daha iyi
anlagilmaktadir. Ornegin, karbon monoksit (CO), kanda hemoglobine
oksijene gore daha kolay baglanir. Gebelerin karbondioksit maruziyeti fetiise
ve diger organlara taginan oksijeni azaltir. CO ayni zamanda plasentay1 da
gegerek  fetal hemoglobine baglanabilir.  Fetiis, sistemdeki CO’i
uzaklastiramadigr igin fetis kanindaki CO konsantrasyonu anne
kanindakinden %10-15 daha fazladir, dolayisiyla CO fetiis sagligina daha
zararhidir. Partikiiler madde (PM) ve ozon gibi diger kirleticiler plasentay1
gecemez ancak; anne sagligmi bozarak fetiisii dolayli yoldan etkileyebilir

[5].

Hava kirleticileri arasinda yer alan kiikiirt dioksit (SO,), nitrojen oksit
(NOy), hidrokarbon (HC), karbonmonoksit (CO) ve karbondioksit (CO,)’in
yan sira ozon (Oj3)’da ikincil hava kirleticisi olarak bilinmektedir [6]. Ozon
ayrica damar fonksiyonlarmi bozarak ve kan basincini yiikselterek kalp-
damar hastaliklarinda artisa neden olabilmektedir. Ozon aym zamanda
merkezi sinir sisteminin fizyolojisini bozan, ¢esitli norotoksik etkilere neden
olan bir kirleticidir. Kesin bulgular olmamakla birlikte, ozon kirliligi ile
otizm, demans (bunama) ve depresyon arasinda iliski bulunabilecegine dair
caligmalar vardir [7].
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Otizm, muhtemelen kokenine katkida bulunan genetik ve c¢evresel
faktorlere sahip heterojen bir hastaliktir. Bu baglamda, tehlikeli kirleticilerin
incelenmesi, otizmin etiyolojisinde hava toksiklerinin Onemini ortaya
koymus, ancak ¢ok az arastirma, konuya 6zgii maruz kalma ydntemlerini
kullanarak yerel hava kirliligi seviyeleri ile iligkisini incelemistir.

2. Hava Kirliligi ve Otizme ilisikin Genel Bilgiler
2.1. Perinatal Donemde Hava Kirliliine Maruziyet

Konsepsiyon (gebelik) dncesinde, anne-babanin toksinlere maruz kalmig
olmasi, gelecekte ¢ocugun sagligi igin tehdit olusturmaktadir. Toksinler,
anne-babanin lireme organlar1 iizerinde dogrudan etkili olabilir ya da annenin
viicudunda depolanarak plasentadan fetiise gecebilir. Babanin sigara igmesi,
sperm kalitesini diisiirmekte ve c¢esitli mutasyonlara yol agarak gelecek
kusaklarda kanser riskini arttirmaktadir. Babanin mesleki toksin maruziyeti
de, spontan diisiik, 6lii dogum ve konjenital anomali riskini arttirmaktadir.
Hizl1 hiicre biiyiimesinin oldugu embriyonik ve fetal donemde, gevresel
toksinler agisindan duyarhlik ytiksektir [8].

Atmosferde bulunan mikroskobik kati ya da sivi parcaciklar olarak
tanimlanan partikiiler madde (PM), annenin akcigeri yoluyla kan dolagimina
girip enflamasyona yol agarak bagisiklik sistemini zayiflatabilir. Ozon,
biiyilk oranda reaktif bir bilesik olup, doku hasarma, akciger islevinin
bozulmasma yol agabilir ve akcigerleri diger irritanlara karsi duyarl hale
getirebilir. Dolayisiyla annenin gebelikte CO, PM 2,5, PM10, ve O3’a maruz
kalmas1 fetal sagligi dogrudan ve dolayli sekilde bozabilir. Son yillarda hava
kirligi ile olumsuz dogum sonuglar1 arasindaki baglantiy1 arastiran pek ¢ok
¢alisma yapilmistir. Yapilan ¢aligmalara gore, diigsilk dogum agirligi, preterm
dogum, bebek oliimleri ve 6lii dogum gibi sonuglar anne karninda hava
kirliligine maruz kalma ile iliskili olabilir. Annenin gebelik boyunca hava
kirliligine kronik olarak maruz kalmasi diisiik dogum agirligi, intrauterin
biiytime geriligi ve gestasyon yasma gore kiiciik embriyo ile iligkilidir.
Caligmalar, yiiksek diizeyde PM ile fetal 6liim, preterm eylem, diisiik dogum
agirlig1 ve fertilite arasindaki giiclii iligkileri gostermistir [9].

2.2. Otizm Spektrum Bozuklugunun Tarihsel Gelisimi ve Epidemiyolojisi

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), her ¢esit wk ve etnik kokende
goriilebilen norogelisimsel bir bozukluktur. Otizm ile otistik kelimeleri,
Yunanca’da 6z, benlik ve kendi gibi bir takim anlamlara gelebilen “otos”
sozciigiinden tiiremistir. Otizm terimini, ilk kez 1910 yilinda, Isveg’li
psikiyatrist Eugen Bleuler tarafindan, kendini dis diinyadan biitiiniiyle
soyutlamis bir birey i¢in kullanmis olup, otizmle ilgili ilk makale ise ABD’li
psikiyatrist Leo Kanner tarafindan yazilmigtir [10]. OSB etiyolojisi tam
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olarak anlagilmamis olsa da, 6zellikle gebelik sirasinda ¢evresel maruziyetler
OSB'nin etiyolojisinde rol oynamaktadir.

Baglarda otizmin sebebinin ebeveynlerin ilgisizligi, uyaran eksikligi,
sevgi gormeme gibi gocugun yetistirilme tarzi benzeri sebeplerle baglantilt
oldugu diisiiniilmiistiir. Ancak yaklagik 20 yildir, otizmin, g¢ocugun
yetistirilme bi¢cimi veya ge¢misteki yasantisiyla iliskili olmadigi,
ndrobiyolojik bir etiyolojiye sahip yapilan ¢aligmalarda ortaya ¢ikarilmistir
[11]. Ulusal Ruh Sagligi Enstitiisii tarafindan 1990 yillarinda yapilan
“Beynin On Y1l1” adli beyin arastirmasinda, otizm spektrum bozuklugunun,
beyin fonksiyonlarinda var olan bir farkliliktan &tiiri olustugu ydniinde
onemli sonuglar bulunmustur[12].

Otizm terimi, uzun siiredir kullanilmakta olan bir terimdir. Fakat son
donemlerde otizm terimi yerini, “Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB)
terimine birakmistir. OSB terimi, “Yaygin Gelisimsel Bozukluk” (PDD)
terimi ile esanlamli olup, ileri diizeyde ve karmasik bir gelisimsel yetersizlik
anlaminda kullanilmaktadir [12]. Amerikan Psikiyatri Birligi“nin 2013’te
yayimladigt DSM-5“te (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders) otizm tanimi igerisinde olan biitiin alt yetersizlik tiirleri ¢ikarilmig
ve yerine otizm spektrum bozuklugu kavrami kullanilmaya baglanmigtir [13].

Norogelisimsel bir bozukluk olan ve ilk belirtilerini {i¢ yasindan once
gostermeye baglayan Otizm spektrum bozuklugu (OSB)’nun ilk
epidemiyolojik ¢aligmalarinda, otizm yaygmhg 10.000’de 4-5 olarak
goriilmiis, daha sonraki ¢alismalarda ise otizm toplum prevalansmnin 13-
30/10.000 oldugu saptanmustir. Giiney Kore bdlgesinde yapilan tarama OSB
yaygmlig1 %2.6 olarak tespit edilmistir [14]. Amerika’daki Hastalik Kontrol
ve Korunma Merkezi’nin 2014 verilere goére, ABD’de sekiz yasinda ve okul
caginda olan her 68 kisiden birinin OSB’den etkilendigi goriilmistiir [15].
Tiirkiye’de ise bu alana iliskin kapsamli bir ¢alisma olmamakla beraber,
475.000 otizmli bireyin var oldugu diisiiniilmektedir[16]. Otizm Dernekleri
Federasyonu (ODFED) yayimladigr Otizm Platformu 2012 Basin
Biilteni’nde ise otizmli birey saymim 500.000’den fazla oldugu yoniindedir
[17].

2.3. Otizm Spektrum Bozukluguna Neden Olan Baz1 Risk Faktorleri

Otizm spektrum bozukluguna iligkin risk faktorleri agsagida verilmistir
[18].

1. Kalitim/genetik
2. Cevre

3. Cevre ve kalitim/genetik etkilesimi
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Bunlara iliskin asagida belirtilen bazi faktorlerde otizm riskini
arttirmaktadir.

o Kalitim agirlikli risk faktorleri

o Beyinle ilgili risk faktorleri

o KKK (Kizamik-Kizamik¢ik-Kabakulak) asis1 ve otizm
o Cevresel risk faktorleri

¢ Yiyecek ve iceceklerdeki katki maddeleri

o Hava kirliligi

2.4. Hava Kirliginin Cocuklarda Goriilme Riskini Arttirdig1 Saghk
Sorunlan

Cocuklar hava kirliliginden yetiskinlere gore daha ¢ok etkilenmektedirler.
Ciinkii cocuklarin hava yollar1 daha dardir, koruma mekanizmalar: heniiz
gelismemistir, boylar1 kisa oldugu kirlilige daha maruz kalirlar ve
yetigkinlere gore daha hizli oksijen tiiketirler. Bu nedenle, ¢cocuklarm hava
kirliligine maruz kalmalar1 sonucunda, ¢ocuklarda goriilme riskini arttiran
bazi saglik sorunlar1 sunlardir: ([19].

e Diisiik dogum agirligi

e Otizm

o Diyabet (Tip 1)

o Ani bebek 6liimil sendromu

o Astim,KOAH, bronsiolit, bronsit gibi solunum hastaliklar1
e Zatlirre

e Bebek oliimii

o Zeka geriligi

3. Otizm Ve Hava Kirliligi iliskisine Dair Yapilan Calismalar

Tiirkiye’de hava kirliligi ve otizm iliskine dair yapilan bir arastirmaya
rastlanmamigtir. Uluslararas: yapilan ¢alismalarm bazilar1 ise incelenmistir.
Roberts ve ark. (2013)’nin yaptig1 arastirmada ¢ocuklarda hava kirleticilerine
perinatal maruziyet ile otizm spektrum bozuklugu (ASD) arasinda iliskinin
oldugunu saptanmigtir[20]. Heather ve ark. (2013)’nin yaptig1 arastirmada
ise trafikten kaynakli hava kirliliginin otizme iliskisine dair bir arastirmadir.
Yapilan aragtirmada, annenin dogum bdlgesindeki ikametgah adresi,
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hamileligin her ii¢ aylik donemi ve trafikle ilgili hava kirliligi maruziyeti
aragtirtlmig ve hamilelik sirasinda ve yasamin ilk yilinda trafikle ilgili hava
kirliligi, nitrojen dioksit, PM 2.5 ve PM10'a maruz kalmanin otizmle iliskili
oldugu sonucuna vartmistir [21].

Yunzhao ve ark. (2018)’nin tarafindan Cin’in Wuhan kendinde yapilan
bu ¢alisma ise, annelerin hamilelikte dis hava kirleticilerine maruz kalmalari
sonucunda, ¢ocuklarin sinir geligimlerinin etkiledigine dair bir ¢alismadir
[22].

Tara ve ark. (2018)’nin yaptigi ¢calismada hava kirliligine dogum oncesi
maruz kalma, otizm spektrum bozuklugu (ASD) riski ile iligkilendirilmistir,
ancak higbir ¢alismanm OSB siddeti veya isleyisi ile iliskileri incelemedigi
vurgulamigtir [23].

Otizm ve hava kirliligi iizerine yapilan bir diger 6nemli ¢aligma ise
ABD'de Harvard Halk Sagligi Okulu'ndaki arastirmacilar tarafindan
yiriitlilen bir aragtirmadir. Yapilan arastirmada, hamilelik sirasinda yiiksek
diizeyde partikiil hava kirliligine maruz kalan kadmnlarin ¢ocuklarinda otizm
riskinin iki katina ¢iktigmi saptanmistir [24]. Jordi ve ark. (2015) yaptig:
caligmada, Barselona’da 12 aylik bir arastirmada ¢ocuklarin beyin gelisimi,
bellek ve dikkatleri okulda yiiksek ve diisiik trafik kirliligine maruz kalma
acisindan degerlendirdi. Calisma; toplam 39 okuldan yaslar1 7-10 aras1 2.715
¢ocuga, bir yil boyunca ii¢ ayda bir bilgisayar araciligiyla test uyguland.
Okulu yogun trafigin oldugu yerlerde olan ¢ocuklarin yogun hava kirliligine
maruz kaldig1 ve biligsel gelisimlerinin daha yavas oldugu saptanmistir. Bu
cocuklar, 12 ayda %?7.5 biligsel gelisme gosterirken, trafige uzak okullarda
okuyanlarda bu gelisgmenin %11.5 oldugu sonucuna ulasmislardir [25].

Lucio ve ark. (2015) yaptigi caligmada, hava kirliligine neden olan
partikiil madde (PM) ve ultra ince partikiil madde (UFPM), dizel egzozu
(DE), gazlar, organik bilesikler ve metaller dahil olmak iizere c¢esitli
bilesenlere ozellikle de trafikte maruz kalmanin, nérogelisimsel (6rn. otizm
spektrum bozukluklar1) ve ndrodejeneratif (6rn. Alzheimer hastaligi)
bozukluklarda olas1 bir etiyolojik faktor olarak ortaya ¢iktigi yoniinde iliski
tespit edilmistir [26]

Gayle ve ark. (2006) yaptigi ¢calismada, Otizm spektrum bozukluklart ve
gevresel maruziyetler arasindaki olasi iliskileri arastirmak {izere 1994 yilinda
San Francisco Korfezi bolgesinde dogan OSB'li 284 c¢ocuk denek olarak
kullanilmistir. Dogum ikametgéh yeri ve maruz kalma diizeyin tespit etmek
amaciyla yapilan ¢alismada, otizm ile dogum yerinin etrafindaki ortam
havasindaki tahmini metal konsantrasyonlari ve muhtemelen ¢oziiciiler
arasinda potansiyel bir iliski oldugunu sonucuna ulagsmiglardir [27]. Otizm
ve cevre kirliligi arasindaki iligkiyi arastiran bir diger dnemli ¢alisma ise,
Amerika’da  Harvard Universitesi’den Epidemiyoloji Uzmani Marc
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Weisskopf tarafindan yiiriitilen bir ¢alisma. Amerika’da 116 bin anne ve
¢ocuktan toplanan veriler kapsaminda, hamile olan annelerin son ii¢ aylik
donemlerinde hava kirliligine maruz kalmalar1 halinde otistik ¢ocuk sahibi
olma riskinin, hava kirliligi diisiikk olan bolgede yasayan annelere oranla iki
kat daha fazla oldugu sonucuna varilmigtir [28].

4. Erken Cocukluk Donemi Kavramm Ve Tiirkiye’de Otizm Spektrum
Bozukluguna Yonelik Uygulanan Erken Cocukluk Miidahale
Programlan

4.1. Erken Cocukluk Déonemi Kavram

Erken ¢ocukluk dénemi kavrami, bir¢ok iilkede farkli yag donemlerini
kapsayan bir olgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tiirkiye’de erken g¢ocukluk
donemi kavrami, okul Oncesi kavram ile es anlamli olarak kullanilmakta
olup, 0-72 aylik ¢ocuklarin egitimlerini kapsayan okul 6ncesi egitim, erken
cocukluk egitimi olarak kabul edilmektedir [29]. Diinya Saglk Orgiitii ve
UNICEF tarafindan 2012 yilinda yayimlanan “Erken Cocukluk Geligim ve
Engellilik” raporunda ise erken ¢ocukluk donemi, dogum Oncesi gelisimden
8 yasina kadar olan donem, seklinde tanimlanmistir[30].

