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ATRA (all-trans retinoik asit) Tedavisi Kullanilan Akut
Promiyelositik Losemili Hastada Akut Miyokard
Enfarktusu

Ahmet Kaya®, Mehmet Ali Erkurt!*

Y [nénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Eriskin Hematoloji Klinigi Malatya,
Tiirkiye

1. Girig

Akut promyelositik 16semi (APL), yasamin ilk on yilinda nadirdir.
Insidanst ikinci dekatta artar ve erken eriskinlik déneminde bir platoya ulasir
ve 60 yasindan sonra sabit kalir (1). Insidans cinsiyete gore degismez. APL
bazen, Ozellikle etoposid ve doksorubisin gibi topoizomeraz-II
inhibitorlerinin kullanimi ile baglantili olarak veya radyasyon tedavisinden
sonra ortaya cikabilir (2). Cografi farkhiliklara bagli olarak APL, akut
miyeloid 16semi (AML) vakalarinin yiizde 5 ile 20'sini olusturur (3,4). Etnik
gruplar arasinda APL insidansi ile ilgili olarak, literatiirde g¢eliskili veriler
bildirilmistir (5, 6, 7). APL ile iligkili koagiilopati karmagiktir ve hem
yayilmis intravaskiiler pihtilasmay1 (DIC) hem de primer hiperfibrinolizi
icerir ve ya tani swasinda bulunur ya da sitotoksik kemoterapinin
baglangicindan hemen sonra ortaya ¢ikar (8). Bu komplikasyon tibbi bir acil
durum teskil eder, ¢iinkii tedavi edilmezse hastalarin yiizde 40'ma kadar
pulmoner veya serebrovaskiiler kanamaya ve yiizde 10 ile 20 oraninda erken
hemorajik 6liim insidansma neden olabilir (9,10). Trombotik komplikas-
yonlar daha az yaygindir. APL, kemik iligi ve periferik kanda atipik
promyelositlerin varligi ile karakterize edilir. APL'nin iki morfolojik varyanti
vardir: hipergraniiler form ve mikrograniiler form.Hipergraniiler form,
APL'nin hipergraniiler veya "tipik" formu, vakalarin yaklasik yiizde 75'ini
olusturan en yaygm varyanttir (11). t(15;17) (q24.1;q21.2);PML-RARA'l1
APL, 15 ve 17 numarali kromozomlarin uzun kollar1 arasinda bir flizyon
geninin, PML- RARA olusturulmasiyla karsilikli bir translokasyonun varligi
ile tanimlanir. Kromozom 17 tizerindeki retinoik asit reseptor alfa (RARA)
geni ile kromozom 15 iizerindeki promiyelositik 16semi (PML) geni arasinda
baglant1 kurulmasiyla olusur. Nadir APL vakalari, varyant translokas-
yonlari/gen yeniden diizenlemeleri ile iligkilidir (12, 13, 14). APL teshisi,
I6semik hiicrelerin karakteristik morfolojisi, immiinofenotip veya yukarida
tarif edildigi gibi siddetli koagiilopatinin varhgindan siiphelenilir. Tedavi
olmaksizin APL'nin kontrolsiiz kanamadan kaynaklanan bir aydan daha kisa
bir medyan sagkalim siiresi vardir. Bununla birlikte, modern terapi ile APL
en yiksek sagkalim orani ile iligkilidir. Bu hasta grubu igin genel olarak iyi
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prognoza ragmen, bu popiilasyonda heterojenlik vardir. 30 yasindan kiigiik
hastalar ve beyaz kan hiicresi (WBC) sayisi 10.000/mikroL'den (10 x 10%/L)
daha az olan hastalarda olaysiz sagkalim fstiindiir (15).Hastalarda iig
prognostik kategori ayirt edilmistir; Disiik risk (WBC <10.000/microL ve
trombositler >40.000/microL), Orta risk (WBC <10.000/microL ve
trombositler <40.000/microL),Yiiksek risk — (WBC >10.000/microL).
Baglangigta PETHEMA grubu tarafindan 6nerilen bu tg risk grubu, tamamen
WBC sayisina (tan1 aninda <10.000 veya >10.000/microl) dayali olarak iki
gruba ayrilabilir (16, 17). Yani arsenik trioksit (ATQO) tedavinin erken
doneminde kullanildiginda diisiik/orta risk grubunu ayirt etmek igin trombosit
sayis1 gerekli degildir. Caligmalar, bu risk grubundaki hastalarin ATRA (All-
trans retinoic acid) art1 ATO (arsenik trioksit) ile tedavi edildiginde, ATRA
art1 antrasiklin bazli kemoterapiye kiyasla daha {istiin sonuglara sahip
oldugunu gostermistir (18).

2.Vaka Sunumu:

H. K. 40 yasinda bayan hasta, meslegi sigara fabrikasinda is¢i 5 gocugu
var. Anne hipertansiyon hastasi, baba MI baglh ex olmus. Hasta dis
merkezden Dbisitopeni nedeni ile tarafimiza yonlendirilmis. Hastanm
oykisiinde siirekli kullandig1 bir ilag veya bagimli oldugu bir madde yok.
Hastanim bilinen bir hastalig1 yok. Hasta sag uylugunda ve ellerinde ekimotik
lezyonlar1 olmasi nedeniyle merkezimize yonlendirilmis geldiginde sistemik
fizik muayenesinde pozitif bir bulgu yoktu. Extremite muayenesinde sag
dizden uyluga yayilim goseteren ve her iki elin dorsal yiiziinde ekimozlar1
vardl. Hastann gelis labartuvarinda wbc 14.11 10%ul (4,3 - 10,3),
hemoglobin 8.70 g/dl (13,6 - 17,2) hematocrit 24.60 (% 39,5 - 50,3), mean
corpuscular volume 96.10 fl (80,7 - 95,5), platelet 46.00. 10*/ul (156 — 373),
international normalized ratio(INR) 1.32 (0,8 - 1,2), Aktive Parsiyel
Tromboplastin Zamani (APTT) 26.5 sn (23-35), fibrinojen 185.11 mg/dI(150
— 350) hastanin biyokiya parametrelerinden sadece LDH 641 u/l (125 — 243)
yiiksek olarak 6l¢iildii. Hasta bi sitopeni 6n tanisiyla anemi ve trombositopeni
etyolojisi agisindan tetik edildi. Demir (FE) 73 (25 — 156), demir baglama
kapasitesi (UIBC) 285 ug/dl (120 — 370), ferritin 406.1 ng/ml (11- 306,8),
B12 vitamin 244 pg/ml (105 — 605), folat 4.19 ng/ml (5,9- 24,8) olarak
olgiildii folat diisiikliigli acisindan folbiol 5mg tb giinde bir tane baslandi.
Hastaya ¢aligilan viral serolojik markirlar (hepatit A,B,C,HIV, parvo viriis
b19,cmv ) negatif olarak degerlendirildi. Hastaya tan1 amagli periferik yayma
yapild1 bazi blastlarda ve graniilosit seride artig goriildii. Graniilositlerin
kimileri atipik promyelositik kimileri myeloblastla uyumlu aver body
goriildii. AML ile uyumlu periferik yayma olarak degerlendirildi 6n planda
promyelositik 16semi olabilecegi diisiiniiliip hastaya kemik iligi aspirasyon ve
biyopsi planlandi. Yapilan kemik iligi aspirasyonunda 6n planda myeloblast
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oldugu disiiniilen graniilli diffiiz blast infiltrasyonu goriiliip blastlarin
bazilarinda promiyelosit morfolojisinde oldugu izlendi. Hastadan flow
sitometri calisildi ve flow sitometride myeloblast kapisi % 89,4 olarak
goriildii. Hastaya klinik laboratuvar, kemik iligi morfolojisi ve flow
sitometrik analiz sonuglartyla akut promyelositik 16semi tanist konulup
remisyon indiiksiyon tedavisi(atra 45 mg/m?/giin (2x42 mg) daunurobisin 36
mg/m/giin (60mg/giin) hastanin boyu:165 cm kilo:76 viicut yiizey alani: 1,87
olarak hesaplandi) baglandi. Hastaya remisyon indiksiyon oncesi kardiyoloji
onerisiyle eko(Ekokardiyografi) yapildi eko da ejeksiyon fraksiyon %60
normal sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar, 1 derece mitral yetmezlik,1 derece
aort yetmezligi, 1-2 derece trikiispit yetmezligi tespit edilip 6 ay sonra
kontrol onerildi ve remisyon indiksiyon tedavisi almasina engel bir durum
olmadig1 diisliniildii. Yanit degerlendirmesi i¢in yapilan kemik iligi
aspirasonunda ¢ok kisith alnlarda promiyelositlerde artis? Remisyonda
olmayan APL, Periferik yaymada, blast %76 olarak degerlendirildi. Hastanin
15-17 gen analizini sonuglanmasi (Real-time PCR ydntemi ile hem olasi
PML/ RARA t(15;17) fiizyonu ve hem de kontrol geni ABL'nin
amplifikasyonu yapilmistir. Elde edilen sonuglar; ABL (kontrol gen) kopya
sayist:412 362, PML/ RARA berl: NEGATIF, PML/ RARA bcr2:
NEGATIF, PML/ RARA bcr3: POZITIF) tedavi sonrasi premiyelosit
oraninda artigin devam etmesi nedeniyle ve wbc >10000 olmasi nedeniyle
yiiksek riskli kabul edilip atra 45 mg/m®/giin (2x42 mg) mitoksantron 12 mg
/m/giin (20 mg/glin)  remisyonindiiksiiyon = 2.kiir = kemoterapisi
baslandi. Verilen kemotrapinin 28. giiniinde hastada g6giis agris1 ve sikisma
sikayeti olmasi iizerine ekg c¢ekilip, hs troponin-1 gonderildi.ekg de st
elevasyonu olmasi, hs troponin-1>27084.0 pg/ml (0 - 15,6) dlgiilmesi iizerine
acil kardiyoloji klinigine danisildi.hasta akut MI (miyokard enfarktiisii) tanisi
konulup hastaya 48 saat tirofiban infiizyonu baglandi.hastanin kliniginde ve
kardiyak enzimlerinde gerileme olmamasi iizerine hastya peruktan korener
anjiyografi yapildi. LAD (left anterior descending )% 99 tromboze lezyon
tespit edilen hastaya stent yerlestiridi. Hastanin kliniginde ve kardiyak
enzimlerinde gerileme olmasi iizerine klinigimize devir alindi. Hastya atra
tedavisi altinda MI gelistigi i¢in ve hastanin kontrol kemik iligi aspirasyonu
remisyonda olmamasi nedeniyle, ATO (arsenik trioksit) (0,15mg/kg/giin)
total 11,1 mg/giin baslandi. Merkezimizde minimal rezudual hastalik Akut
promyelositik 16semi i¢in bakilamamaktadir. ATO (arsenik trioksit) {ilkemiz
sartlarinda relap ve refrakter hastalara ve saglik bakanliginin izniyle atra
kulanamayan hastalarda 6denmektedir. Bizde hastamizda ATO (arsenik
trioksit) kullanim iznini bakanlik onayzi ile aldik.
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Tablo-1: Flow Sitometri Sonuglar1
HLA-DR (2) CD-24(69,7) [CD-42a(1,1) [CD-5(1,7) [CD-14(2) [CD-20(2,7) [CD-38(73,9)
MPO (63,4) CD-36 (1,9) CYTOPLASMIC |[CD-7 (10,6) |CD-15 (27,5) |CD-22 (20,3) |CD-45 (100)
CD-79a (2,3)
GLYCOPHORIN-A [CD-11¢(52)  [TDT(2,7) CD-10(0,4) |CD-16 (12,4) |CD-33(98) |CD-61(17.7)
(86)
CD-71(61,7) CYTOPLASMIC |CD-3(0,3) CD-13(67,3) [CD-19 (1,69 |CD-34 (3,9) |CD-117 (91,4)
CD-22 (16)

Tibbi laboratuvar yorum; myeloblast kapis1 % 89,4 kemik iligi aspirasyonu

Tablo-2:kemik iligi patoloji raporu tedavi 6ncesi

Mikroskobik bulgular

Biyopsi metaryalinde 15-16 intertrabekiiler alan mevcuttur.

Seliilerite/yagdokusu oran1:%99/1

Balst %80(CD117)

miyeloid/eritroid seri: blastik morfolojide miyeloid hiicre artigi(MPO+)

megakaryosit seri: mevcut

T lenfosit orani1:%10-15

B lenfosit orani:%4-5

Plazmahiicre oran1:%2-3

Retikiiler lif artisi:4/1

Demir:0/3

Amiloid birikimi lehine bulgu izlenmedi

Imprint sitolojisi: biyopsi ile benzer dzelliktedir

Histopatolojik tani: Akut miyelositer l6semi ile uyumlu bulgular
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Tablo-3:kemik iligi patoloji raporu 1 kiir remisyon indiiksiyon tedavisi
sonrasi

Mikroskobik bulgular

Biyopsi metaryalinde 10 adet intertrabekiiler alan incelendi.

hiicreselik:%85-85 dir.

Eritroid seri elemanlar1 hiperplazik goriiniimdedir.

Miyeloid seride sola kayama ve immatiir formda sayica artis goriildi

megakaryosit seride sayica artig izlenmektedir.

Blast hiicre oran1 CD34 % 15-16 CD117 % 4-5

CD3 ile hafif't lenfosit CD 20 ile dagmik B lenfosit izlendi

Fokal alanlarda demir birikimi mevcut

Retikiilin ile minimal lif artisiizlendi: 0-1/4

Demir:0/3

Kongo red ile Amiloid birikimi lehine bulgu izlenmedi

Imprint yayma kan ile diluedir.