Erken ¢ocukluk dénemi biiyiime ve gelismenin en dnemli evresidir. Bu
donemde, ortaya cikabilecek bir takim gelisimsel sorunlarm ebeveynler
tarafindan fark edilememesi, bireyin tim yasamini etkilenebilecek sorunlar
ile karsikargiya kalmasmna neden olabilmektedir. Bu bakimdan, biitiin
¢ocuklarin erken g¢ocukluk donemlerindeki gelisimlerinin diizenli olarak
izlenmesi, ileri siiregteki bir ¢ok sorunun 6nlenmesi noktasinda bir firsattir.

4.2. Tirkiye’de Otizm Spektrum Bozukluguna Yonelik Uygulanan
Erken Cocukluk Miidahale Programlari

Tiirkiye’de Otizm Spektrum Bozuklugu oldugu tespit edilen gocuklar i¢in
hizmet veren ¢ok az sayida erken g¢ocukluk miidahale programi
bulunmaktadir. Erken miidahale programi olarak giiniimiizde bilinen otuza
yakin uygulama igerisinden, Tiirkiye’”de bunlardan sadece besi,
kullanilmaktadir. Halbuki Otizm Spektrum Bozuklugu olan ¢ocuklar ile
ailelerinin ihtiyaglar1 baglaminda fazla fazla kullanilabilecek erken miidahale
programlarinin uygulanmasi saglanmalidir. Uygulama noktasinda dikkat
edilmesi gereken en Onemli &zellik ise Tiirkiye’deki erken miidahale
programlarinin kanita yani kanit temelli olmasmin saglanmasidir. Tiirkiye’de
kullanilmakta olan bes erken miidahale programlar1 hakkinda asagida kisaca
bilgiler verilecektir.
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4.2.1. Princeton Cocuk Gelisimi Enstitiisii (PCDI)

Amerika Birlesik Devletleri’nde 1970 yilinda kurulan ve 1975’de suanki
amacma kavusan otizme yonelik olarak egitim veren bir ilk okul
programidir. Bu programda yapilan aragtirmalar kapsaminda, bilimsel kanit1
en ylksek olan Uygulamali Davranis Analizi yaklagimi kabullenilmistir. Bu
programda;

- Evde ve okulda olmak {izere haftada yaklagik otuz saat erken miidahale
hizmetleri egitimi,

- Haftanin bes giinii, giinde bes bucuk saat olmak tizere okul dncesi ve
okul egitimi hizmetleri,

- Toplum yasami ve destekli olmak {izere istihdam ve yetigkin yagam
becerileri hizmetleri,

- Aile igerisindeki ortami yansitan iki grup evideki grup evi yasam
hizmetleri gibi hizmetler verilmektedir.

PCDI programmim birinci fazinda, 0-3 yas arasindaki Ogrencilere
yaklasik 2 ile 4 hafta arasinda 20-30 saatlik bir erken miidahale programi
hizmeti sunulmaktadir. Ikinci fazinda ise bu 6grenciler birinci fazdaki gibi
haftada 20 ile 30 saatlik miidahale programindan yararlanmakta ve dgrenci
aileleri kurum ziyaretlerini ger¢eklestirmekte ve erken miidahale programi
ile 1ilgili bu ailelere siipervizyon imkani sunulmaktadir [31]. PCDI
programinda kullanilan en 6nemli teknik, etkinlik ¢izelgesidir. Bu etkinlik
gizelgesini, bagkalarmin yonledirmesine ve komut etmesine gerek
duyulmaksizin ¢ocuklarin giinliik islerini kendilerinin yapmalarma imkan
saglayan bazi yazili yOnergeler, sembolik isaretler ve bir takim
fotograflardan olusan  bir yol gosterici rehber seklinde tanimlamak
miimkiindiir [32].

4.2.2. Otistik Cocuklar i¢in Davramgsal Egitim Program (OCIDEP)

Otistik Cocuklar I¢in Davranigsal Egitim Programi (OCIDEP), bir Yogun
Davranigsal Egitim (EYDE) programudir. Bu program, otizm spektrum
bozuklugu tanist konulan c¢ocuklar iizerinde, bilimsel aragtirmalarla
desteklenmis bir uygulamadir. OCIDEP, Tiirkiye’de otizmli g¢ocuklarin
egitimine katki sunmak lizere gelistirilen dnemli ve Oncii bir programdir.
Yogun davranigsal egitim programinda;

- Egitime {i¢ yastan 6nce baslanilmakta,

- Egitim haftada en az yirmi saat ve tercihen haftada 35 ile 40 saat
arasinda devam etmekte,
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- Programda egitim i¢in otizme yonelik 6zel bir miifredatin kullaniliyor
olmasi, uygulanan bu miifredatta ise sosyal etkilesim, taklit, iletigim
ve oyun, eslesme ve smiflama, 6z bakim ve el becerisi gibi bir takim
becerilere yer verilmesi,

- Cocuklar i¢in kazandirilan bu beceriler sonunda ortaya ¢ikan davranig
sorunlarinin ortadan kalkmasina yonelik olarak planlamalarin yapilmasi,

- Gorsel desteklerden ve alternatif destekleyici iletisimden yararlanilmast,

- Ik onceleri bire bir egitimlerin yapilmasi, daha sonra kiiciik ve biiyiik
grup egitimlerine baglanilmasi ve bu sayede kaynagmanin gelistirilmesi gibi
ilke ve hizmetler verilmektedir [33].

4.2.3. Temel Tepki Ogretimi (TTO)

Temel Tepki Ogretimi (TTO) programi, Amerika Ulusal Otizm
Merkezi’'nce yaymlanan Ulusal Standartlar Raporun’da, otizmli ¢ocuklarin
egitimlerinde kullanilan ve bilimsel kanita dayanan programlardan biri
olarak kabul gormektedir. Temel Tepki Ogrenimi programi, uygulamal
davranis yontemi ilkeleri ile dogal bir 6gretimi kapsamaktadir. Bu 6gretim
yontemi, Ogrenci ve aile egitimi esasli olup, ¢ocuklarmn bir takim temel
davraniglar1 kazanmalarima ve bu baglamda hedeflenmeyen farkli alanlar
i¢inde ilerleme saglanacag diistiniiliir [34].

Temel Tepki Ogrenimi (TTO)’nin ilk ¢ikis noktasi, Otizm Spektrum
Bozuklugu olan ¢ocuklara, bir takim davraniglarin, birgok kez tekrarlanan ve
denemelerin yer aldig: siireclerde dgretilmesi seklindedir. Bu program;

- Otizmli gocugun motivasyonunu artirtmak,
- Ipucununa bagimlihig1 azaltmak,

- Tepki genellemesini kolaylagtirmak icin gelistirilmis bir takim
uygulamalar1 kapsamaktadir. Uygulama ile otizmli ¢ocuk, dogal gevresi ile
uygun O0grenme imkanina kavusmasi saglanir ve bu dgrenme karsisindaki
verecegi tepkiyi Ogretmek, ¢ocuga yapilan rehberlik ve yonlendirmenin
azaltilmasi ve dogal ¢evresi ile daha ¢ok vakit gecirmesi amaglanir [35].

4.2.4. DIR/Floortime

Gelisimsel, Bireysel-Farklilik, iliskiye Dayali (DIR) Floortime TM
Modeli, Stanley Greenspan ile Serena Wieder tarafindan 1980'li yillarda
gelistirilmistir. Otizm Spektrum Bozuklugu olan ¢ocuklar ve ebeveynleri ile
birlikte kullanilan bir programdir. Bu modelle, duygular 6grenme ve gocuk
geligiminin temeli varsayilmakta ve sevgiye odaklanan gelisimsel bir siireg
amaclanmadir. Bu program, ¢ocugun gelisimini destekler ve bunu bir takim
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erken miidahale ve oyunlar kapsaminda yapar. Cocuk, ebeveyni tarafindan
kendisine yoneltilen etkilesimleri yapmayi amaglar. Floortime uygulama
seanslary, cocuk tarafindan yonlendirilmekte olup, oyun ve konusma
odaklidir [36]. Bu model, baz1 konulara odaklanan bir takim davranigsal
yaklagimlarla sinirlandirtlmigtir. Mutlu ve karsilikli bir etkilesimden ziyade,
bir vazifenin basarili bir sekilde tamamlanmasi ve birbiriyle iligkili kisiler
baglaminda alternatif bir bakis agis1 sunmaktadir [37].

4.2.5. Etkilesim Temelli Erken Cocuklukta Miidahale Program
(ETECOM)

Etkilesim Temelli Erken Cocuklukta Miidahale Programi, iliski odakli
yaklasim temeline dayali olarak hazirlanmis bir miidahale programidir.
Programdaki iliski odakli bu yaklagim sayesinde, ¢ocuk ile birincil bakimini
iistlenen kisi arasindaki etkilesimin artmasi ve bu sayece gocugun olumlu
gelismesine katki saglamasi beklenir.

Etkilesim Temelli Erken Cocuklukta Miidahale Programi, 2006 yilinda
Amerika’daki Prof. Dr. Gerald Mahoney ve Prof. Dr. James MacDonald
tarafindan ilk olarak gelistirilmistir. Daha sonra, 2019 yilinda bu program
revize olarak gelistirilmigtir. ETECOM’un Amerika Birlesik Devletleri’ndeki
ismi, ‘Responsive Teaching Program’dir. Tirkiye’de bu programin
uygulamas1 ve egitim siirecine yonelik yetki, Prof.Dr. Ibrahim H.Diken’e
(Anadolu Universitesi) aittir. Program, risk altinda bulunan veya farkh
geligim siireci gosteren, 0- 8 yas arasindaki ¢ocuklar ile ebeveynlere yonelik
uygulanmakta olan bir programdir. Uygulanan diger erken miidahale
programlarindaki gibi, etkinligi akademik ¢aligmalar ile kanitlanmistir.

Etkilesim Temelli Erken Cocuklukta Miidahale Programi (ETECOM),
otizmli ¢ocuklarin degisik gelisim alanlarma ve bu gelisime yonelik olarak
ortaya ¢ikan becerilerine odaklanir. ETECOM’da daha ¢ok;

e Sosyal
e Duygusal
o fletisimsel

o Biligsel geligim alalarma yer verilmektedir. Bu sayede cocuklarin,
potansiyellerinin arttirilmasi, oyun becerilerinin gelistirilmesi, karsilikli
iletisim ve etkilesimi baslatabilmeleri, problemleri ¢dzebilme gibi bir
takim becerilerin kazandirilmasi hedeflenir [38].
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5. Sonug ve Oneriler

Niifus artisi, sanayilesme, fosil yakitlarin endistriyel iiretimde ve
ulagimda halen kullaniliyor olmas: hava kirliliginin artmasinda &nemli
etkenler olmustur. Calismamizda, otizm ve hava kirliligi iligkisine dair
birgok caligmanin oldugu goriilmiistiir. Yiiksek dozda partikiiler madde
maruziyeti, civa, kursun vb. agir metallere maruz kalma ve trafikte hava
kirliligine maruz kalma otizm ile iliskilendirilmistir. Ozellikte gebelik
Oncesinde, anne ve babanin hava kirliligine maruz kalmis olmalarinin, ileriki
stiregte ¢ocugun sagligi i¢in dnemli bir tehdit oldugu goriilmiistiir. Annenin
gebelik boyunca hava kirliligine kronik olarak maruz kalmasi, diisiik dogum
agirligl, fetal 6liim, preterm eylem vb. sonuglara sebep olabilecegi tespit
edilmistir.

Ikincil hava Kkirleticisi olan, Ozon’a maruz kalmanm, merkezi sinir
sisteminde bir takim bozulmalara neden oldugu ve ozon kirliligi ile otizm,
demans ve depresyon arasinda iliskinin oldugu saptanmistir. Cocuklarin hava
kirliginden yetigkinlere oranla daha ¢ok etkilenebilecekleri ve bu maruziyetin
otizm gibi bir¢ok saglik sorununun ¢ocuklarda goriilme riskini arttirabilecegi
yoniindedir.

Otizm Spektrum Bozuklugu, erkek ¢ocuklarda daha yaygm olup, kiz
cocuklara oranla 5 kat daha fazladir. Tiirkiye’de her 59 ¢ocuktan biri otizmli
olarak diinyaya gelmektedir. 0-19 yas arasi otizmli geng ve ¢ocuk sayisi
Tiirkiye’de 434.010 oldugu bilinmekte olup, bu saymm sadece 30.050’si
okul ve egitime ulasabilmistir [39].

Hava kirliligine neden olan bir¢ok etkenin oldugu bilinmekle birlikte,
ozellikle Tirkiye’de faaliyet gosteren Tablo 1°deki termik santrallerin
gevreye ve insan sagligina olumsuz etkilerinin azaltilmasi son derece
onemlidir. Bu santrallerden dis ortama yayilan kirleticiler, otizm, gebelikte
diisiik, dogum agirhgmin ¢ocuklarda goriilmesi, Tip 1 diyabet, ani gelisen
bebek olim sendromu, astim ve KOAH, cesitli solunum hastaliklari,
zatiirree, zeka geriligi gibi daha birgok saglik sorunlar1 ile hava kirliliginin
iligkili oldugu kanitlanmistir.

Tiirkiye’de Temiz Hava Hakk1 Platformu tarafindan 2018 yilinda yapilan
hava kalitesine yonelik arastirmalarda, smir degerlerine gore 81 ilin
yarisindan fazlasinin (% 56) kirli hava soludugu tespit edilmistir [40].
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Tablo 1: Tirkiye’deki termik santraller

S.No | Termik Santralinin ulundugu il | Termik Santral Adi

1 Canakkale CAN 18 Mart Termik Santrali

2 Sirnak Silopi Termik Santrali

3 K.Maras Afsin Elbistan A Termik Santrali

4 K Maras Z?Qf_srl)n Elbistan B Termik Santrali
5 Karabiik Kardemir Termik Santrali

6 Kiitahya Tungbilek Termik Santrali

7 Kiitahya Seyitomer Termik Santrali

8 Manisa Soma A Termik Santrali

9 Manisa Soma B Termik Santrali

10 Sivas iI’l(rzliir;glaelr)Termik Santrali (1. ve 2.
11 Zonguldak Catalagzi Termik Santrali

12 Ankara Cayirhan Termik Santrali

13 Mugla Yenikdy Termik Santrali

14 Mugla Kemerkdy Termik Santrali

15 Bursa Orhaneli Termik Santrali

Tablo 1°deki termik santrallerden kaynakli hava kirleticilerin il bazinda

izlenmesi ve hava kirliligi ile otizm arasindaki iliskinin tespiti ve miidahalesi
acisindan son derece 6nemlidir.

Calismamiz genel olarak degerlendirildiginde, otizme genetik faktorler
disinda, cevresel faktorlerinde katki saglayacagi yoniinde olmustur. Bu
kapsamda,

1- Tiirkiye’de kadin-dogum hastaneleri, dogum evleri vb. gebelik
takibine iligkin kurum ve kuruluslar yerlesim yerleri diginda, trafikten
arindirilmig alanlara kurulmali ve bu sayede annelerin hava kirliligi

maruziyeti en aza indirilmelidir.