Histopatolojik tani:Olguda miyeloid seride immatiir formda sayica artig
izlendi.blastik  hiicre orami CD 34 ile en yiiksek odaklarda %15
civarindadir.klinik bulgular esliginde degerlendirilmesi onerilir.

3.Sonugc:

APL'nin ATRA ile tedavisi hemorajik komplikasyon insidansimni
azaltabilir, ancak trombozu ortadan kaldirmaz. ATRA sendromu oldugundan
stiphelenilen hastalarda bu risk daha yiiksektir.

4. Tartiyma:

All-trans retinoik asite bagl Litaratiirde Kardiyovaskiiler yan etkilerin
sikligr Kalp yetmezligi (%6), kardiyomegali (%3), kardiyomiyopati (%3),
serebrovaskiiler olay (%3), kalp ifiirimi (%3), iskemi (%3), miyokard
enfarktiisii (%3), miyokardit (%3), perikardit (%3) olarak bildirilmistir (19).
Akut promyelositik 16semi (APL), diger 16semi alt tipleri arasinda en uygun
prognozlardan birine sahiptir. Bununla birlikte, APL'deki ana mortalite
nedeni, bagvuru sirasinda yayilmis intravaskiiler pihtilasmadir. Ziibeyde N
Ozkurt ve arkadaslarinin vaka sunumunda APL tanis1 sirasinda tedavi oncesi
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akut miyokard enfarktiisi (MI) gelisen bir olguyu sunmustur. Bu vakada
MI'nin aterosklerotik plak riiptiirii ile degil, DIC tezahiirii ile iligkili
olabilecegi diislinilmistiir 20(1). Bizim vakamizda hastamiz atra
kemoterapisi altinda 22 giinde MI gelisti. Hastadaki mi aterosklerotik
olabilecegi gibi atra bagh olabilecegi diigiiniildii. Literatiirde atraya bagh mi1
riski %3 olarak bildirilmistir. Klinik ortamda kanama, akut promiyelositik
16seminin (APL) yaygin bir belirtisiyken, tromboz 6zellikle baslangig
semptomu olarak nispeten nadirdir. Ying Li ve arkaslarmin vaka sunumunda
saglikli geng bir kadinda ilk belirti olarak akut miyokard enfarktiislii ve
relaps bulgusu olarak serebral enfarktiislii olagandisi bir APL olgusunu
sunmugtur. Bu benzersiz vaka, bir trombotik olaym, APL gibi altta yatan bir
hematolojik bozuklugun ilk belirtisi olabilecegini ve ayni zamanda bir
nitksetme belirtisi olabilecegini vurgulamaktadir. Altta yatan bozuklugun
hizli tespiti ve antikoagiilasyon tedavisinin ve ATRA'min zamaninda
kullanilmasi, hastaligin daha da kotiilesmesini dnlemek ve hastanin hayatini
kurtarmak ig¢in ¢ok Onemli olabilecegini disliniilmiistir (21).bizim
vakamizda remisyonindiksiyon tedavisi sonrasi hasta yanit agisindan kemik
iligi aspirasyon ile degerlendirilip remisyonda olarak diisiiniildii. Hastanin
korener arter hastaligi agisindan risk faktorleri olmasina ragmen atra
kemotrapisine bagli mi1 dislanamamistir. Bu nedenle akut promiyelositik
I6semide atra kullanimmin MI agisindan bir risk faktorii olabilecegi
diistiniilmiistiir. Akut promiyelositik 16semi (APL) i¢in ilk indiiksiyon
tedavisi swrasinda kanama yaygin bir komplikasyondur. Son on yilda APL
i¢in rutin kullanimda olan all-trans-retinoik asit (ATRA) uygulamasi kanama
egilimini dramatik olarak iyilestirmektedir. ATRA ile tedavi edilen APL
hastalarimin kiigiik bir kismmda trombotik olaylar rapor edilmistir. Neta
Goldschmidt ve arkadaglarmin vakasinda ATRA ile tedavi edilen APL'li geng
bir hastada dalak enfarktiisii ve yasami tehdit eden tromboz vakasini
tanimlamustir (22). Bizim vakamizda MI disinda trombotik olay gelismedi.
Hasta mu1 tanis1 sonras1 hizla atra tedavi kesilmistir. Hastada atra tedavisine
devam edilmesi halinde yasami tehdid eden trombotik olaylarla
karsilagilabilecegi  diigliniilmistir. S M Escudier ve arkadaglarmnin
derlemesinde %380'in iizerinde bir CR oranma sahip hasta popiilasyonda
trombotik olaylart incelenmis ve tek basmna kemoterapi ile tedavi edilen
hastalarla kargilagtirilmistir. APL'li hastalarda ATRA kullanan ¢aligmalarin
sonuglart gozden gecirilmis. Hastalar tam remisyona kadar gilinde iki
boliinmiis dozda ATRA 45-50 mg/m2 almis. Yeni tan1 konulan hastalarda,
ATRA tedavisinin besinci giinlinden baslayarak veya beyaz kan hiicresi
saymu (WBC) 10x10°microL) iizerinde oldugunda, 4 ile 5 giin boyunca
intravendz olarak 12 mg/m?/giin Idarubisin verilmis. Indiiksiyon sirasinda 31
hastanin 3'iinde trombotik komplikasyon kaydedilmistir. ikisi, otopside
belgelenen ¢oklu trombozlarla tedavi sirasinda trombotik olaylardan &lmiis.
Trombozu olan hastalarin 2'sinde, trombozu olmayan hastalarin sadece 1'inde
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ATRA sendromundan siiphelenilmistir. Onceki calismalarda, tek basma
kemoterapi ile tedavi edilen 25 APL hastasindan 1'inde tedavi swrasinda
trombotik olaylar gériilmiistiir (23).

5.Coziim:

Son on yilda APL igin rutin kullanimda olan all-trans-retinoik asit
(ATRA) uygulamas1 kanama egilimini dramatik olarak iyilestirmektedir.
ATRA ile tedavi edilen APL hastalarmin kiig¢iik bir kisminda trombotik
olaylar gelisebilmektedir. ATO (arsenik trioksit) ATRA ya bagh
komplikasyonlarda alternatif bir se¢enek oldugu akilda tutulmalidir.

6.Cikar Catismasi:

Yazarlar ¢ikar ¢atigmast olmadigini beyan eder.

7.insan Etigi:

Bu c¢aligmada katiimcidan onay alinmustir, hasta dosyasinda
arsivlenmektedir.
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1. Giris
Implantoloji, dis hekimliginin en eski disiplinlerinden biri olmustur ve
dental implantoloji Antik Misir’dan glinlimiize kadar gelisim gdstermistir.

Giiniimiizde kullanilan dental implantlar, Isvecli bir hekim olan Per-Ingvar
Branemark’in aragtirmalarina dayanmaktadir (1).

Modern dis hekimliginin amaci, normal fonksiyon, konusma, saglik ve
estetigi saglamaktir. Bu hedefe uygun olarak dental implantlar, periodontal
hastalik, yaralanma veya baska nedenlerle dislerini kaybetmis ve genel agiz
saglig1 iyi olan kigiler i¢in ideal bir segenektir (2).

2. Dental implantlar

Yapay dis kokii olarak kabul edilen dental implantlar, dislerin eksik
oldugu yerlerde yapay bir kronu desteklemek icin cerrahi olarak g¢ene
kemigine yerlestirilen biyouyumlu dayanak yapilardir (2). Dental implantlar,
bir ya da daha fazla sayida dis eksikligi olan hastalarda, kaybolan estetik ve
fonksiyonu tekrar saglamak amaciyla yaygm olarak tercih edilen bir tedavi
yontemidir. Implant tedavisinin biitiinii dental arkta yer alan kuron
gorevindeki protetik bir restorasyon ve kok gorevinde c¢ene kemigi icine
yerlestirilen biyouyumlu materyalleri igerir (3).

2.1.Dental implant tipleri
Implantasyonun yapildig1 yere gore 4 tip dental implant vardir (4):

1. Kemik i¢i (endoosseoz) tip
2. Subperiosteal tip

3. Transosseoz tip

4. Ekstraoral tip
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2.1.1 Kemik ici implantlar

Implant govdesinin tamammin alveol kemigi igerisinde konumlandigi
implantlardir. Kemik i¢i implantlar yapisal olarak kok formlu ve blade tip
implantlar olmak {izere ikiye ayrilabilir (Resim 1) (4).

ENDOSSEOQUS IMPLANTS

W

Blade  Cylinder Screw

Lower
jawbone
(mandible)

Implants are placed
inside jawbone

Sekil 1. Kemik i¢i (endoosseoz) implantlar (4)

Kok formlu implantlari yapis1 yivli ya da diiz/silindirik olabilir. Giincel
implantolojide daha iyi stabilite saglayabilmek adina siklikla yivli tasarima
sahip vida tipi kok formlu dental implantlar tercih edilmektedir (Resim 2) (4).

Sekil 2. Kok formlu implantlar (4)

Kemik i¢i implantlar, implant boynunun sonladig1 yere gore de ikiye
ayrilir (Resim 3) (4):

1) Kret seviyesinde sonlanan (bone level) implantlar

2) Dis eti seviyesinde sonlanan (tissue level) implantlar
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Sekil 3. Kemik ve dis eti seviyeli implantlar (4)

2.1.2. Subperiosteal implantlar

Yerlestirildigi bolgede kemigin {istiinii saran implant tasarimidir. (Resim
4) Subperiosteal implantlar alveol kemik ile periost arasina yerlestirilir (4).

Sekil 4. Subperiosteal implant (5)

2.1.3. Transosseoz implantlar

Transmandibular implant olarak da adlandirilir.  Atrofiye olmus
mandibulaya uygulanmak iizere tasarlanmistir. (Resim 5) Alt ¢ene bazisine

yerlestirilen bir metal plak ve kemigin i¢inden gegerek oral mukozaya uzanan
barlardan olusur (4).

Sekil 5. Transosseoz implant (5)
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2.1.4. Ekstraoral implantlar

Ust ¢enede siddetli rezorbsiyon sebebiyle yeterli kemik destegi
bulunamadigi durumlarda zigomatik ya da pterigoid kemikten destek almak
icin kullanilan implantlardir. Zigomatik implant veya pterigoid implant
olarak da adlandirilirlar. Kemik i¢i implantlara benzer yapida olsalar da
kemik i¢i implantlardan daha uzundur. Uygulamalar1 ileri cerrahi teknik ve
hassasiyet gerektirir (Resim 6) (4).

%ﬂmﬂu«tﬂliﬂlﬂlﬂf ’

Sekil 6. Ekstraoral implantlar (4)

2.2. Dental implantlarda kullamlan materyaller

Implant malzemelerinin fiziksel ve kimyasal &zellikleri, implant
tedavisinin klinik sonucunu ve prognozunu etkileyen faktorlerdendir. Bu
ozellikler, implantin mikro yapisini, yiizey bilesim ozelliklerini ve ayrica
tasarrm faktorlerini icerir (6). Ideal bir implant materyali, yeterli sertlik,
dayaniklilik, korozyona ugramayan, asmmmaya direncli, kirilmaya dayanikl
ozelliklere sahip ve biyouyumlu olmalidir (7). Kimyasal bilesimlerine gore
dental implantlar metallerden, seramiklerden veya polimerlerden tiretilebilir
(Tablo 1).

2.2.1. Titanyum ve titanyum alasimlari

Saf titanyum biyouyumlu bir materyaldir. Ancak fiziki dezavantajlarini
azaltmak i¢in titanyum alagimlarmm kullanimi tercih edilir. Titanyum
alasimlar, rapor edilen kanita dayali bilgiler 1s18inda kemik i¢i dis
implantlarinin tiretimi i¢in “altin standart” haline gelmistir (7, 8). Ge¢miste,
altin, paslanmaz ¢elik, kobalt-krom igeren ¢esitli metaller ve metal alagimlari
da dental implant materyali olarak kullanilmistir. Fakat rapor edilen olumsuz
doku reaksiyonlar1 ve diisiik basar1 oranlari, bu materyallerin giiniimiiz oral
implantolojisinde kullanimindan vazgeg¢ilmesine sebep olmustur (9, 10).

Titanyum materyali, yapisal 6zellikleri itibariyle siniflandirilir. Dental
implantolojide kullanilan titanyum 4. ve 5. siniftandir. 1, 2, 3, 4, 7 ve 11.
smiflar saf titanyumdur. 3. sinif artik kullanilmamaktadir (11).
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Son yillarda dayaniklilik i¢in yaygin olarak kullanilan bir diger titanyum
alasim ise Roxolid® (Straumann Implants, Isvigre) ismiyle patentlenen ve
%85 titanyum ile %15 zirkonyadan olusan TiZi alagimlardir.

2.2.2. Seramikler

Seramikler ilk olarak osseointegrasyonun iyilestirilmesi i¢in metal
endossedz implantlar iizerine kaplamalar halinde kullanilmigtir. Bu amagla
metal yapidaki implant {izerine kaplama materyali olarak en sik tercih edilen
seramikler kalsiyum fosfatlar ve biyocamlar gibi biyoaktif seramikler ile
aliiminyum oksit ve zirkonyum oksit gibi inert seramiklerdir (7, 12).