2- Dogum oOncesindeki gebe takiplerinde, annenin ikametgah yeri ve
trafikte hava kirliligine maruz kalma durumu Aile Hekimi ve ebe
tarafindan takip edilmeli, maruziyet durumuna goére anneye, hava
kirliligi ve otizm iliskisine dair bilgiler verilmelidir.
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3- Saglik Idareleri tarafindan, annenin gebelik doneminde, i¢ ortamdaki
hava Kkirleticilerden (sigara dumani,soba dumani vs) korunmasi
yoniinde bilgilendirmeler yapilmalidir.

4- Ozelikle Tiirkiye’de ilkdgretim okullarmm, ¢ocuklarm saghkh
gelisimleri agisindan trafikten uzak yerlerde kurulmasi gerekmektedir.

5- Otizm Spektrum Bozuklugu’nun ¢evresel faktorlerinin ortadan
kaldirilmas politik bir siire¢ olup, karar vericiler tarafindan bir eylem
plan1 olusturulmalidir. Annenin gebelik Oncesindeki bir yil,
sistematik olarak kayit altima almmalidir. Anne-babanin ekonomik
durumu, is yeri ortami, ikametgdhinin hava kirliligine maruziyet
orani, stres vb. etkenlerin degerlendirilmesi sonucunda, gebelik
sonrasinda ¢ocugun otizmli olma olasilig1 yiiksek oldugu tespit edilen
anneler, devlet tarafindan uygun gorilen “Dogum Takip
Merkezlerine” yerlestirilmeli ve annenin saglikli bir ¢ocuk hayata
getirmesi saglamalidir.

6- Tirkiye’de termik santralleri aktif bulunan sehirlerde, hava kirliligi ve
otizm iliskisine dair bir caligmanin yapilarak akademik literatiire katki
saglamasi son derece 6nemlidir.

7- Hava kirliliginin azaltilmasi ve anne sagligimmm korunmasina yonelik
giincel devlet politikalar1 benimsenmeli ve uygulamaya gegilmelidir.

8- Cocuklarm hava kirliligine maruziyetleri en az seviyeye indirilmelidir.
Egitim kurumlarindaki havalandirma sistemleri g¢ocugun saglikli
gelisimine katki saglayacak sekilde diizenlenmelidir.

9- Anne ve c¢ocugun hava kirleticilerinden korunmasini saglamak igin,
hava kirliligi izlenmeli ve dis kirleticilerin belirlenen smir degerlere
uyulmast yoniinde tedbirler alinmalidir.
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1. Introduction

In anesthesiology, artificial intelligence (Al) and machine learning, one
of its components, have been used since the 1950s. The developments in Al
applications have evolutioned technologies have created an evolution in
anesthesiology as in many other fields of medicine. Al applications have a
high performance in fulfilling cognitive works using big data. Several
components of Al such as machine learning and deep neural networks have
been used in anesthesiology practice to assist clinician in making accurate
perioperative decision, optimizing anesthetic delivery, measuring depth of
anesthesia, maintaining sedating and pain management. Although Al can
collect, analyze and interpret complex data sets, clinicians remain in the
center of this process, largely because data used by Al is mainly obtained by
anesthesiologists from patients. This chapter describe the use of Al
technologies in anesthesiology practice.

2. Artificial Intelligence (Al)

Artificial intelligence (Al) is defined as “ability of a system to interpret
data correctly, to learn from data and to use what is learned in order to
achieve specific goals” (Kaplan and Haenlein 2018). Al is a system to mimic
human intelligence through computers (Ishak and Siraj 2008). According to
the Oxford English Dictionary, Al is “the capacity of computers to simulate
intelligence behaviour” (Mills 2015). In another definition, Al is descripted
as “a scientific and engineering field with the computational insight of
intelligence behaviour and with producing artefacts that exhibit such
behaviour” (Shapiro 1992).

The actions of Al are appropriate for its goals; Al is flexible to change
environment and goals; Al learns from its experience; and considering
limitations, it makes optimal choices. In the modern era, most of the work
was inspired by the attemption of Aristotle in order to formalize ‘logic
thinking’ through the syllogisms (Ramesh et al. 2014). Early studies have
focused on the establishment of a mind-helped contemporary logical
thinking. Artificial intelligence systems are the programs that allow
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computers to function in a way, by which people seem intelligent. Based on
the simulation of human behaviour, Al systems can be classified into three
groups as follows:

e Al systems that attempt to model human reasoning in order to solve
a problem.

e AT systems that ignore human behaviour and use big data to produce
a framework to answer questions.

e AT systems that incorporate human reasoning, but do not need to
accurately model human processes.

Alan Turing, a British mathematician is accepted among the founders of
Al. Turing defined intelligence in a computer as the ability to reach human-
level performance in fulfilling cognitive tasks (Turing 1950). Since the
middle of the 20th century, scientists have explored and developed potential
applications of intelligent technique almost in every field (Ledley and Lusted
1959). Al applications have rapidly evolved and enclosed all possible fields,
including medicine.

The term Al involves a wide range of methods and applications (Figure
1). However, these are out of the scope of this chapter.

Artificial
Intelligence

METHODS APPLICATIONS

Evolutionary Natural
Computimg Language
Processing

Expert
Systems

Scheduling

Fuzzy
Systems

Predictive
Analytics

Machine

: Robotics
Learning

Figure 1. Methods and applications of Al.
2.1. Machine Learning

Machine learning is a collection of mathematical and statistical methods
that use a wide range of approaches in order to learn automatically and
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enhance the prediction of target states. The goal of machine learning is to
provide computational models to accumulate, change and update knowledge
in intelligence systems (Magoulas and Prentza 2001). The term “machine
learning” is often interchangeable with Al. However, while Al is used for
marketing purposes, machine learning is more commonly used by large
businesses. Machine learning has subcategories, including supervised
learning, unsupervised learning and reinforcement learning. Machine
learning has diffused to numerous fields of applications and remains a
subject of considerable ongoing research. Several scientific communities are
involved in this research, leading to incorporation of different areas such as
artificial neural networks, statistics, genetic algorithms, pattern recognition
and computational learning theory.

3. Artificial Intelligence in Medicine

In developing countries, lack of medical staff significantly contributes to
morbidity and mortality of patients with various diseases. This insufficiency
of medical specialists is not likely to be overcome in the short term.
Computer technology can be used to fill this gap and reduce the rate of
mortality. In addition, acquiring, analysing and processing the large amount
of knowledge is challenging and necessary to solve complex problems in
clinical practice.

Al has a significant potential for medical applications. This potential
includes providing a laboratory for organization and examination of medical
knowledge; generating novel tools for medical decision-making, research
and training; and offering a rich-content for future specific medical
specialties (Ishak and Siraj 2008). Al does not replace medical specialists,
but instead it assists them in diagnosis and predicting prognosis of a patient
based on experience. Al can reduce patients’ waiting time, cost, human
specialty and medical errors.

Among the early studies and systems, MYCIN was developed in the
beginning of 1970s for the diagnosis of certain antimicrobial infections
(Shortliffe  1977). Causal ASsociational NETworks (CASNET) was
developed in the 1960s for the diagnosis and treatment of some diseases
(Weiss et al. 1978). Present IlIness Program (PIP) was designed in the 1970s
in order to simulate nephrologists’ behaviour in taking medical history of
patients with renal disease. Later, numerous Al systems have been developed
in almost all fields of medicine and research is ongoing on the use of Al in
medicine more efficiently. The most commonly used applications of Al in
the medical field include diagnosis, therapeutic decisions and prognosis of
various diseases.
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3.1. Al in Diagnosis

Al has been used in the diagnosis, image interpretation in radiology and
histopathology and data analysis in intensive care units. ProstAsure Index,
which was developed by Stamey et al. can be used to distinguish benign and
malignant prostates with a diagnostic accuracy of 90% (Stamey et al. 1996).
Al has also be used for diagnostic purposes in appendicitis and abdominal
pain (Pesonen et al. 1998), glaucoma (Henson et al. 1997), back pain
(Bounds et al. 1990) and interpretation of ECG for the diagnosis of
myocardial infarction (Heden et al. 1994).

More recently, Al techniques have been used for automated diagnosis of
neurological disorders (Raghavendra et al. 2019), heart failure (Choi et al.
2017), retinopathy of prematurity (Scruggs et al. 2020), Alzheimer's disease
(Liu et al. 2018) and many other disease.

3.2. Al in Therapeutic Decisions

Today, inappropriate treatment decisions are common, especially in rare
diseases, due to insufficient medical resources (Taruscio et al. 2010). Studies
have reported that Al can assist in providing high-quality medical care to
patients in need (Curioni-Fontecedro 2017). Al is used in therapy planning
that include selection of optimal therapeutic options to improve patieents’
condition, to predict the outcomes and to adopt a treatment plan based on the
defined preferences on the patients’ condition (Stefanelli 1992). The use of
Al systems in making clinical decisions involves computer-assisted
identification of a clinical problem, rapid data collection from electronic
health records and algorithms, real-time predictions and links the predictions
with clinical recommendations (Garcia-Vidal et al. 2019). Al is performed
through the following steps in making therapeutic decisions:

e Data selection

e Data validation

e Determination of appropriate therapeutic recommendation

e Short/long term predictions of the effects of therapeutic decisions

Al has been used to guide treatment in childhood cataracts (Long et al.
2017), to determine optimal treatment strategies for sepsis in ICU
(Komorowski et al. 2018), radiotherapy treatment planning (Wang et al.
2019), diabetes management and decision support (Contreas and Vehi 2018),
treatment of hepatocellular carcinoma (Jiménez Pérez and Grande 2020).
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3.3. Al in Prognosis

Prediction of the prognosis is crucial in order to plan an appropriate
treatment strategy and follow-up. Determining patients at a high risk can
facilitate targeted therapy, help healing and prolong survival.

Neural networks that are among the components of Al have been used to
predict survival in patients with colorectal and breast cancer (Burke et al.
1997). Artificial neural networks (ANNS) have been applied for prediction of
outcomes in ICU and have been found to be more efficient compared to
APACHE Il severity scoring (Dybowski et al. 1996). In addition, Al systems
have been used to predict prognosis of the early stages of Alzheimer's
disease (Liu et al. 2018) prognosis of patients with gastrointestinal disorders
(Yang and Bang 2019), coronary artery disease (Muscogiuri et al. 2020),
gastric cancer (Niu et al. 2020) and cognitive decline (Graham et al. 2020).
On the other hand, Al techniques are widely used to screen, diagnose and
predict the prognosis in patients with COVID-19 based on demographic,
clinical, laboratory and imaging data (Adamidi et al. 2021).

4. Artificial Intelligence in Anesthesiology

The modern anesthesiology practice is inevitably dependent on
technology. Advancements in technology have made anesthesia possible,
then safe, and increasingly efficient in healthcare systems that struggle with
insufficiency of both economic and human resources. Anesthesiologists have
used most equipment and machines at the end of the twentieth century (Seger
and Cannesson 2020). The introduction of short-acting medications and
enhanced technology has increased attempts to develop automated anesthetic
techniques. In the 1950s, electroencephalography signals were used to
maintain anesthesia automatically and to control the depth of anesthesia
(Alexander et al. 2018). Newer innovations have largely improved potential
for success in the future. Among these innovations, Al was based on the use
of available medical publications and real-world patient data. By this way,
the machine teaches itself the skills required to complete a certain task. Such
systems are able to produce new knowledge through analysis of pooled
patient data from electronic records and to respond more rapidly to new
evidence (Simpao et al. 2016; Alexander et al. 2018). Later in this chapter,
several aspects of artificial intelligence in anesthesiology practice will be
discussed.
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4.1. Monitoring the Anesthetic Depth

Bispectral index (BIS) and electroencephalography are widely used to
evaluate depth of anesthesia. In addition, MAP is also carefully monitored
since it has been associated with poor outcomes, and low MAP values with
postoperative mortality (Fritz et al. 2018).

Al systems are suitable for analyzing complex data such as
electroencephalography and thus, a series of signals based on
electroencephalography have been investigated in order to measure
anesthetic depth. After the use of index parameters such as BIS has gained
popularity, neural networks and other Al approaches have been used to
incorporate BIS index into electroencephalography data (Benzy et al. 2018).
In a study by Mirsadeghi et al. with 25 patients, the accuracy of machine
learning approach was investigated by comparing features from
electroencephalography and BIS index in identification of awake versus
anesthetized patients. In that study, the rate of accuracy was found as 88.4%
with electroencephalography and 84.2% with BIS index (Mirsadeghi et al.
2016). In a study by Liu et al., spectral edge frequency, middle frequency,
permutation entropy, sample entropy and approximate entropy were
incorporated as a combined index and were found to be more accurate than a
single index for monitoring anesthetic depth through artificial neural
networks (Liu et al. 2019).

4.2. Anesthesia Delivery

Anesthesia delivery involves a cycle of controlling patients’ state and the
data obtained are used for adjustment of medication. In the 1990s, clinical
measurements such as blood pressure were used as signals of the regulation
of anesthesia delivery (Zbinden et al. 1995). Automated anesthetic delivery
requires monitoring of anesthetic depth by a machine. Novel metrics such as
the BIS index have been developed for this purpose. Control systems using
machine learning have been used for automated delivery of neurovascular
blockage (Shieh et al. 2000). Al applications are also used to control
mechanical ventilation and weaning from ventilation (Schéadler et al. 2014).
Among Al components, closed-loop systems are used for automated
anesthesia delivery. These systems use measurements of anesthetic depth to
automatically set the infusion rates.

In a study by Struys et al., outcomes were better in the group
administered propofol via closed loops compared to the group given
propofol by a physician (Struys et al. 2001). In another study by Zaouter et
al., closed-loops system was used successfully in automated total IV
anesthesia inpatients undergoing cardiac surgery (Zaouter et al. 2016). In a
study by Joosten et al., compared automated closed-loop systems with
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manual systems in terms of postoperative neurocognitive recovery. In that
study, closed-loop systems were used independently to control analgesia,
hypnosis, ventilation and fluid administration. The patient’s response is used
as a feedback to automatically adjust anesthetic delivery. It was reported that
automated closed-loop systems were superior over manual systems in
anesthesia delivering (Joosten et al. 2020).

4.3. Event Prediction

Prediction of events is an important Al tool that enables identification of
patients at a high risk and real-time actions. Hypotension following induction
of anesthesia remains an important problem even if pharmacology,
psychology and patient profile are known (Naidoo 2021). Simple algorithms
may not be efficient in stratification of patients’ risk. Various subtypes of Al,
including machine learning, fuzzy logic and neural networks, have been used
to predict the risks of several events such as hypotension, awareness, length
of stay etc. during perioperative care (Lin et al. 2002). Neural networks have
also been used for the prediction of hypotension episodes and neuromuscular
blockade during spinal analysis (Lin et al 2011). Other Al applications used
for the prediction of events and risks include determining respiratory
depression during sedation, automated classification of pre-operative ASA
status, and definition of difficult laryngoscopy (Moustafa et al. 2017;
Hancerliogullari et al. 2017; Zhang L et al. 2018).

In a study by Kendale et al., Al was used for detecting post-induction
hypotension. A mean arterial pressure (MAP) value < 65 mmHg was used as
a cut-off value for definition of hypotension. In that study, perioperative
parameters such as age, ASA status etc. were incorporated and a ROC curve
was created to indicate the corresponding decrease in post-induction blood
pressure. Using data from electronic health records, they could determine
patients at high risk (Kendale et al. 2018). Studies on ICU database Al
applications in order to predict readmission, sepsis, weaning from
mechanical ventilation, clinical deterioration, morbidity, and mortality (Hatib
et al. 2018).