Teknolojinin gelismesiyle birlikte, dental uygulamalar igin seramiklere
olan ilgi artmustir. Seramikler, dental implantlarin tretimi ig¢in uygun
substratlar olup, gelismis mekanik Ozellikler sergiler. Seramik yapili
implantlarin kullanimi 6zellikle titanyum allerjisi olan hastalar i¢in alternatif
olarak one ¢ikar (13).
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Tablo 1. Dental implant materyalleri (7)

implant Materyali Kisaltma

I. Metaller

Titanyum CpTi
Ti-6A1-4V
Ti-6Al1-4V
Ti-6Al-7Nb

Titanyum Alagimlari Ti-5Al-2.5Fe

Ti-15 Zr-4Nb-2Ta-0.2Pd
Ti-29Nb-13Ta-4.6Zr
Roksolit (83%—87%Ti-13%—-17%Zr)

Paslanmaz Celik

SS, 316 LSS

Kobalt Krom Alagimi1 Vitallium, Co-Cr-Mo
Altin Alagimi Au Alasimi

Tantal Ta

I1. Seramikler

Alumina Al,O;

Hydroksiapatit HA, Cajo(PO4)10, (OH),

Beta-Trikalsiyum Fosfat

B-TCP, Ca3(POy),

Karbon

C

Vitroz

LTI (low-temperature isotropic)

ULTI (ultra-low-temperature isotropic)

Karbon-Silikon

C-Si

Biyocam Si0,/Ca0/Na,0/P,04
Zirkonya ZrO,

Zirkonya ile gii¢lendirilmis alumina [ZTA

I11. Polimerler

Polimetilmetakrilat PMMA
Politetrafloroetilen PTFE

Polietilen PE

Polisiilfon PSF

Politiretan PU

Polieter eter keton PEEK

Zirkonya, gelismis mekanik Ozelliklerinden dolay1 oksit seramikler
arasinda Onemli bir yere sahiptir [61]. Yttria stabilize tetragonal zirkonya
polikristalin (Y-TZP) ‘nin diger dental seramiklere kiyasla iistiin korozyon ve
asinma direncinin yam sira yiksek egilme mukavemeti gosterdigi rapor

edilmistir (14).
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2.2.3. Polimerler

Giinlimiizde polietereterketondan (PEEK) {iretilen dental implantlar
gelistirilmistir. Bu materyalin kemige yakin 6zelliklere sahip olmasi ve dis
rengine benzer goriinimde olmasi dnemli bir avantajdir. Fakat materyalin
osseointegrasyon 0zelligi titanyuma kiyasla daha zayiftir (11).

3.0sseointegrasyon

Branemark kemik icerisinde olusturulan bosluga yerlestirilen titanyum
implant ¢evresinde kanlanmayi degerlendirmis ve zamanla implantin
kemikten sokiilemedigini goézlemlemistir. Bu fenomen kemik ile implantin
birlegsmesi anlamia gelen “osseointegrasyon” olarak adlandirilmistir (15).

Osseointegrasyon, kirik iyilesmesine benzer bir dizi karmasik fizyolojik
mekanizmadan olusur. Bir implant kavitesinin agilmasi, yara iyilesmesinin
farkli evrelerine yol agan kemik dokusuna travmatik bir zararini andirr (16).
Baglangigta, hiicresel ve plazmatik hemostaz mekanizmalari, fibrin
polimerizasyonuna ve neoanjiyogenez, hiicre digi matris birikimi ve kemik
olusturan hiicrelerin istilasi i¢in matris gérevi goren bir kan pihtisi olusumuna
yol agar (17). Yeni kemik, kavitenin kenarlarindan (mesafe osteogenezi) veya
implant yiizeyindeki osteojenik hiicrelerden (kontak osteogenez) olusur.
Mesafe osteogenezinde, osteoblastlar implant boslugunun yilizeyine gog
ederek farklilagir ve yeni kemik olusumuna yol agarlar. Boylece kemik
implanta dogru apozisyonel bir sekilde biiyiir. Kontak osteogenezinde,
osteojenik hiicreler dogrudan implant yiizeyine go¢ ederek kemik olusumunu
gergeklestirirler (18).

Aragtirmalar, osteoblastik migrasyon, adezyon, proliferasyon ve
farklilasmay1 optimize etmek i¢in implant yiizey 6zelliklerini gelistirmeye
odaklanmstir (3). Dental implantlarin yiizey topografisi, osseointegrasyonun
ilk asamasinda ve uzun donemde kemigin yeniden sekillenmesinde,
osteoblastlarin yiizeye yapigarak farklilasmasi agisindan onemlidir (19).
Dental implantin yiizey topografisi makro, mikro ve nano dlgekli olarak
smiflandirilabilir. Bir implantin makrotopografisi, yiv yapisi ve konik tasarim
gibi gozle goriiniir geometrisini ifade eder. Metrik &lgek, milimetreden
mikrometreye kadar ayrintidadir. Ancak son yillardaki implant yiizey yapisi
lizerine yapilan bilimsel arastirmalar mikro Ol¢ekten nano Olgege kadar
ayrmtiya odaklanmstir (3) .

Osseointegrasyonun kalitesini iyilestirmek ig¢in {ireticiler, kimyasal
ozelliklerdeki degisikliklerden ziyade implant yiizeylerinin topografik
degisikliklerine odaklanmislardir. Implant/doku arayiiziinin mekanik
stabilitesi mekanik kenetlenmeyi iyilestiren implant yiizey piiriizliliiklerinin
olusturulmasiyla elde edilebilmektedir. Piiriizliiliikk, kemik dokusu ile implant
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yiizeyi arasinda daha iyi mekanik stabilite saglamanm yani sira, kan
pihtilarini daha fazla iizerinde tutacak ve kemik iyilesme siirecini uyaracak
bir konfigiirasyondur. Klinik olarak, kemik-implant temas miktarinin dis
implantlarim uzun vadeli basarisinda 6nemli bir faktor oldugu uzun siiredir
bilinmektedir. Bu yiizden implant ve kemik temas: implant yiizey
puriizliligi ile gliclendirilir (20). Kontrollii yilizey piriizliligd, titanyum
implantlarin  osseointegrasyonunun giiclendirilmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir (21).

Implantlarm yiizey modifikasyonlar1 icin kullanilan ydntemler genel
olarak ti¢ ana baglikta incelenir (22):

Fiziksel modifikasyonlar: Fiziksel modifikasyonlar makro, mikro ve nano
seviyelerde Kkategorize edilebilir (23). Makro-seviye modifikasyonlar;
implantin sekli, kalinligi, uzunlugu, yiv sekli ile iligkilidir. Mikro seviye
modifikasyonlar; makinayla yiizey hazirlama, partikiil piiskiirtme, kumlama
ve asitle piriizlendirme (SLA) olarak smiflandirilabilir. Nano seviye
modifikasyonlar ise laser ablasyon ve nanokompozit kaplama
uygulamalaridir (22).