4.4. Al in Ultrasound Guidance

Ultrasound based Al applications have been used for delivering an
anesthetic efficiently and quickly. Al techniques have been used to help
anesthesiologists in the performance of procedures based on ultrasound
guidance. Neural networks have been utilized for the classification of
ultrasound images (Hashimato et al. 2020).

In recent years, deep convolutional neural networks (CNNs) have been
successfully used in classification, segmentation, and object detection on
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ultrasound images (Smistad et al. 2018). Neural networks are also helpful in
distinguishing the femoral artery or vein from similar appearing ultrasound
images with an approximate accuracy of 94% (Naidoo 2021). In addition,
Real-time identification of the sacrum and vertebral interspaces L1-L5 is
possible with neural networks. It has been proposed that Al technologies can
support anesthesiologists to optimize performance, and standardize education
in ultrasound-guided regional anesthesia (Bowness et al. 2020).

In a study by Pesteie et al., neural networks were used to automatically
identify the anterior base of the vertebral lamina (Pesteie et al. 2018). In
another study by Smistad et al., neural networks were successfully used to
locate the femoral artery or vein and to distinguish it from the other
structures on the ultrasound images in 15 patients (Smistad et al. 2016). In
another study by the same author, deep neural networks were used to identify
the median, ulnar and radial axillary nerves, which are difficult to interpret in
ultrasound images. In a more recent study by Boxtel et al., deep neural
networks were used for brachial plexus nerve segmentation in real-time
ultrasound images (Boxtel et al. 2021).

4.5. Al in Pain Management

Management of pain involves operating-room based interventional
techniques, which require a set of specific skills. In pain management, Al
applications have been used to predict patients who would benefit from pain
consultation preoperatively (Tighe et al. 2012). In addition, machine
learning, one of the components of Al, can be used for pattern recognition to
analyze complex, pain-related data and to reveal underlying molecular
mechanisms (Lotsch and Ultsch 2018).

Al applications have also been used to predict optimum opioid dosing. In
a study by Brown et al., machine learning was used to analyze functional
MRI (fMEI) images collected from volunteers who were subjected to painful
and pain-free thermal stimuli. The authors reported that machine learning can
be used to analyze brain scans in order to identify pain more accurately than
classical brain regions associated with nociception (Gonzalez-Cava et al.
2017). In a study by Gram et al. with 81 patients, machine learning was
utilized to analyze electroencephalography signals in order to predict patients
who responded to opioids for acute pain. The accuracy of prediction was
only 65% (Gram et al. 2017). In another study by Olesen et al, Al based on
big data was used to predict optimal opioid dosing in 1237 cancer patients,
but no association of single nucleotide polymorphism with opioid dosing
could be found (Olesen et al. 2018). These findings suggest that Al in pain
management is a subject that needs to be studied more comprehensively.
Future big data analysis that will be used in Al applications should focus on
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identifying patients who would benefit more from Al based pain
management.

4.6. Artificial Intelligence and Anesthesiologists

In anesthesiology practice, anesthesiologists should collect, analyze and
interpret multiple data sets from each patient. Anesthesia information
management system and electronic health records are two tools used by
anesthesiologists for this purpose (Liem et al. 2018). Al applications that
allow automated data extraction of clinical variables such as drug delivery,
vital signs etc. assist anesthesiologists for this analysis.

Perioperative and ICU monitoring of anesthetized patients has relied on
the experience of anesthesiologists for titration of neuromuscular blockade,
anesthetics delivered and cardiovascular drugs and to maintain sedation
(Hashimoto et al. 2020). Al can help anesthesiologists in analysis and
interpretation of complex data sets obtained from electroencephalography
signals. When enough data are available, tasks of anesthesiologists such as
automated adjustment of infusions, real-time event predictions, and artificial
intelligence assisted interpretation and segmentation of ultrasound images
will be possible. However, it must be noted that humans have the ability of
extrapolation from the known to the unknown due to better insight into a
scientific phenomenon, while Al can only provide conclusions from what it
can see (Gambus and Shafer 2018). It seems that Al is not likely to replace
anesthesiologists’ task, but will assist them to make accurate decisions in
anesthetic and analgesic management of patients undergoing surgery.

4.7. Future Projections

Currently, Al algorithms are not superior over human performance, but
the ability of Al applications in analysis and interpretation of a large amount
of data and to uncover patterns and correlations that are challenging for
humans will make Al a valuable tool for anesthesiologists. Al technology is
expected to contribute to determining depth of anesthesia, optimizing drug
infusion, and predicting hypotension in anesthesiology practice, allowing
clinicians to make more accurate decisions and to perform a more efficient
anesthesia management. Although clinicians may develop knowledge to trust
Al technologies, it is important to understand the extent to which patients
will trust Al algorithms, because most of the information in datasets are
obtained by clinicians from patients. Anesthesiologists should establish
partnership with other healthcare providers, including surgeons,
interventionalists and nurses and patients in order to develop strategies
needed for optimal use of Al applications (Weber et al. 2014).
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5. Conclusion

Anesthesiology has a long history of incorporating Al in research and
practice. The number of studies reporting performance of Al technologies in
anesthesia is increasing. Since Al uses big and complex datasets for the
analysis, accuracy of the results and predictions will increase as the amount
of big data increases. The use of Al in anesthesiology practice is promising,
but providing supervision of experienced clinicians. By this way, anesthetic
management will be more efficient, costs and medical errors will be
decreased. Anesthesiology seems to be one of the fields of medicine for
using artificial intelligence technologies most efficiently.
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Maksilla Rezeksiyonlarinda Obturator Protezler
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Bursa Uludag Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi,
Protetik Dis Tedavisi Anabilim Dall,
E-mail: sedaustun@uludag.edu.tr

1. Giris

Stomatognatik yapilarin veya yiiz bilesenlerinin dogumsal, gelisimsel ve
kazanilmig faktorler ile olusan eksiklik ve bozukluklar: ¢cene yiiz defektleri
olarak tanimlanir.*®

Bu defektler, etiyolojisi goz Oniine alinarak su sekilde siniflanabilir:*®

1. Dogumsal defektler: Dudak-damak yariklar1 veya kraniofasial
yariklardir.

2. Geligsimsel defektler: Yiiz ve ¢ene yapilarinin gelismesinden sorumlu
bliyiime merkezlerinin travma, cerrahi ve radyoterapi gibi nedenlerle
etkilenmesi sonucu meydana gelen prognati, retrognati, yumusak
dokulardaki anomaliler, ¢igneme kasi anomalileri veya iskeletsel
anomalilerdir.

3. Kazanilmig defektler: Nekrotizan 6zelligi bulunabilen enfeksiyoz
hastaliklar (osteomiyelit, sifiliz), travmalar (atesli silah yaralanmalari, trafik
kazalar1), radyasyon yaniklari, tiimor veya kistlerin cerrahi olarak ¢ikarilmasi
gibi etkenlerle meydana gelen defektlerdir.

Kazanilmig defektler, agiz i¢i defektler, agiz dis1 defektler ve kombine
defektler seklinde olabilir.*®

A. A1z i¢i defektler (Ust gene defektleri, alt cene defektleri)

B. Agiz dis1 defektler (Kulak, burun, goz defektleri)

C. Kombine defektler (Ust ¢ene ve burunu kapsayan defektler;
g6z ve burunu kapsayan defektler; {ist ¢ene, gbz ve burunu
kapsayan defektler)

Aramany st ¢ene defektlerini defektle iliskili dayanak disi baz alarak alt1
sinifa aylrmlstlr.7

Smuf I: Defekt maksillanin anterior orta hattinda tek taraflidir. Dayanak
disler arkin bir tarafinda yer alir.
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Smif II: Defekt maksillanin posteriorunda (kanin disin distalinden
itibaren) tek taraflidir, dayanak disler defektin karsi tarafindadir.

Smif III: Defekt sert damagm ortasinda yer alir, yumusak damagm bir
kismini igerebilir.

Smif IV: Defekt orta hatt1 geger, maksillanin her iki tarafint da igerir. Cift
tarafli anterior ve tek tarafli posterior olarak konumlanir.

Smif V: Defekt bilateral olarak dayanaklar dislerin posteriorunda
konumlanir. Cift tarafli posterior defektlerdir.

Smif VI: Defekt dayanak dislerin anteriorunda ¢ift tarafli olarak
konumlanmugtir. Cift tarafli anterior defektlerdir.

Siklikla travmatik yaralanmalar veya tiimdrlerin rezeksiyonu sonucu
¢ene-yiiz bolgesinde meydana gelen defektler, maksilla ve yumusak damagin
etkilenmesi ile antrum ve nazofarinks arasinda oroantral bir iligki
olusturmaktadlr.g'lo Cigneme ve yutkunma fonksiyonlarmin bozulmasi,
burun bosluguna sivi sizmast, hipernazal konusma, nefes almada zorluk, yiiz
bolgesindeki diizensizlikler hastalarm yasam kalitesini ve psikolojisini
etkilemektedir.'**?  Obturatérler, maksillann  kismi ya da tamamen
¢ikarilmasi sonucu olusan ve cerrahi olarak kapatilamayan bu defektleri
tikayan apareylerdir.*® Protetik obturasyonun primer amaci defekt bolgesini
kapatarak oral kaviteyi nazal kaviteden ayirmaktir.’ Bunun yaninda protetik
rehabilitasyon sayesinde konugma, solunum, ¢igneme ve yutma fonksiyonlar1
geri yikleni, yiiziin kaybedilen formu geri kazandirilarak estetik beklentiler
karsilanir, enoftalmus ve diplopi gibi oftalmik komplikasyonlar1 6nlemek
i¢in orbita kavitesine destek saglanlr.8 Obturatorlerin fonksiyonlari su sekilde
siralanabilir;®**

e  Defekt bolgesinin temiz kalmasini saglar.

e  Defekt bolgesinin iyilesmesine katk: saglar.

e Damak veya yumusak damak konturunu yeniden olusturur.
e  Hastanin konusmasmi diizeltmeye yardimci olur.

e  Yanak ve dudagi destekleyerek estetik goriinimii iyilestirir.
e Hasta kendini psikolojik olarak daha rahat hisseder.

e Eksiidalarin agiz i¢erisine sizmasini engeller.

e  Maksiller rezeksiyon sonrast dokunun biiziilmesini engelleyen
bir stent gorevi goriir.
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2. Uygulama Zamanlarina Gore Obturator Cesitleri

Uygulama zamanlarina gore obturatdrler ii¢ smifa ayrilir. 2%

2.1.Cerrahi obturatorler:

Genellikle cerrahi oncesi elde edilen model iizerinde planlanarak
operasyon sirasinda  defekt bolgesine uyumlanan  obturatorlerdir.
Operasyondan 7-10 giin sonra ¢ikarilirlar."®'” Bu protezin amaci, ameliyattan
hemen sonra doku formunu ve islevini eski haline getirerek iyilesmeyi
desteklemektir. Cerrahi obturatér, hastayr psikolojik olarak rahatlatir;
postoperatif kanamanin azalmasma yardimct olur. Tamponu uygun
pozisyonda tutarak deri greftinin dogru pozisyonda kalmasini kolaylastirir.
Uygun sekilde yerlestirilmis cerrahi obturator oral kontaminasyonu engeller,
postoperatif enfeksiyon riskini azaltir.** Klasik bir cerrahi obturatdriin alt
yapist akrilik, st yapisi gaz tampondur. Eger cerrahi dncesi bir hazirlik
yapilmadiysa, ameliyat esnasinda iist yapi olarak silikon elastomerik &lgii
materyali tercih edilebilir. Kitlenin ¢ikarilmasmnin ardindan andirkat bolgeleri
gaz tampon ile bloke edilir ve kalan kisim silikon elastomerik 6l¢ii materyali
ile sekillendirilir.*® Cerrahi sirasinda elastomerik 6lgii materyali ile yapilan
obturatorler, cerrahi oncesi planlama gerektirmediginden, cerrahi sirasinda
rezeksiyon  smirlarimnda  meydana  gelebilecek  modifikasyonlardan
etkilenmediginden ve serbest deri greftlerini destekleyebildiginden avantaj
saglar. Bunun yaninda, altyap: plagi ve tutucu elemanlar icermediginden,
gevre yapilara ligatiirlenebilecek bir tasarimda olmadigimdan tutuculugu
yetersiz olabilir. Bazen de yerinden ¢ikarmakta zorluklar yasanabilir.lg’19
Cerrahi obturatoriin iist yapisi silikon 6l¢ii materyalinden, alt yapis1 akrilik
bir plakadan da olusabilir. Bu tasarimin en biiyiik dezavantaji akril ve silikon
materyallerinin birbirine tutunmasinda yasanan zorluktur.'*%*

Cerrahi obturatorler, basit tasarimli, hafif ve ucuz olmalidir. Protezin
cilali ylizii anatomik konturlar1 takip edecek sekilde tasarlanarak defekte
bakan yiizii greft-mukoza birlesiminden fazla tagmayacak sekilde
bitirilmelidir. Protezin defekt kismi doku iyilesmesi saglanana kadar yapay
dis icermemelidir. Eger iceriyorsa, yapay disler okluzal temastan
¢ikarilmalidir. Anterior defektlerde protezin yapay disli olarak tasarlanmasi
psikolojik destek saglayabilir.**??

2.2. Tedavi obturatorleri:

Tedavi obturatorleri, cerrahi obturatoérlerden daimi obturatorlere gegis
araliginda kullanilir.** Cerrahi dokularin baslangi¢ iyilesmesinin ardindan
alinan Sl¢ii ile model elde edilerek iiretilir. Palatinal kemigin konturunu ve
alveol sirt1 takip edecek sekilde genellikle digsiz olarak tasarlanir. Defekt
yiiziinde defekt icerisine dogru uzanan bulb yer alir. Bulb yumusak astar
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materyali ile kaplanmalidir. Yumusak astar materyalleri pordz yapilar
nedeniyle bakteriyel tutuluma ve mukozal irritasyona neden olabilir.
Hastalarin 2 haftada bir kontrole g¢agirilmasi Onerilir. Yumusak dokular
iyilesme siirecinde degisiklik gosterebildigi igin gerekli diizeltmeler de
yapllmahdlr.14 Ayrica cerrahi obturatorlere gegici astar materyalleri
uygulayarak tedavi obturatorleri elde edilebilir. Tedavi obturatorleri, gegici
astar materyali siklikla degistirilerek postoperatif donemin 2.haftasindan
12.haftasma kadar kullanlabilir."*

2.3. Daimi obturatorler:

Cerrahi rezeksiyonu takiben, kalan dokularimn iyilegmesi tamamlandiginda
daimi obturatdr yapilabilir. Bu siire yaklasik 3-6 ay olmakla birlikte, iyilesme
saglanip saglanmamasi, rezeksiyon miktar1 ve bilyilikligi, tlimoriin niiks
edebilirliginin  kontrolii, hastanin radyoterapi veya kemoterapi goriip
gormemesi gibi etkenler goz Oniine almarak 12 aya kadar uzay21bilir.8’11’14
Daimi obturator yapay disler icerir. Protezin defekt bolgesini dolduran kismi
“bulb’* olarak adlandirilir.® Bulbun uygulanan mukozal astarlama veya deri
greftine karsi dayanikli ve stabil olmasi, konugma ve yutma fonksiyonlarinin
eski haline donmesi i¢in 6nem tasir. Defektin fonksiyonel restorasyonu igin
basarili bir protez tasariminda, kalan damak ve dislerin destegi, stabilitesi ve
bulbun retansiyonundan faydalanilir. Defektin fazla biiyilk olmasi, kalan
yapilar1 igeren ve onlardan destek alan protezin stabilitesi i¢in istenmeyen bir
durumdur. Obturatdr yeterince stabil olmazsa, burun boslugundan hava ve
sivi siztisina neden olarak iglevini yerine getiremez.®®*?* Bulb dizayn

edilirken sunlara dikkat edilmelidir:®**?°

o Kretler saglikli ise ve kiiclik, merkezi bir palatal defekt var ise bulb
dizayn edilmesi gereckmez. Cerrahi obturatorlerde de bulb gerekli
degildir.

e Bulb, c¢igneme swasinda goze baski yapacak kadar yiiksek
yapilmamalidir.

e Hastanin kabullenisini kolaylastirmak i¢in miimkiinse tek parca yapip
renk benzerligi saglanmalidir.

o Agiz agikligimi engelleyecek genislikte olmamali, gerekirse iki parca
halinde yapilmalidir.

e Obturatdriin agirhgmi azaltmak ve konusma sirasinda agiz ve
burundan gegen havanin sekillenerek ses tmisinin dogru ¢ikmasi igin
bulbun i¢i bos olarak tasarlanabilir.

e Bulb, desteksiz koseleri destekleyerek fasial estetigi saglayacak
sekilde tasarlanmalidir. Andirkatli bolgelerden tutuculuk igin
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faydalanilacaksa, yapiminda yumusak veya kombine materyaller
tercih edilebilir.