Makro diizeyindeki degisiklikler, milimetre dlgeginde degisen goriiniir
geometri ile tanimlanir. implant govdesi sekli ve farkli yiv yapisi gibi
ozellikler, implant primer stabilitesini ve buna bagh olarak da uzun vadeli
implant stabilitesini iyilestirebilir (24). Mikro diizeydeki modifikasyonlar,
implantlarin yiizey alanini mikrometre 6lgeginde artirarak osteojenik hiicreler
ve kemik matrisi birikimi i¢in osteokondiiktif bir iskele olan fibrin matriks
olusumunu gii¢lendirebilir (25). Nano diizeyde modifikasyon, hiicre
biiylimesini ve osteoblastik farklilagmay:1 arttirmak i¢in implantin yiizey
pliriizliligii ile 1slanabilirligini ve ayrica yiizey serbest enerjisini artirabilir
(26). 1deal olarak, bir implant yiizeyi biyofilm olusumunu engellemeli, ancak
yine de in vivo optimum osseointegrasyonu desteklemelidir. Teorik olarak,
daha iyi osteojenik potansiyel i¢in artan yiizey plrizIliliigi ayni zamanda
daha yiiksek biyofilm olugumu riskleri ile iligkilidir (27).

Kimyasal  modifikasyonlar:  Hidrofilik bir yiizey saglayarak
osseointegrasyonun iyilestirilmesi ve biyofilm olusumunun azaltilmasi igin
implant yiizeylerinde ¢esitli kimyasal modifikasyonlar ger¢eklestirilmistir. Su
anda kullanilan en yaygm kimyasal modifikasyonlar, iyon depozisyonu,
anodik oksidasyon ve ultraviyole (UV) muamelesi veya foto-
fonksiyonellestirmedir (22). Kimyasal olarak modifiye edilmis bir implant
ylizeyi, kemik iyilesmesine 6nemli dl¢iide fayda saglayabilir (28).

Biyolojik modifikasyonlar: Plazma, hiicre dis1 matriks (ECM), peptitler,
biiyiime faktorleri, haberci molekiiller, ilaglar ve antibakteriyel maddeler
dahil olmak {izere implant ylizeylerine de gesitli biyolojik modifikasyonlar
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uygulanmistir. Bu modifikasyonlar, osseointegrasyon ve biyofilm olusumu
tizerinde gesitli etkiler gostermistir (22).

3.1.0sseointegrasyona etki eden faktorler

Osseointegrasyonun olusabilmesi i¢in kritik faktorler (29):

1. Biyouyumlu implant materyali

2. Implantin kemige yeterli sikilikta yerlestirilmesi (primer stabilite)
3. Implantin iyilesme siiresince hareketsiz kalabilmesi

4. Atravmatik cerrahi prosediirii

Osseointegrasyon; in vitro kosullarda, optik mikroskop veya elektron
mikroskobu ile kemik-implant temas 6zelliklerinin degerlendirilmesi yolu ile
tespit edilebilir. Klinik olarak ise marjinal kemik kaybmin radyograflar
yardimiyla tespit edilmesi, rezonans frekans analizi gibi mekanik testlerle
implantin mobilitesinin degerlendirilmesi osseointegrasyon hakkinda bilgi
verir (30).

Osseointegrasyon siirecine etki eden diger faktorler asagidaki genel
bagliklar altinda toplanabilir (31):

1. implantin geometrik dizayn1 ve yiizey 6zellikleri

2. Kemigin miktar1 ve kalitesi

3. Hastanin genel saglik durumu

4. Hastanin ¢igneme aligkanliklar1

5. Cerrahi operasyonun tipi

6. Protetik tedavi segcenekleri

Tesekkiir
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Chondroitin sulfate (CS), sulfated at different carbon positions (Sulphate-
free CS is CS-0), linked by B-(1—3) glycosidic bonds, is a GAG consisting
of repeating disaccharide chains of glucuronic acid and N-
acetylgalactosamine, commonly found in humans, other mammals and
invertebrates, as well as some bacteria (Fig. 1). Although CS is an important
component of both the cell surface and the extracellular matrix, it is the
polymeric carbohydrate responsible for many of the important biomechanical
properties of cartilage, such as strength and elasticity. The polysaccharide
chains of CS, which are attached to carrier proteins, consist of repeating units
ranging from 10 to 200. CS is the most common GAG in articular cartilage
(Akgiin and Ogiit, 2002). CS has various sulfate patterns according to the
tissue in the body and its biological activity changes depending on the
sulfation pattern. It is an important component of the connective tissue
extracellular matrix, providing its elasticity and other functions. CS is a
member of the heterogeneous GAG family with relatively high molecular
weight and charge density (Tuan, 2004).

B cH,0R, a
oR,
COOH (o]
0. -0 2
N OH N
NHCOCH,
- oR, - n
GIcA GalNACc

Figure 1: Chemical formula of chondroitin sulfate (Wang et al., 2016)
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CS has a diversity of functional groups that allow for specific interactions
with other biomolecules. Such interactions regulate several important cellular
processes, including differentiation and development, and determine the role
of CS in health and disease (Badri et al. 2021). CS is widely used clinically in
the treatment of osteoarthritis. Clinical trials document its symptomatic pain
migitiation as well as curative effect in osteoarthritis (OA) based on
radiographic joint findings. There are many mechanisms that generate these
clinical effects of CS. The pain-relieving properties of CS in OA are related
to its anti-inflammatory properties, which cause attenuation of the nuclear
factor-kappa-B pathway that is overactive in OA (Caifias et al, 2010). One of
the pathophysiological causes of OA is related to the loss of CS from the
articular cartilage in the joints, leading to inflammation and catabolism of the
cartilage and subchondral bone. The anabolic effect of CS prevents further
tissue damage and remodeling of synovial tissues (Casale and Crane, 2021).

CS is an inhibitor of extracellular proteases involved in connective tissue
metabolism. By increasing anabolic activity, it prevents excessive
degradation of the extracellular matrix. Thus, it acts as a structural modulator
by preserving the integrity of the intercellular space (Bayliss et al., 1999).
Thus, the reduction of CS may be associated with a higher degradation and
dysregulation of ECM components and an increase in their proteases.
Dermatan sulfate predominates in non-sulfated GAGs found in the
extracellular matrix of vaginal tissue, followed by CS and heparan sulfate. In
a study, it was observed that heparan sulfate and dermatan sulfate along with
chondroitin sulfate decreased significantly in postmenopausal women
compared to premenopausal women. It is thought that this decrease in CS and
other GAGs is due to tissue loss and damage that occurs with birth (Bezerra
et al., 2004). In another study, glucosamine sulfate and CS-containing
preparations were used for treatment in patients with vaginal dryness, and a
significant improvement was observed in patients (Torella et al., 2016).

Estrogens support the growth and maturation of the vaginal epithelium, as
well as the synthesis and accumulation of glycogen used by lactobacilli, and
also provide the synthesis of immune factors (immunoglobulins) and GAGs
(hyaluronic acid, chondroitin sulfate, glycoproteins). The process of glycogen
release from the vaginal epithelium also depends on the effects of
progesterone, which contributes to the formation and regeneration of the
intermediate layers of the vaginal epithelium (Orazov et al, 2020; Tyuzikov
et al, 2018). However, the natural antibacterial protection of the urethra and
bladder in women is impossible without progesterone. This condition is
related to the fact that estrogens affect the synthesis of GAGs in the
urothelium of the bladder, progesterone provides the release of GAGs from
the urothelium into the bladder lumen (Orazov et al, 2020; Clemons et al,
2002).
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CS is one of the most important components of the eukaryotic cell surface
and extracellular matrix (ECM). CS, a member of the glucosaminoglycan
(GAG) family, is a linear acidic polysaccharide that exhibits a high structural
complexity due to both the molecular weight variability and the sulfate
pattern, which vary according to the tissues of origin. CS is a polymeric
carbohydrate composed of repeating disaccharide units of N-acetyl-
galactosamine (GalNAc) and glucuronic acid (GlcA) linked by B(1—3)
glycosidic bonds and sulfated at different carbon positions (Fig. 2) (Vessella
et al. 2021). Positions 4 and/or 6 of GaINAc units are usually sulfated, while
positions 2 or 3 of GIcA units are slightly sulfated. However, CSs from
animal sources generally have a combination of different sulfation patterns
(Bedini et al. 2012).

(A) (8)

Chondroitin sulfate (-4GlcAB1-3GalNAcB1-),
The disaccharide sulfate pattern

Type Disaccharide pattern
N\ = . -
N N ™ KS-A Glc1-3GalNAc(4S)

KS-C  GIcA-GalNAc(6S)

A =GlcA ‘ ’ = GaINAc KS-B  GIcA(2S)-GalNAC(4S)
\/ KS-D  GIcA(2S)-GalNAC(6S)
~A— ~A— KS-E  GlcA-GalNAC(4S,6S)
s KS-K  GIcA(3S)-GalNAC(4S)
O KS-L  GIcA(3S)-GalNAC(6S)
KS-R  GIcA(2S,3S)-GalNAc

HOOC KS-M  GIcA(3S)-GalNAC(4S,6S)

O Zﬁ&l lo) O KS-S  GIcA(2S,3S)-GalNAC(4S/H,65/H)
9 3AcHN KS-T  GIcA(2S)-GalNAC(4S,6S)

Figure 2. (a) Structural formulation of CS, (b) Varieties of CS (Vessella et al.
2021)

CS application areas

In humans, CS is predominantly found in connective tissues, cartilage,
cornea, bone, skin, arterial walls, the cell surface, and in the ECM. Therefore,
it is one of the important structural elements of the body for the continuation
of human vital functions. In humans, they are also available as proteoglycans
synthesized and linked to specific core proteins (Datta et al. 2017). One of
the main application areas of CS that has been proven is the treatment of
osteoarthritis (OA) by showing an anti-inflammatory effect, but at the same
time, the ability of CS to protect the cartilaginous tissues against compressive
stress and lubricate the joints. Therefore, it is widely used as an active source
of many antiarthritis and OA drugs (Bishnoi et al. 2016, Chen et al. 2017).
On the other hand, the potential use of CS as antiviral and anti-infective has
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been documented. Establishing a biological function in cancer cells and
tissues as a result of the use of CS in tissue regeneration and engineering, and
therefore the use of CS as a biomarker is a newly documented area of interest
in CS (Vallen 2012). In a study investigating the effect of CS on neuropathic
pain (NP), it was investigated whether CS was effective against NP
associated with partial sciatic nerve ligation (PSNL). As a result, it has been
reported that oral CS intake may assist in the development of effective CS-
based drugs that can be used for alleviation of NP (Nemoto2018).

In a study investigating the effect of CS on NP, the effectiveness of CS
against NP associated with PSNL was investigated. As a result, it has been
reported that oral CS intake may assist in the development of effective CS-
based drugs that can be used for alleviation of NP (Nemot02018). It has been
reported that CS may function as an immunostimulator to enhance immune
responses and may be a potential candidate for application in immunological
diseases or functional foods. It also showed that low molecular weight of CS
inhibited the activity of a-glucosidase in vitro, and low molecular weight CS
inhibited elevation of fasting blood glucose and increased insulin resistance
in diabetic mice. These results suggest that low molecular weight CS is
beneficial for preventing the development and progression of type 2 diabetes
(Moto 2018).

1. Use of CS for the treatment of OA

Osteoarthritis is a degenerative joint disease that causes loss of joint
function and reduced quality of life. The most important event in OA is the
high degree of degradation of articular cartilage with loss of chondroitin
sulfate-proteoglycans (CS-PG). The main application area of CS is the
treatment of OA by showing anti-inflammatory effects (Bishnoi et al. 2016,
Zhu et al. 2018). In one study, real-time quantitative PCR showed that
sesamin promotes the expression of genes encoding the main protein of CS-
PG aggrecan (ACAN) and biosynthetic enzymes required for CS-GAG
synthesis. Thus, sesamin will provide a potential therapeutic strategy for the
treatment of OA diseases (Pothacharoen et al. 2013). In a new and patented
biotechnological production study by Stellavato et al., the effects of the
obtained non-sulfated biotechnological chondroitin biopolymer and CS on
human chondrocytes in in vitro culture were investigated and compared. It
has been reported that CS can stimulate the synthesis of proteoglycans in OA
and reduce the catabolic activity of chondrocytes through inhibition of
proteolytic enzymes and other factors that contribute to tissue degradation. In
addition, CS has been shown to have anti-inflammatory effects on
chondrocytes in vitro, and biotechnological chondroitin has been proven to
have biomedical potential for use in medical devices and pharmaceutical
preparations for the treatment of cartilage pathology (Stellavato 2019).
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2. Antiviral and antiinfective use of CS

Chondroitin sulfate chains containing high amounts of heavily sulfated
CS-E units have been shown to be potent inhibitors of Herpes simplex virus
infections. In particular, a specific octasaccharide sequence consisting of four
repeats of CS-E units appears to play an important role in this process
(Bergefall 2005). A potential target for the development of new vaccines
against maternal malaria has been discovered by a group of researchers. The
researchers found that the binding of Plasmodium falciparum (the malaria
parasite that infects red blood cells) to placental CS-proteoglycan requires a
specific dodesaccharide sulfated oligosaccharide containing both CS-A and
CS-0. In fact, this oligosaccharide appears to be the minimal structural motif
required for infected cells to adhere to the chondroitin sulfate-proteoglycans
of the placenta (Reeder 1999).