3. Bulb Tasarimm ve Cesitleri

Obturator bulbu, hollow-bulb (kapali bosluklu) ve bukkal uzantili (agik
bosluklu) olarak iki sekilde tasarlanabilir, *819%2%

3.1. Bukkal Uzantih Obturatorler:

Bukkal uzantili obturatérlerin hazirlanmasi i¢in alinan anatomik dlgiiden
model elde edilir. Bu model iizerinde, defektin bukkal ve medial duvarlarina
3-4 mm mesafe kalacak sekilde defektin orta bolgesi maksilla hizasma kadar
modelaj kili ile doldurdulur. Olgii maddesinin kalinliginm ayarlanabilmesi
icin otopolimerizan akrilikten delikli 6lcii kasig1 hazirlanir. Olgii kasig
agizda denenerek smirlardan 2-3 mm kisa olup olmadigi degerlendirilir.
Kasik agizda iken hastanin agzi miimkiin oldugunca ¢ok agtirilir. Bu esnada
kasik agizdan diismemelidir. Disiiyor ise 6l¢ii kasiginin superior ve posterior
kenarlar1 uzun demektir, kisaltilmalidir. Defekt duvarlarinin bukkal ve
posterior kontaktlarmin tespiti kerr pati ile yapilir. Defektin mezial duvarinin
fizyolojik sekillendirilmesi de tamamlandiginda o&l¢ii kasiginin sinirlari
belirlenmis olur. Olgii maddesine yer agmak i¢in kasigin defekte bakan yiizii
1-2 mm asindirtlir. Eritilmis Korrecta mumu firga ile kagik {izerine siiriiliir
son sekillendirme yapilir. Ardindan kalan kismin 6lgiisii geleneksel total
veya parsiyel protez 6lgiisii alntyor gibi tamamlanir, %%

Elde edilen ana model iizerinde defekt taban1 harig tiim defekt bolgesi ve
protezin kaplayacagi alan 3-4 mm kalinhiginda mum ile kaplanir. Mum
sertlesmesini tamamladiginda defekt bdlgesine alg1 dokiiliir ve sertlesmeden
maksilla yiizeyi alveol krete uygun olarak sekillendirilir. Defekt kisminda
kaide plaginm modelaji yapilacagi igin 2 mm lik bir relief alan1 birakilarak
alg1 sertlestiginde kaide plaginin modelaji tamamlanir ve muflaya alinarak
protez bitirilir. Protez agiza takili iken hasta su i¢tiginde herhangi bir sizint1
olmamalidir. Aksi durumda bukkal uzanti uyumlama gerektirir.**?*?’ Bu
yontem algi gekirdek yontemi olarak adlandirilir.”’

Acik bosluklu obturator iistii kapali olarak yapilip daha sonra igi
bosaltilarak da elde edilebilir. Fakat bu yontemle elde edilen protezlerde bulb
icerisinin tamamen piiriizsiiz ve pordzite olmadan elde edilmesi oldukca
zordur.™®
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3.2. Hollow-bulb Obturator:

Bu tip obturatérlerin tasariminda bulbun lstii kapali ve igi bostur. Tek
parga veya bulb ve kaide kismi ayr1 ayr1 hazirlanarak yapilabilir.?®

3.2.1.Hollow-bulb Obturatérlerin Cift Parca Hazirlanisi:

Elde edilen modelde, defekt kismindaki asir1 andirkat bolgelerinin bloke
edilmesinin ardindan yaklasik 2 mm kalinligindaki mum defekt bolgesine
uygulanir. Akril tepimi ile elde edilen bulb agiz icerisinde uyumlanarak,
agizdan ¢ikarilmadan tekrar olgii almir. Olgii ve bulb agizdan birlikte
cikarilir ve bulb dlgiiden ayrilir. Olgii iizerindeki bulb icerisine tasan 6lcii
maddesi kismi kret hizasinda kesilir. Olgii bu haliyle dokiildiigiinde kaide
materyalinin bulb ile birlesecek smirlari elde edilmis olur. Bulb ve kaide
kismi agizda prova esnasinda basit¢e birbirine tutturulur, daha sonra agiz
disinda otopolimerizan akril ile smirlart gegirgen olmayacak sekilde
birlestirilir.?

Bu yontemde iki farkli sekilde polimerize olan sicak ve soguk akrilik
kullanildig1 i¢in birlegsim hattinin renklenmesi ve bulb ile kaide sinirinda
gegirgenligin tam saglanamamasi gibi problemler g(iriilebilir.g'ze’29

3.2.2. Hollow-bulb Obturatérlerin Tek Parca Hazirlamsi:

Model iizerinde defekt bolgesindeki andirkat alanlar1 optosil gibi bir
materyal ile doldurularak yumusak astar materyali i¢in yer hazirlani.
Ardmdan defekt bolgesini de igerecek sekilde bir kaide materyali hazirlanir.
Polimerize olan akriligin defekt bdlgesine bakan kismi mum ile kaplanarak
kaide hizasinda kret sekli verilir. Uzeri otopolimerizan akrilik ile kapatilir.
Akriligin sertlesmesi tamamlandiktan sonra bulb igerisinde kalan mumun
erimesi i¢in, bulbun herhangi bir yerinden frez yardimi ile 2-3 mm genislikte
delikler agilir. Bu deliklerden sicak su dokiilerek mumun iyice erimesi ve
bulb i¢inin mumdan temizlenmesi saglanir. Bulb i¢ci mumdan
temizlendiginde delikler otopolimerizan akrilik ile tekrar kapatilir. Elde
edilen obturatdr agiz igerisinde uyumlanarak defekte bakan bulb kismina
yumusak astar materyali veya doku diizenleyici uygulanir.*°

Kapali bosluklu obturatdrler bulb bolgesinin i¢ini dolu yapip ardindan
i¢ini bosaltip defekt tabanini otopolimerizan akrilikten bir kapakla kapatarak
elde edilebilecegi gibi, bukkal uzantili obturator yapimi i¢in kullanilan alg1
¢ekirdek yonteminden faydalanarak defekt bolgesinin yan duvarlari ve ek
olarak defekt tabani 3 mm kalinliginda mum ile izole ederek de iiretilebilir.*®
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4. Hollow-bulb ve Bukkal Uzantili Obturatorlerin Karsilastirilmasi

Maksilla defektlerinin biiyilk oldugu vakalarda obturator planlamasi
yapilirken kalan destek dislere daha fazla kuvvet gelecegi g6z oniine alinarak
obturatérun agirhg dikkate almmahdir.**® Yapilan bir ¢alismada hollow-
bulb obturatdrlerin obturatér agirhigint %6.5 ile %33.06 araliginda azalttigi
bildirilmistir.* Bu karsilastirma i¢i dolu tek par¢a halindeki obturatorler ile
yapildigindan, alg1 ¢ekirdek yontemi kullanilarak elde edilen bukkal uzantili
obturatorler de fazla agir olmayabilir.'®

Acik bosluklu obturatorlerin dezavantaji, {iretimi sirasinda bulbun igi
dolu olarak yapilip sonradan bosaltildiginda, i¢ yiizey polisajmin tam olarak
yapilamamasidir.**%® Maksillektomi yapilan hastada, pterigoid kas yatag:
kalintilar1 ve yumusak damak kaslarinm uzantilari ile bir alan olusur. Eger bu
alan nasal kavite ve nazofarinksten kdken alan solunum epiteli ile kapanirsa
obturatdre destek olamaz. Bu alan {izerine deri grefti uygulanirsa hem
yapilacak obturatore destek saglar hem de epitel kaynakli miikdz salgilar
engellenmis olur.*” Deri grefti yapilmaz ise artan miikoz salgi obturatorlerin
sizdirmazligin1 bozabilir veya agirlagsmasina neden olabilir. Buna dayanarak
deri grefti uygulanmamis hastalarda bulb i¢inin sik sik temizlenmesine
dikkat edilerek agik bosluklu obturatorleri tercih etmek daha avantajli
olabilir.'® Acik bosluklu obturatérlerin hollow-bulb’a kiyasla daha stabil
oldugu, burundan minimal diizeyde siv1 geldigi bildirilmistir."%?’

Kapali bosluklu hollow-bulb obturatérler bulb igerisine gida ve sivi
birikmesini engeller fakat hava akismi azaltir.’® Nazal rezonans odasmi
tikadiklart i¢in hastalarm konugma kalitesi bukkal uzantili obturatorlere
kiyasla daha azdir.**° Bukkal uzantih obturatérlerde bulbun tavam agik
oldugundan rezonans odasi kiigiilmez.*°

Ici bosluklu hollow-bulb obturatér tasarlandignda, obturatér protezin
agirligi azalir, konforlu ve verimli bir protez tasarlanmig olur. Obturator hafif
oldugundan retansiyon problemleri azalir. Protezin fizyolojik islevi artar,
kalan diglere ve destek dokulara gereksiz stres yiiklenmez. Cevre dokulara
olan basing azaldigindan yutma islemi daha kolay olur, dokularin
yenilenmesi tesvik edilir. Protezin hafif olmasi, hastanin takma dise karsi
psikolojik yaklasimmi da olumlu ydnde etkiler. Obturator hafif olursa
kaslarda atrofi veya kas dengesinde fizyolojik degisiklikler goriilmez. *
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Ozet

Direng antrenmani, sporcularin atletik performansini arttrmak igin
kullanilan en oOnemli metotlardan bir tanesidir. Direng antrenmani
yogunluklarinin ve hacimlerinin dogru ve objektif sekilde ayarlanabilmesi
icin son yillarda kullanilan hiza dayali antrenmanlar, antrendr ve spor
bilimciler tarafindan sik¢a kullanilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, direng
antrenmanlarinda kullanilan hiza dayali antrenmanin ne oldugu, hizin nasil
oletildiigii, yiik-hiz profillerinin olusturulmasi, sporcularm kuvvet ve gii¢
performansmi arttrmak i¢in kullanilan test teknikleri ve performans
stratejileri hakkinda mevcut literatiirii, diren¢ antrenmanmin hizin izleyerek
analiz etmektir. Yazarlar, ozellikle hiza dayali diren¢ antrenmani ile
geleneksel direng antrenmani  arasindaki performans farkliliklarini
kargilagtirmaya odaklanmistir. Sonu¢ olarak, hiza dayali direng
antrenmaninin kuvvet ve gii¢ ¢iktilarma etkisinin biiyiik oldugu, dogru yiik
ve hizla beraber optimal kuvveti siirdiirme becerisinin daha uzun siirdiigi
goriilmektedir. Sonug¢ olarak yiliksek performans igin farkli spor
programlarinda hiza dayali diren¢ antrenmanlarinin uygulanmasi peformans
verimliligi agisindan kilit rol oynadig1 sdylenebilir.

Abstract

Resistance training is one of the most important methods used to increase
the athletic performance of athletes. Velocity based training, which has been
used in recent years, is frequently used by trainers and sports scientists in
order to adjust the resistance training intensities and volumes accurately and
objectively. The purpose of this review is to analyze the existing literature on
what velocity based training is used in resistance training, how velocity is
measured, creation of load-velocity profiles, test techniques and performance
strategies used to increase strength and power performance of athletes, by
monitoring the velocity of resistance training. The authors focused
specifically on comparing performance differences between velocity based
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resistance training and traditional resistance training. As a result, it is seen
that the effect of velocity based resistance training on strength and power
output is great, and the ability to maintain optimal strength with the right
load and velocity takes longer. As a result, it can be said that the application
of speed-based resistance training in different sports programs for high
performance plays a key role in terms of performance efficiency.

1.Giris

Direng antrenmanti, kas hipertrofisi, maksimum kuvvet, kuvvet gelistirme
hizi ve gii¢ c¢iktisindaki adaptasyonlar nedeniyle atletik performansi
iyilestirmek iginkullanilan etkili bir yontemdir (Schoenfeld vd., 2014).
Diren¢ antrenmanina dzel adaptasyon yaniti, artan yiik, set ve tekrar sayilari,
dinlenme siiresi ve egzersiz tipi dahil olmak {izere bir dizi akut antrenman
degiskeninin diizenlenmesiyle dogrudan etkilenmektedir (Pareja-Blanco vd.,
2017a). Sporcunun performans ciktisinda, antrenman modu (varyasyon,
ilerleme ve 6zellesme...) ve yonteminin (serbest agirlik, makineler ve viicut
agirligi...) 6nemli bir etken oldugu bilinmektedir (Dahlin, 2018).Antrendrler
atletik performansi1 arttrmak igin 6zel olarak tasarlanan direng
antrenmanlarini, yiik, set, tekrar sayisi, egzersiz tiirii, hareket diizeni ve hizi
gibi farkli fizyolojik ve noéromiiskiiler adaptasyonlar1 optimize
edebilmektedir (Jovanovic veFlanagan, 2014). Antrenman degiskenlerinin
optimal kombinasyonunda, goéreceli yiik ve antrenman hacmi, nérofizyolojik
adaptasyonlar1 belirlemedeki en kritik iki faktérdiir (Gonzalez-Badillo vd.,
2016). Antrendrler genellikle 6zel direng antrenman yiiklerini, goreceli
olarak bireysel maksimum giiclere gore belirler. Sporcularm maksimal
yiikleri, dogrudan veya dolayli 1 maksimum tekrar (1 MT) 6l¢iim yontemleri
ile belirlenebilir. Dogrudan 1 MT 6l¢limii, tahmin edilen maksimal agirligin
bir kez kaldirilmasidir. Bu yontemde, eger kaldirista hata varsa ya da tam
kaldiris yapilamadiysa uygun dinlenme araligindan sonra yiik azaltilir veya
sporcu iki kere kaldiris yaparsa yik arttirilarak yeniden uygulama
yapilir.Dolayli 1 MT o6l¢limii, kaldirilan agirligin bitkinlige varan tekrar
sayisma (BVT) gore tahmin edilerek belirlenir.]1 MT muhtemelen 1 MT
%60’ dan baslayarak 1 MT %75-95 araligindaki BVT sayis1 alinarak tahmin
edilir. Genelde 10 tekrardan daha fazla kaldirilamayacak agirliklarda en
dogru sonucun ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir (Shimano vd., 2006). Sporcular
siklikla istenen antrenman hedefini tamamlamak i¢in belirlenen set ve tekrar
sayilarmi gergeklestirirler. Fakat bir sporcunun antrenman yiiklerini
belirlerken 6nceki maksimum giiciinii kullanmak, antrenmanin sonug¢larindan
olan IMT degisimi durumunda sorunlu olabilir, ¢iinkii 6ngoriilen yiik belirli
bir antrenman seansi i¢in amaglanan 1 MT % ile eslesmeyebilir. Belirli bir
IMT % ile yapilacak tekrar sayisinin sporcular arasinda farklilik gdsterdigi
ve bu nedenle sporcular i¢in ayni sayida set ve tekrarm farkli efor ve
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yorgunluk seviyelerine neden olabilecegi bilinmektedir (Jovanovic ve
Flanagan, 2014).Maksimal eksantrik eforla fazla tekrar yapmak yorgunlugu
arttirarak hareket hiz1 ve gii¢ ¢iktisinda diisiise neden olur (Jukic ve Tufano,
2019). IMT nin direkt dl¢iilmesinde yanlis uygulamalara bagli sakatliklarin
olusabilmesinden ve genis gruplardazaman alabildiginden dolay1 pratik
degildir (Jovanovic ve Flanagan, 2014). Iste bu sebeple direng
antrenmaninin regetesini desteklemek, dogru ve objektif veriler saglamak
icin yeni gelistirilen hiza dayali antrenman metodu tercih edilmektedir
(Weakley vd., 2020).

1.1. Hiza Dayah Antrenman Nedir?

Hiza dayali antrenman, gii¢ ve kuvvet gelisim yontemidir.Bu yontem, bir
egzersizin hareket hizint izlemek ve siddetin bir dlglimii olan hizin,bazi
teknolojik aletler kullanilarak Slgiilmesine dayanir. Hiza dayali antrenman,
sporcu ve antrendrlerin bir egzersizin hangi hizda yapilmasi gerektiginin
sOylenmesine olanak taniyan es zamanli geri bildirimiher tekrarda
saglamaktadir (Dahlin, 2018). Hizin gorsel ya da sozli geri bildirimi, sporcu
performansimni, motivasyonunu ve yarigmaci kimligini gelistirebilir. Hiza
dayali antrenman bir direng antrenman programmim tiim ydnlerinde
uygulanabilir ve yiik, set, tekrar sayis1 ve uygulanan programlama
yonteminin regetesini destekler (Weakley vd., 2020).

Hiz, diren¢ antrenmanlarinda kinetik ya da kinematik ¢iktilara gore
yaygin olarak kullanilmaktadir. D1s yiik arttik¢a kaldirma hizi yavaglamakta,
bu hiz kaybr minimum hiz esigine karsilik gelen 1 MT’ lik bir yiik elde
edilinceye kadar devam etmektedir (izquerdo vd., 2006). Maksimum giiciin
yiizdesi olarak siddet ve hiz arasinda neredeyse miikemmel bir dogrusal iliski
vardir (Conceicao vd., 2016; Garcia-Ramos vd., 2018). Egzersiz kaynakli
yorgunlugun birgok taniminin ortak unsuru, yorgunluk arttik¢a kas lifi
kisalma hizlarinda, gevseme siirelerinde ve egzersiz hizinda azalmalara
neden olan kuvvet olusturma kapasitesinde gegici bir diigiis olmasidir
(Gonzalez-Badillo vd., 2017; Sanchez-Medina ve Gonzalez-Badillo, 2011).
Kisaca yorgunluk arttik¢a egzersiz hizi da azalir. Antrendrler, bu temel
kavramlar1  kabul ederek, yorgunluk ve sporcu hazirligindaki
dalgalanmalardan bagimsiz olarak, her antrenmanda dig yiikleri ve egzersiz
hacimlerini dogru ve objektif bir sekilde belirlemek i¢in hiz ¢iktilarmi
kullanabilir (Weakley vd., 2020).Kuvvet antrenmani sirasinda kaldirigin
hiziyla ilgili yapilan sozli ve gorsel geri bildirimlerde bulunmak akut
performanst ve adaptasyonu arttirmaktadir (Weakley vd., 2019).
Performanstaki degisiklikler, fizyolojik 6zelliklerdeki artisin yani sira, hiz
performansmin geri bildirimi sayesinde motivasyon ve rekabet giiciindeki
artigla birlikte meydana gelmektedir (Wilson vd., 2017). Antrenman rutini
icerisinde siklik, metot ve sporcunun karakteri gibi 6zellikler géz alirken,
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hizin geri bildiriminin saglanmast sporcunun faydasmadir.Nagata ve
digerleri (2018), gorsel geri bildirimle karsilastirildiginda her tekrarda sozlii
geri bildirimin, ortalama set hizinda akut olarak daha biiyiik fiziksel gelisim
sergiledigini belirtmektedir.

1.2. Hiz Degiskenleri

Antrenmanve bilimsel arastirmalarda kullanilan hiz degiskenleri;ortalama
hiz, zirve hiz (Tomasevicz vd., 2020)ve ortalama itme hizidir (Sanchez-
Medina vd., 2010). Ortalama hiz, egzersizin tiim konsantrik fazi boyunca
stirdiiriilen ortalama hizi, zirve hiz ise konsantrik faz boyunca en yiiksek hizi
ifade eder. Ortalama itme hizi, ivmenin yer ¢ekimine bagli ivmeden daha
biiyik oldugu konsantrik fazin yavaslama asamasidir ve sporcunun
noromiiskiiler yeteneginin iyi bir yansimasidir (Dahlin, 2018). Kuvvet ve
kondisyon yapan sporcularda ortalama ve zirve hizin hem test hem de
antrenman amaglart i¢in daha etkili oldugu belirtilmektedir (Weakley vd.,
2020). Temel kuvvet gibi egzersizler igin ortalama hiz, olimpik kaldirmalar
gibi gii¢ temelli egzersizler i¢in zirve hiz kullanilmasi daha uygun
goriilmektedir (Dahlin, 2018).

1.3. Hiz Olgiim Yontemleri

Hiza dayali antrenmanda, hareket hizint dogru ve hizli bir sekilde
hesaplayabilmek i¢in baz1 ekipmanlara ihtiya¢ vardir. Bunlar,linear position
transducer (Lpt) gibi cihazlar, video kameralar veya {i¢ boyutlu hareket
yakalama sistemleri, diisiik maliyetli akilli telefon uygulamalar1 ve inertial
Olgtim birimleridir(Balsalobre-Fernandes ve Torres-Ronda, 2021; Hirsch,
2018). Ancak, veri islemeyle iliskili maliyet, tasinabilirlik ve zaman
kisitlamalar1 bu yontemlerden bazilarinmn kullanimini sinirlar. Lpt ve inertial
Olglim birimleri, hareket hizint 6lgmek igin arastrmacilar ve egzersiz
uzmanlari tarafindan en ¢ok kullanilan yontemlerdir (Hirsch, 2018).

Lpt genellikle bir nesnenin konum verilerini kaydetmek igin kullanilir
(Hirsch, 2018). Bu alet agirhik bar1 gibi bir nesneye ya da dikey sigrama
yapan bir sporcunun lizerine direkt takilarak ¢alisir (Dahlin, 2018). Kisi veya
nesne hareket ettikce, cihazdaki kablonun uzunlugundaki degisiklikler
elektrik sinyaline doniistiiriilerek bir bilgisayar sistemi ile Olgiilir ve
kaydedilir. Yer degistirme, hareket hiz1 ve hizlanma ile ilgili veriler toplanir.
Hiz, yer degistirmedeki farklilik ve zaman vasitastyla hesaplanir (hiz = yer
degistirme/zaman)(Harris vd., 2010). Lpt cihazlari, bir goriintiileme ekrani
veya ikinci bir cihaz araciligiyla hiza dayali geri bildirimi aninda goriintiiler
(Hansen vd., 2011) ve egzersiz sirasinda birkag farkli hiz degerini 6lgmeye
olanak tanir (Dahlin, 2018). Antrendr ve sporculara antrenman hedeflerine
ulagsmada 6nemli bir yardimeidir. Kaldirilan yiik ne olursa olsun, sporculara
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gercek hareket hizi hakkinda aninda geri bildirim saglar ve maksimum eforla
galigmalarma yardimci olur. Dogrudan hiz Olgiimii, hiza 06zgi
antrenmaninoptimize edilmesine ve izlenmesine olanak saglar. Zirve hiz gibi
gercek zamanli performansin geri bildirimleri, adaptasyon ve bilylik etki
saglamaktadir(Randell vd., 2011).Lpt kullanirken dikkat edilmesi gereken bir
konu,sporcu halteri tam olarak kaldiramadiysa, bir ucun hizi digerinden
farkli olabilir. Halterin dengesiz kaldirilmasiLpt kullanilirken dikkatle
gozlemlenmeli ve bu tir hatalar1 azaltmak igin iki Ol¢lim cihazi
kullanilmasinda fayda vardir (Cormie vd, 2007).

Hiz1 6lgmek i¢in kullanilan diger bir aygit inertial 6l¢iim {initesidir. Bu
aygit, bir ivme Olger, denge c¢arki ve bazen bir manyetikdlgerden
olusmaktadir. fvmedlger, bir piezoelektrik etkiyle (mikroskobik kristallerin
gerilimi, bir voltajin olugsmasina neden olur) veya iki mikro yap1 arasindaki
direngle 3 eksene kadar dogrusal ivmeyi 6lger. Denge carki, agisal hiz ve
yonelim verileri saglar. Bu cihazlarda voltaj verileri, Lpt’lere benzer sekilde
yazilimin sinyali isleyebilecegi ve analiz edebilecegi baska bir cihaza aktarr.
Sinyal benzer sekilde doniistiriilir ve hiz, ivmelenme-zaman sinyalinin
entegre edilmesiyle hesaplanir. Ayrica bu aygit Lpt aletlerinden maliyet
olarak daha uygundur (Hirsch, 2018).

fvme 6lger ve akilli telefon uygulamalar1 gibi yeni teknolojiler direng
egzersizinde hareket hizin1 6lgmek igin giivenilirlik ve gecerliligi ispat edilen
uygun maliyetli ve pratik yontemler olarak ortaya ¢ikmaktadir(Balsalobre-
Fernandes vd, 2018; Thompson vd., 2020). Ancak bu uygulamalarmn kendi
smirliliklar1 vardir. Ivme &lgerler orta veya iyi gegerlilik ve giivenilirlik
gostermis olsalar da Lpt, telefon uygulamalar1 veya altin standart cihazlarla
karsilastirildiklarinda en diisiik dogruluga sahiptir (Thompson vd., 2020).

1.4. Yiik-Hz liskisi

Yiik-hiz profilini olusturmak, bir sporcunun zaman igerisindeki gelisimini
izlemek igin antrendrlere fayda saglamaktadir. Ozellikle hiza 6zel
adaptasyonlarla ilgilenen ve sadece maksimum gii¢ gelistirmeye
odaklanmayan antrendrler ig¢in dnemlidir. Antrenman seanslar1 sirasinda
hizin  6lgiilmesi, antrenman programlarinin etkinligini ve sporcunun
antrenman durumunu degerlendirmek i¢in kullanilabilecek 1 MT degerlerini
belirlemede yardimc1 olmaktadir (Jovanovic ve Flanagan, 2014).

Sporcunun yiik-hiz profili, egzersiz sirasinda Lpt gibi aletler ile belirlenir.
Uygulama sirasinda birini digerinden tahmin edebilmek i¢in yiik ve hiz
arasinda ayrilmaz bir iligki vardir. Konsantrik kas hareketinin hizi, artan
kuvvet ¢ikigt ve artan yiik ile azalir (Gonzalez-Badillo ve Sanchez-Medina,
2010; Sanchez-Medina vd., 2010). Giig ¢ikisini en iist diizeye ¢ikaracak her
bir birey i¢in kuvvet ve hiz arasinda optimal bir denge vardir ve bu ayni
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zamanda kuvvet hizi profili olarak da bilinir. Yiik-hiz profilleme yoluyla,
sporcunun belirli bir hareket sirasinda gii¢ yeteneklerinden bagimsiz olarak
kuvvet veya hiz eksikligi olup olmadigi belirlenerek antrenman
kisisellestirilebilir (Samozino vd., 2014).

Bireyin en yiiksek miktarda gii¢ {drettigi yiik olarak tanimlanan
maksimum yiikii belirlemek yiik-hiz profiliyle miimkiindiir. Gii¢ ¢iktisin1 en
etkili sekilde arttrmak i¢in sporcularmm miimkiin olan en yiiksek direngle
antrenman yapmas1 gerekir. Teorik olarak, maksimal yiikler, yiiksek gii¢
¢ikiglart {ireten ideal bir kuvvet ve hiz biiyiikligi kombinasyonu saglar
(Dahlin, 2018).

Sporcunun maksimum giiciinii belirlemek ve zaman i¢inde 1 MT %’ ye
denk gelen hizin izlenmesine olanak vermek i¢in egzersizlerde 1 MT 6l¢iimii
yapilir ve 24 saatlik bir dinlenme periyodundan sonra artan yiiklii testler
gergeklestirilir (Banyard vd., 2018a; Banyard vd., 2018b). Ortalama
konsantrik hizi belirlerken, ger¢ek veya tahmini 1 MT’ nin %30-85’1
arasinda degisen yiik yogunlugunda en az 4-6 tekrar uygulanmasi (Jovanovic
ve Flanagan, 2014) ve sporcunun kaldirigt maksimum hiz kapasitesinde
gergeklestirmesi igin setler arasinda 3 ile 5 dakika pasif dinlenme yapmasi
onerilmektedir (Balsalobre-Fernandes ve Torres-Ronda, 2021).Sanchez-
Medina ve digerleri (2010), hizin 1 m/s’ den fazla oldugu hafif yiiklerde 3
tekrar, 0,65-1,0 m/s hizlardaki orta yiiklerde 2 tekrar ve 0,65 m/s’ den kiigiik
hizdaki agir yiiklerde 1 tekrar yapilmasini tavsiye etmektedir.En hafif ve en
agir yikler arasindaki hizda 0,5 m/s’ lik bir diisiis saglamak i¢in yeterince
biiyiik bir yiikleme yayilim: kullanilmalidir (Jidovtseff vd., 2011). Her
siddetteki en hizli tekrarin verileri, karsilik gelen goreceli yiike gore ¢izilir ve
ardindan regresyon denklemini tahmin etmek i¢in en uygun dogrusal ¢izgi
uygulanir. Regresyon denklemi sonucunda maksimum yilizdeye karsilik
gelen antrenman setinin ortalama hiznmn kullanmildigr bir hiz tablosu
olusturulur (Helmes vd., 2016).

1.5. Hiza Dayah Antrenmana Fiziksel ve Fizyolojik Yamtlar

Hiza dayal antrenmanm yanitlarina baktigimizda kronik ve akut etkileri
oldugunu gormekteyiz. Akut yanitlarda hiz kaybi azaldikga, antrenman
kapsami, algilanan zorluk, metabolik yanitlar ve noromiiskiiler tiikkenme
azalirken, hiz kaybi arttikca bu yanitlarda artig olusur. Kronik
adaptasyonlardadaha yiiksek hizlarda, kas hacmi degisiminde daha kiigiik
yanitlar, Tip IIx miyozin agir zincirlerde artig, Tip I miyozin agir zincirlerde
azalma, kas dayanikliliginda daha az gelisme ve giigte daha bilylik gelisim
olusur. Daha yavas hizlarda ise, kas hacminde daha biiyiik yanitlar, Tip 1I
miyozin agir zincirde azaliy, Tip I miyozin agwr zincirde artig, kas
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dayanikliliginda daha biiyiik gelisim ve giicte daha az gelisme meydana gelir
(Pareja-Blanco vd.,2017a; Pareja-blanco vd., 2017b; Weakley vd., 2020).

1.6. Hiza Dayal Antrenmanin Programlanmasi

Kuvvet ve kondisyon caligmalarinda hiza dayali antrenmanlar yoluyla
kullanilabilen gesitli programlama ydntemlerini anlamak, etkili antrenman
programlari tasarlamak i¢in oldukg¢a 6nemlidir. 1 MT yiizdesi ile iligkili hizin
antrenman boyunca tutarli oldugu goriilmektedir. Ancak, 1IMT yiizdesindeki
hiz, yorgunluktan ya da kisa siireli giic odakli bir diren¢ antrenmanindan
sonra degisebilir (Weakley vd., 2020). Bireysel yiik-hiz profilleri
hesaplandiginda her 1 MT yiizdesindeki hiz ¢ok stabildir. Bu nedenle sabit
bir mutlak yiik ile uygulama hiziefor ve gercek performansm iyi bir
gostergesidir (Balsalobre-Fernandes ve Torres-Ronda, 2021). Giinliik ya da
haftalik olarak tahmini 1 MT belirlenmesi ve antrenmana hazir olma
durumundaki giinliik degiskenlerin degerlendirilmesi, antrenman yiikiinii
programlamak i¢in 1 MT % kullanildiginda antrendrlere antrenmanlari
uygun sekilde ayarlamada yardimci olur (Jovanovic ve Flanagan, 2014).
Bireysel yiik-hiz profili, yas, cinsiyet, antrenman diizeyi ve antropometrik
profile baglh olarak farkli efor seviyelerini gosterebilir. Bu yiizden her sporcu
icin ayr1 yiik-hiz profilleri olusturmak gok 6nemlidir. Ornegin basketbolda
iki oyuncu ayn1 hizda kaldiris yapabilir fakat fiziksel 6zelliklerindeki farktan
dolay1 yer degistirme mesafeleri farklidir. Bu nedenle oyuncu gerilim altinda
daha fazla zaman harcar, bu da ayni hiz igin toplam eforun diger oyuncudan
daha yiiksek olabilecegi anlamma gelir (Balsalobre-Fernandes ve Torres-
Ronda, 2021).

Hiza dayali antrenman programlari, geleneksel yontemlere gore set ve
tekrar sayilarinda esneklik taniyarak sporculardaki ve fizyolojik 6zeliklerdeki
farkliliklar1 azaltir (Weakley vd., 2017). Geleneksel mutlak yiik, set, tekrar
sayisi yerine egzersiz programimnda hiz bantlart veya hiz sinirlarinin
kullanilmasthem set i¢i tekrarlar hem de setler i¢in antrenman hacmi ve
yikiinii otomatik diizenlemeye (Randell vd., 2011), yorgunluk cevaplarmimn
tanimlanmasina, giinlik hazirligin hesaplanmasma ve kisisellestirmeye
olanak tanirken, sporcular arasinda ve i¢inde hem hiz hem de gii¢ ¢iktilarinda
yiiksek diizeyde tutarlilik saglar (Dankel vd., 2017; Weakley vd., 2017). Bu
yiizden, goreceli yiiklerin dogru sekilde ayarlanmasi i¢in, yiikk—hiz iliskisinin
periyodik olarak degerlendirilmesi gerekir (Weakley vd., 2020).

Sporcular ve antrenman seanslar1 arasinda, egzersiz hizindaki goreceli
kayiplar, belirli bir yogunlukta tutarli i¢ ve dig cevaplara neden olur
(Weakley vd., 2019).Hiza dayali antrenman kullanilan blok periyot
modelinde, kuvvet dayanikliligi ve viicut kompozisyonundaki gelismeler
icin, baslangi¢ asamalar1 %30 hiz kaybi esiklerini kullanabilir. Ilerleyen
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asamalarda daha biiyiik yiiklere yani daha diisiik baslangi¢ hizlarina ve daha
az ¢evresel yorgunluga neden olan daha kiigiik bir hiz kayb1 esigine izin
verilebilir. Bununla birlikte,cok kiiciik bir hiz kayb1 esigi ile yorgunluk en
aza indirilirken ayni zamanda antrenman sirasinda daha fazla gii¢ ¢iktisi
saglandig1 gosterilmistir (Weakley vd., 2020). Uygulama hizi, agir yiikler
iceren farkli % MT’ de kullanilabilir olmast uygun egzersizleri se¢mek
icinde olduk¢a dnemlidir (Balsalobre-Fernandes ve Torres-Ronda, 2021).Bu
kavramlar, farkli programlama modellerinde uygulanabilir ve antrendrlere
daha fazla kontrol ve tasarlama ile geleneksel yaklasimlari uygulamada
yardimci olabilecegi bu ¢alismanim amacini olusturmaktadir.

2. Metot

Bu sistematik derleme, Sistematik inceleme ve Meta-analizler igin Tercih
Raporu Ogeleri: PRISMA bildirimi tarafindan onerilen kilavuzlara gore
yuriitiildii ve Cochrane El Kitabinin tavsiyelerini izledi (Ranchordas vd.,
2018).

2.1 Tarama Siireci ve icerik Kriterleri

Bu derleme, literatiirde 2015 ve sonraki yillarda yapilan c¢aligmalara
dayanmaktadir. Taramada kullanilan makaleler Pubmed, Science Direct,
Web of Science ve Google Schoolar veri tabanlarindan toplanmistir. Anahtar
kelime olarak, velocity based training ve linear position transducer
kullanilmistir. Tarama islemi, elde edilen makalelerin bagliga gére se¢ilmesi,
kalan c¢alismalarmn igeriginin okunmasi yapilarak mevcut arastirmanin
kapsami diginda oldugu diisiiniilen ¢alismalar hari¢ tutulmustur. Dahil edilme
kritilerleri, Ingilizce yayimlanan calismalar, tam metinler, hiz1 izlemek igin
LPT ve 3D kullanilan ¢aligmalar ve hiza dayali diren¢ antrenmanlarindan
olusmaktadir.

Makale Kiinyesi
* Baslik ve anahtar kelimelerden yapilan tarama
Tarama - Uygunluk  Yapilan taramada uygun olan g¢aligmalar(n=19)
Dahil Edilen Makale * Analiz edilen makale(n=8)

Sekil 1: Arastirma siireci semast

 Potansiyel bagliklardan segilen makaleler(n=62)
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2.2 Uygunluk Kriterleri

Gozden gecirilen caligmalar(LPT ve 3D) bagimsiz olarak degerlendirdi.
Makalelere ait baslik ve 6zete gore asagidaki dahil etme kriterlerine gore
secildi: (1) Plasebo kontrollii randomize aragtirmalar; (2) Hiza dayali direng
antrenmanlari; (3) Sporcu olabilecek saglikli yetiskinler (18 yas iistii),
(performansini artirmak i¢in diizenli olarak egzersiz yapan bireyler), aktif
bireyler (sporcu tanmmi kriterleri) ve ayni egzersiz protokolii uygulanmis
arastirmalar.

2.3 Veri Cikarma

Standart formlarm kullanimi yoluyla, iki bagimsiz olan (Lptve 3D),
caligmalarmin  tanimlanmasi (yazarlar, yayin yili, iilke, finansman)
hakkindaki bilgi; 6rneklem o6zellikleri (6rnek biyiikliigl, yas, viicut kitle
indeksi); ¢aligma protokolii ve miidahale verileri (¢aligma tasarimi, egzersiz
tiirli, yogunlugu ve siiresi).Orijinal makalelerde grafikler halinde sunulan
sonug verileri, Windows igin PlotDigitizer yazilimi araciligrtyla alindi
Degerlendiriciler arasindaki farklhiliklar, fikir birligi ile ¢ozildi veya
gerektiginde liclincii bir gdzden gegirenin karartyla tamamlandi. Ekbilgi
gerektiginde ve veriler igin segilen ¢aligmalarin ana yazarlari ile iletisime
gecildi. Hiz tabanli c¢aligmalarm (Lpt ve 3D) yontemi disinda yapilan
caligmalar, akut yapilan ¢aligmalar ve farkli ¢aligma protokol yapilmis hiz
tabanli ¢aligmalarm etki diizeyi tanimlanmamig ¢alismalar degerlendirme dis1
brrakilmastir.

3. Bulgular

Tarama sonucunda uygun Kkriterlerde bulunan g¢aligmalar Tablol’ de
gosterilmektedir. Yaptigimiz derlemedeki ¢alismalarda 26 kadin vel39 erkek
toplam 165 katilimc1 bulunmaktadir. 8 c¢aligmanin tiimiinde yarigmaci
sporcular (Gonzalez-Badellio vd., 2015; Hirsch ve Frost, 2021;Montalvo-
Perez vd., 2021; Orange vd., 2020) ile kuvvet antrenmanli ve aktif sporcular
(Banyard vd., 2019; Dolezal vd., 2016; Dorrell vd., 2019; Jimenes-Perez vd.,
2021) goniillii olarak yer almiglardir. Calismalarin siireleri 2 antrenman
seansindan 26 haftaya kadar, sikliklar1 haftada 1 ile 4 antrenman
seansindanolusmakta ve detayli bilgiler Tablo 1° de gdsterilmektedir.

Bu 8 calismada barlarm hizlar1 squat, deadlift, hip thrust ve bench press
egzersizlerinde Olgiilmiistiir. Caligmalarin 6 tanesinde ayni anda kuvvet ve
giic gibi birden fazla fiziksel 6zelligi gelistirmeye yarayan antrenmanlar
(Dolezal vd., 2016; Dorrell vd., 2019; Gonzalez-Badillo vd., 2015; Jimenes-
Reyes vd., 2021; Montalvo-Perez vd., 2021; Orange vd., 2020) ve iki
tanesinde kuvvet dzelligi gelistiren antrenmanlar uygulanmistir (Banyard vd.,
2019; Hirsch ve Frost, 2021).
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Antrenman

Aragtirma Katihmei Gruplann Kargilagtinlmas: Yok Setx Tekrar Egzersiz Sireci Ekipman
Kuwwet 1T
Banyard vd_, 2019 antrenmanl YTA-YHP % 80 hxh Tam Squat 4 antrenman seansi LPT
Birey (n=15)
1erek 9 - Squat
Dolezalvd,, 2016 kadin sporcu HET-HDA % 5060 4-5x68; 3546, 324546225 P 12 hafta; 34 x LPT
(n=20) STA
Squat
Bench Press
Dorell vd,, 2019 16antenmank o yra INTS7090  3x8;3x63x10;3x58,3x25, 3,4 =it § hatta; 2 x LPT
“ erkek o ) ! ' ' ! ! Seated row '
Hip thrust
BUP
Eit erkek U16,U18 (direng Squat
Gonzalez-Badillowd,, 2015 ; - antrenmani) - U271 taktk  1MT%40-105  2-3x8-5; 3x64; 24 x64 Ch 26 hafta; 1x LPT
utboleu (n=44)
antrenman) Jump box
Hirech ve Frost, 2021 W&Mw___._mz.wa_ EHK-HDA 1MT %45 4x5 Bench press 2 test s=ansi iD
JimenesReyesd 2021 (ISR avay INTHE080  3x8; 356 4x453x45;34x25 o3t B hafta; 2 x LPT
Kadin bisietgi . . Squat
Montalva-Perez vd,, 2021 =17 & GDA-HDA 1 MT %8090 3 x4-6; 3 x maksimum tekrar Hip thrust 6 hafta; 2 x LPT
T Splt Squat
Squat
Mordic
Rugby |IDEP
Orange vd,, 2020 oyuncusy YTA-HDA TMT%60-80 4 x56;3x8 3x6 BBOR T hafta; 2 x LPT
n=2T) Plank
Pulkups
ROL

YTA: vilk temelli antrenman; YHP: viik hiz profili; MT: EEWEEH%%.M LPT: linear position tranducer; HET: hiz ve eksantrik temelli; HDA: hiza dayali
antrenman; DS: dikey sicrama; BP: bench press; STA: saglik topu atma; BUP: bag tistd press; Ul6: 16 vag alty; UL8: 18 wvag alts; U21: 21 vag alty; CMT:
countermovement yump; EHE: en hizl sekilde kaldwma; AY: ayarlanmug yiik; NAY: ayarlanmams yiik; GDA: geleneksel direng antrenmani; IDBP: incline dumbble

bench press; BBOR: barbell bent over row; RDL: romanian dead lift;

Tablo 1. Taranan makalelere ait Metodolojilerinin Genel Goriiniimii
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Aragtirma

Kuvvet Testi (On-Son) Giig Testi (On-Son)

Gruplar Arasi Fark

Banyard vd., 2019

OH we ZH: YHP = YTA
(0,60 m/s; 1,08 m/s, 0,53 m's; 1,04 mis)

Dolezal vd., 2016

HET erkekler 1 MT 50 1({165,55 £ 35,74 — 177,733 8 kg)

HDA kadin, erkek 1 MT 50 1{154.55 £ 8.45 - 176.71 + 15.80 kg; HET eskekler DSt (73.63 £ 12.67 - 75.83 £ 12.37 cm)
10463 £ 2376 - HET erexler STA + (412 £0.52-4.54 £ 046 m)
123,89 = 24.80 kg),

HET*- HDA p<0,05

Dorrell wd., 2019

HDA, YTA 5Q 1 (%8, EB: u_m.m_ %8, EB:0,44)
HDA, YTABP 1 { :
HDA, YTA m.c_u. (%6, EB: 0,5.

HDA, YTADL 1 Jﬁ_ EB: 0,35; %

HDA®-YTA BF (p=0,004)
HDA®-YTA CMJ (%3, p=0,018)

Gonzalez-Badilo wd., 2015

MJ 1 (354+38-391+49cm)

U65Q 1 (11,7293 -699=125kg)
1 r__.h._.wm_A|u|h..uua_mn._._“_

U1B5Q 1 {516 107 - 1kg)
UZ15Q1 (53,1249 -6592,2kg)

U16*-U18 5Q (p=0,001, EB: 1,13)
U16*-U21 5Q {p=0,001, EB: 1,4
U16*-U21 CMJ (p=0.01, EB: 0.77)

Hirsch we Frost, 2021

HDA* - EHK OH (0,84 £ 0,10 m/s, p=0,0002)

Jimenes-Reyes wd., 2021

AY 1 MT 5Q t (85,52 + 16,47 — 96,39 + 16,18 kg, %12.70, p<0,001)
HAY 1MT 5Q 1 (74,07 £ 11,35 - 85,47 £ 16,93 kg, %289, p<0,001) AY CMJ 1 {37, ‘_m ﬁ_. 403137
AY OIH 1 (0,98 £ 0,11 - 1,17 £ 0,10 m/s, %19,58, pead, 001) + 5,
WAY OIH 1 (0,89 + 0,10 - 1,20 £ 0,10 m/s, %35,12, p<0,001)

NAY*- AY QiH {p<0,05)
NAY® - AY 1 MT 5Q (p<0,05)
NAY* - &Y CMJ {p<0,05)

Montalvo ve Perez, 2021

~ T - DA 50 MOGG (285 98- 32 = T1W, p0,001)
mm.” mw 1 ﬁ WM = .muww .umjaa.uw%w_.”_._”_._. HDA 50 MOGG 1 (345 = 107 - 442 = 81 W, p<0,001)

o o e e e o ot GDA Hip Thrust MOGG 1 {276 = 98 - 363 = 71 W, e,
o e T M e B e e HDA Hip Thrust MOGE 1 (283 = 78458 = 74 W, ped,
R0 S o M (4= 1058 kg a0ty GDA Spit 5Q MOGE T (228 £ 74 - 328 = 62 W, p<0,001)
HDA Spit 501 MT1 (43 = 8 64.= 13 kg, pe, 001) HDA Spit SQ MOGG 1 (264 £ 62- 306 = 95 W, p<0,001)

HDA* - GDA 1 MT Hip Thrust 1 (p=0,015)
HDA* - GDA Hip Thrust MOGG {p=0,015)

Orange vd., 2020

YTA 1 MT 50 f (136 - 145 kg) YTACMJ T (38-396cm)
HDA 1 MT SQ t (137 - 145 kg) HODA CMJ 1 {392 - 417 cm)

HDA® - YTA 1 MT %80, %80 OH
HDA® - YTA 1 MT %680, %80 OG

1: vitkselis;

: *: anlamls farkllik; OH: ortalama hiz; ZH: zirve hiz; YTA: vitk temelli antrenman; YHP: Yiik hiz profili; HET: hiz ve eksantrik

temelli; MT: maksimum tekrar; SQ: Squat; HDA: hiza dayali antrenman; DS: dikey sigrama; STA: saglik topu atma; EB: etki biiviikligi; BP: bench

press; BUP: bag iistii press; DL: dead lift; CMJ: countermovement jump; U16: 16 vas alt;; U18: 18 vag alti; U21:

121 vas alt; AY: avarlanmus viik;

NAY: avarlanmamusg viik; OIH: ortalama itme hizi; GDA: geleneksel diren¢ antrenman MOGC: maksimum ortalama giig ciktisy; EHEK: en huzls sekilde

kaldoma

orunumu

Tablo 2. Taranan makalelere ait Sonuglarin Genel G

373



INSAC Academic Studies on Health Sciences Chapter 24

4, Tartisma

Yaptigimiz derlemedeki sonuglara bakildiginda geleneksel direng
antrenmanlar1 ve hiza dayali diren¢ antrenmanlarmin kuvvet ve giig
performansinda artislar sagladigini gérmekteyiz. Orange ve digerleri (2020),
yiizde tabanli direng antrenmanlarinin hiza dayali antrenmana kiyasla 1 MT
kuvvet ve reaktif kuvvet indekslerinin daha biiyiik gelisim gosterdigini ancak
hiza dayali antrenmanda hiz ve gii¢ ¢iktisindaki gelisimin daha fazla
oldugunu belirtmektedir. Ayricahiza dayali antrenmanin sonucunda, kuvvet
testlerindeki ortalama hiz ve zirve hiz degerlerindeki gelisimin daha anlamli
oldugu ve bunun sonucunda da sporculara daha az mekanik stres yarattigi
goriilmektedir (Banyard vd., 2019). Bu sebeple hiza dayali antrenmanlarda
daha hizli hareket performansi sergilenebileceginden dolay1 maksimal kuvvet
ve gii¢ iizerinde daha iyi adaptasyonlarin olusabilecegi (Dolezal vd., 2016;
Dorrell vd., 2019), ve bu ydntem sayesinde toplam antrenman hacminin
asagiya ¢ekilmesiyle beraber direng antrenmanlarindaki yorgunlugun
yonetilmesine pozitif etki saglayabilecegini belirtmislerdir (Dorrell vd.,
2019).

Hareket hizmi  6lgmek igin  kullanilan aletlerin  gegerlilik  ve
giivenilirliginin arastirildigi ¢alismalarda, Lpt ve 3D kamerali goriintii
aletlerinin yiiksek seviyelerde sonuglar verdigi goriilmektedir. Appleby ve
digerleri (2018), agwr back squat swrasinda halterin yer degisiminin
belirlenmesi yonteminin gegerlilik ve giivenilirligini arastrmus. 12
antrenmanli rugby oyuncusu 1 MT’ nin %70, %80 ve %90’ mnda 2 tekrar 2
set uygulama gergeklestirmis. Halterin yer degisimini belirlemek i¢in, Lpt,
3D hareket analizi takibi ve servikal isaretleyici kullanilmis.Tiim yiiklerin
genelinde Lpt benzer giivenilirlik gdsterirken, 3D egzersiz sirasinda halterin
uclarma dogru hareket ettikge yer degistirmenin daha fazla oldugu tespit
edilmis. LPT’ nin yiiksek gegerlilik ve giivenilirlik gdsterdigi saptanmustir.
Tomasevicz ve digerleri (2020), 3D nin gegerlilik ve giivenilirliginin, power
clean, dead lift, bench press, back squat ve front squat egzersizlerinin
ortalama hiz, zirve hiz, ortalama gii¢ ve zirve gii¢ degerlerinde mitkemmel
seviyede oldugunu belirtirken sadece jump squat egzersizinde orta dereceli
bir gecerlilige sahip oldugunu belirtmislerdir. Caligmalardan elde edilen
sonuglar esliginde, hiz1 dlgmek ve uygun antrenman programi olusturmak
icin Lpt ve 3D aletlerinin hiza dayali direng antrenmanlarinda
kullanilabilecegi sdylenebilir.

Antrenmanlarda sporcularin yiik-hiz profillerinin belirlenmesi ve yiiklerin
ayarlanmas1 sporcularin optimal performansa ulagsmalarina yardime1
olacaktir. Yiik-hiz iliskisi lizerindeki etkiler, hafif yiiklerde (ortalama hiz > 1
m/s) ve daha agir yiiklerde (ortalama hiz <1 m/s) ortalama itme hizi
oOlgiilerek nasil etkilendigi belirlenmis ve 1 m/s’den daha yiiksek hizlarda
anlaml farklhiliklarin oldugu gdzlemlenmistir. Bunun sonucunda antrenman
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yiklerinin giinliikk olarak hesaplanmas1 ve degerlendirilmesi biriken
yorgunluk ve kisa siireli dinlenmenin kalitesinin belirlenmesiyle, antrenman
adaptasyonlarin1 ve uyaranlarint olumlu yonde etkilemektedir (Jimenes-
Reyes vd., 2021). Sporculara zorlu ve spesifik bir hiz hedefi verilerek daha
optimal performans sonuglarmna erigilebilmektedir. Bir hiz hedefi verilerek
daha yiiksek kaldirma hizlarma ulasildiginda 1MT testinden sonraki
performans olumsuz etkilenmemekte, bunun da bir antrenman seansinda
gelecek setler tizerindeki olumsuz etkiyi sinirlandirdigi ve akut bir sekilde
fayda saglayabilecegi anlami tasimaktadwr (Hirsch ve Frost, 2021).Bu
sebeple yik-hiz profilinin takibinin sadece sporcularin antrenman
seanslarinin izlenmesinin degil ayni1 zamanda planlanan ve belirlenen hedefe
ulasabilmek i¢in yiiklerin ayarlanmasinin da O6nemini vurgulamaktadir.
Ciinkii sporcunun yiik-hiz profilinin ayarlanmadigi 1 MT % yiikiinde tahmin
edilen hizdan daha yiiksek hizda kaldiris yapmis olmas1 asil olmasi gereken
siddet degerinden daha diisik siddette calistigi anlamimna gelebilir ve
hedeflenen programla uyugsmayip sporcunun kuvvet ve giic performansinin
maksimuma ¢ikmasimi etkileyebilir (Jimenes-Reyes vd., 2021).

Yik-hiz profilinin belirlenmesinin, direng antrenmanlarinda &zellikle
kalabalik gruplarla calisilirken hem zaman hem de ekonomik anlamda
faydasinin olacagindan bahsedebiliriz. Tillaar ve Ball (2020), yiik-hiz iliskisi
sayesinde smav ile 1 MT tahmini bench press egzersizinin benzer iist viicut
kuvveti Olgiimiine olanak sagladigindan bahsetmektedir. Sinavlarm ayni
kaslar1 hedefledigini ve ek bir yiik eklendiginde bu kaslarm bench press
egzersiziyle benzer seviyelerde aktive oldugunu belirtmislerdir. Bunun da
yiik-hiz iligkisine dayali ek yiiklii sinav egzersizinin bench press yerine
kullanabilecegini gdstermistir. Bu yiizden antrendr ve sporcu i¢in normal
sinav sirasinda maksimum eforla hizi 6lgebilen bir sistem kullanmak, st
viicudun maksimum gili¢ performansini tahmin etmeyi zaman ve maliyet
bakimindan daha avantajli hale getirebilir. Tsoukos ve digerleri (2019),
yaptiklar1 ¢aligmada bench press egzersizindeki farkli yiiklerin yorgunluk
derecesiyle beraber hareket hizindaki diisiisle iligkili olduguna dikkat
¢ekerken, daha diisiik yorgunluk seviyesi i¢in, ortalama hareket hizmin ilk
tekrarlarinda ulasilanin %90’mma diismesine izin verildiginde performansta
artiy meydana geldigini, bunun aksine 6nemli bir yorgunluk seviyesine izin
verildiginde yani ortalama hizin %70’e diismesi durumunda performansin
yorgunluk karsisinda diigiikk kaldigindan bahsetmektedir. Boylece diisiik
yorgunluk seviyelerine ulasilan ve yiiksek performansin saglanabilmesi i¢in
diisiik hacimli yiiklerin ayarlanmasi gerektigini iddia etmektedirler.Jukic ve
Tufano (2019), geleneksel direng antrenman yontemi ile dinlen-yeniden ¢alis
(daha kisa ve sik dinlenme araligl)) hiza dayali antrenmani
karsilastirdiklarinda, %10 ve %20’ lik hiz kaybi esigindeki hiza dayali
antrenmanin 6zellikle agir yliklerde daha iyi ortalama hiz ve gii¢ siirdiirmeye
olanak sagladigin1 saptamustir. Ote yandan daha belirgin hareket hizi kayb1
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(%40) ile acgiga ¢ikan kas yorgunlugunun birikimi, fonksiyonel ve yapisal
néromiiskiiler adaptasyonlari etkiledigi i¢in diren¢ egzersizi uyaraninin
sekillenmesinde 6nemli bir degisken olarak belirtilmektedir (Pareja-Blanco
vd., 2016).Benavides-Ubric ve digerleri (2020), direng egzersizi (deadlift)
sirasinda, tekrar hizinin izlenmesiyle belirli bir antrenman seansi igin
ongoriilen yiikiin belirlenmesinin miimkiin oldugunu yaptiklar1 ¢alismayla
kanitlamiglardir. Ayrica kisisellestirilmis regresyon sonuglari 1s1gmda direng
antrenmani yogunlugunu uygun dogrulukla belirlemek i¢in genelden daha
¢ok bireysel yiik-hiz iligkilerinin belirlenmesini 6nermektedirler. Gonzalez-
Badillo ve digerleri (2015), hiza dayali direng antrenman yontemiyle kuvvet
ciktisindaki artisin  yan1 swa patlayict kuvvet, hiz ve dayaniklilik
kapasitesinde de artis sagladigini belirtmektedirler. Baska bir ydniiyle
baktigimizda hiza dayali antrenmanlarda geri bildirim, 6nemli bir performans
belirleyicisi olabilmektedir. Direng antrenmani sirasinda her tekrar esnasinda
aninda geri bildirim yapilmasinin ortalama geribildirim, gorsel geribildirim
ve geri bildirim olmadan yapilan g¢aliymalardan daha etkili oldugu ve
performansi arttirdigi saptanmistir (Nagata vd., 2018).

Hiza dayali farkli antrenman programlama modellerinin karsilastirildigi
caligmalara baktigimizda, Lopez ve digerleri (2020), dogrusal programlama,
dalgal1 programlama, ters programlama ve sabit programlama modellerinin
fiziksel performans lizerine etkisini arastrmiglar. 8 hafta boyunca squat
egzersizinde hareket hizlari izlenerek 1 MT %67,5" inde 1 tekrar 3 set
antrenman gergeklestirmisler. Katilimcilarin squat egzersizindeki ortalama
hizlari, CMJ ve 20 m sprint siireleri 6n test-son test olarak degerlendirilmis,
8 hafta sonunda 4 farkli hiza dayali modelin fiziksel performans degerlerinde
benzer artislar sagladigmi tespit etmisler. Rauch ve digerleri (2018), 15 kadin
kolej voleybolcusuna, progresif hiza dayali antrenman ve optimum
antrenman yiikiinde, iki farkli hiza dayali antrenman uygulatarak performans
iizerine etkileri incelemisler.Progresif antrenman grubu 4 hafta boyunca
0,55-0,70 m/s ve 3 hafta 0,85-1,0 m/s hizlarda, optimum yiik grubu 0,85-0,9
m/s hizda, squat, bench press ve dead lift egzersizleri uygulamis. 1 MT ve
zirve gi¢ ¢iktist degerlendirmelerinde, her iki grubun bench press ve squat
egzersizinde benzer zaman etkisi oldugu, optimum yiikiin dead lift 1 MT’yi
progresif gruptan daha fazla arttirdigi sonucuna varmuslardir. Zirve giic
¢iktist igin her iki grubun da benzer artisa neden oldugu saptanmistir. Elde
edilen verilerden her iki hiza dayali antrenmanin sezon dis1 donemde kolej
voleybol oyuncularinda kas performansimni iyilestirmede etkili oldugu
goriilmektedir.

4.1 Sonug

Hiza dayali antrenman, son yillarda direng¢ antrenmanlarinda egzersiz
bilgisini ve performansmi arttirmak i¢in kullanilan ve teknolojik
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ekipmanlardan yararlanarak sik¢a uygulanan bir yontemdir. Genel anlamda
bu yontemle 1 MT tahmini yiizdesel antrenman yiikii hesaplamalarinin hem
uygulamada zorlugu ve zaman kaybi hem de 6zellikle yiiksek yiiklerin
uygulanmasinda olusabilecek sakatliklar1 onlemek amaciyla hiza dayali
antrenman yonteminin kullanilmas:t Onerilebilir. Literatiirde yapilan
caligmalara baktigimiz zaman hiza dayali diren¢ antrenmanlarmin, kuvvet ve
gii¢ ¢iktilarina etkisinin bilylik oldugunu, dogru yiik ve hizla beraber optimal
kuvveti siirdiirme becerisinin daha uzun siirdiigiinii sdyleyebiliriz. Ayrica
kuvvet antrenmanlar1 esnasinda her tekrarda sporcuya verilen aninda geri
bildirimlerin, performans artis1 saglamasmin yani swra motivasyon ve
yarismact kimligi arttirdigmi da gormekteyiz. Bu yiizden antrendrlerin
sporcunun fitness seviyesi ve yorgunlugundaki degisiklikleri objektif olarak
izlemeye yardimci olmak i¢in hizi diizenli olarak takip etmelerinde fayda
vardir. Hizdaki giinliikk degisiklikleri izleyerek ve bunu anlamli bir esikte
uygulatarak, antrenman programlarinin etkilerine dair diizenli ve objektif
goriiglere sahip olunabilir. Boylece antrenman programlar1 bireysellik ve
fizyolojik farkliliklar g6z Oniinde bulundurularak daha etkili bir sekilde
dizayn edilebilir.
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