3. The use of CS in tissue regeneration and engineering

It has been proven that CS-based preparations shorten the wound healing
process. It has been stated that hydrogels can function in the ECM as a
storage site for cytokines and growth factors produced during tissue
regeneration. In animal models, CS-hydrogels (CS-ADH/polyethylene glycol
dialdehyde) have been demonstrated to accelerate wound healing in the
sinonasal mucosa. Highly sulfated CS/DS has been found to bind heparin-
binding EGF-like growth factor, which has an important role in the
development of hepatocytes during liver regeneration. Thus, exogenous
application of CS/DS or functional domains may be beneficial for the
development of therapeutics for liver regeneration by regulating the
physiology of hepatic tissues (Miller et al. 2010).

The ECM is an essential component of the intracellular microenvironment
and plays a role in maintaining and regulating tissue function. Thus, the
addition of key components of ECM to biologically functional scaffolds to
mimic this microenvironment is an effective approach to control the cellular
proliferation process in tissue regeneration. GAGs play an important role in
different stages of skin tissue regeneration and maturation, an important
component of the ECM, and they can bind many proteins, including several
chemokines and growth factors. The incorporation of CS into the tissue
engineering scaffold has been reported widely in the literature. An example
of these studies shows that CS can lead to structured formations with
effective skin tissue that improves cellular performance, thereby enhancing
epidermal-dermal wound healing (Bhowmick 2017).
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4. The relationship of CS in the diagnosis and treatment of cancer

Recent studies have made major advances in understanding the
relationship of GAGs and proteoglycans in the regulation of metastasis,
cancer progression, and cancer cell behavior. Indeed, numerous reports show
a modification of the chain length and sulfation pattern in the CS of tumor
cells/tissues. A potential role as biomarkers for CS in ovarian cancer has also
been suggested. Results of this research study highlight the potential of serum
CS epitopes as useful early biomarkers for cancer detection (Vallen 2012). In
addition, while advanced prostate cancer tissues exhibit higher levels of CS-
O compared to benign prostatic hyperplasia tissues, it has recently been
demonstrated that sulfated disaccharide levels are unaffected when examined
for their electrophoretic activity. Therefore, the level of CS-O revealed by
immunostaining in the peritumoral stroma may be an independent predictor
of prostate cancer recurrence. Indeed, it has been argued that the structure of
CS (high CS-O content) in the peritumoral stroma of prostate cancer will
facilitate cancer invasion by destabilizing focal cell adhesions between
prostate cancer cells and the surrounding stroma (Teng et al. 2008).

Melanoma is a deadly type of cancer with aggressive features and its
incidence has been increasing over the past few years, especially in white
populations around the world. In order to improve delivery of nanocarriers to
tumor and metastasis sites and drug release sensitive to tumor
microenvironment, stimulus-sensitive nanocarriers have been developed in
response to internal triggers such as low pH values and redox potentials that
will facilitate drug release at desired sites. In a study, smart redox/enzyme-
responsive CS-based nanoparticles were designed to treat melanoma by
inhibiting tumor growth and metastasis. These CS-based nanoparticles have
been shown to be valuable candidates for smart drug delivery systems that
can specifically gather inside the tumor tissues, selectively release drug via
dual internal triggers, and exhibit good antitumor and antimetastatic effects.
This report not only contributed to the development of the design of trigger-
sensitive drug delivery systems based on polysaccharides, but also brought
hope to the treatment of melanoma (Liu et al. 2018).

5. Using CS as hydrogel

An ideal three-dimensional scaffold, functioning as a temporary ECM, is
required to have adequate mechanical strength, appropriate degradability,
support cell survival and differentiation, facilitate the diffusion of nutrients
and metabolites, and integrate with the surrounding cartilage tissue.
Hydrogels, one of the typical scaffolds, are water-swellable networCS of
polymeric materials. In particular, the creation of in situ injectable hydrogels
is superior to preformed scaffolds for improved patient compliance. It also
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overcomes the risk of implant migration, which can easily encapsulate
chondrocytes or progenitor cells, and then provides a favorable
microenvironment for cell survival and growth, cellular responses, and direct
new cartilage tissue formation. In addition, injectable hydrogels are very
effective in filling irregular chondral defects. Various polysaccharides are
used in injectable hydrogels, including hyaluronic acid, chitosan, dextran,
gelatin, pectin, cellulose, and chondroitin sulfate. CS mediates osmotic
swelling pressure for matrix expansion and collagen network tension. It is
also the main matrix component of cartilage, which has a high affinity for
growth factors through electrostatic interaction. Host tissue integration, anti-
inflammatory activity, cell recognition and regulation of chondrocyte
phenotype, functional cartilage restoration are other important beneficial
features of CS. Studies have shown that CS-doped hydrogels have higher
swelling capacity (better water retention) and exhibit a lower degradation
rate. It is also shown that the mechanical and bioactive properties of hydrogel
scaffolds can be significantly improved by embedding CSs. These results
demonstrate the potential of CS-based hydrogels as an injectable drug and
cell delivery system in cartilage tissue engineering (Fan et al. 2017, Li et al.
2018, Khalid et al. 2018). These results demonstrate the potential of CS-
based hydrogels as an injectable drug and cell delivery system in cartilage
tissue engineering (Fan et al. 2017, Li et al. 2018, Khalid et al. 2018). The
addition of CS does not alter the heat-sensitive properties of the hydrogels,
but has a decreasing dose-dependent effect on the final mechanical
properties. These results indicate that CS hydrogels have the potential to be
used as wvehicles with tunable mechanical properties for delivery of
therapeutic cells (Alinejad 2018). Recently, a gelatin CS-hyaluronan-
polyvinyl alcohol tracheal scaffold with oriented porous structure has been
constructed. This structure was produced by the one-way freeze-drying
method, which mimics the composition and structure of the tracheal cartilage
ECM. All wet scaffolds showed similar compressive elastic modulus as
natural cartilage and also promoted cell adhesion and ingrowth (Yu et al.
2017).

6. The use of CS as an anti-inflammatory drug

Some studies have shown that humans can absorb CS orally, and this
absorption is inversely proportional to its molecular weight. As reported,
most of the absorbed CS that reaches the bloodstream consists of low
molecular weight derivatives. The use of CS as an anti-inflammatory drug is
also affected by its molecular weight (Volpi 2011). Changes in molecular
weight affect cell recognition due to inhibition of interaction between
molecules responsible for this task and CS. This situation causes different
immune responses and even deterioration of pharmacological action. Among
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the various strategies described in the literature to overcome such a limitation
of applicability, the most preferred is enzymatic depolymerization of CS.
This process occurs naturally in vivo where certain enzymes are present that
regulate the size of CS and other GAGs. However, enzymatic
depolymerization is preferred over chemical and physical processes. This is
because it can allow a more specific depolymerization reaction as well as
better control of the process with environmentally friendly conditions and
less undesirable reactions. Therefore, at the laboratory scale, many specific
and nonspecific enzymes have been used to mimic those occurring in vivo. A
group of researchers investigated the use of chondroitinase ABC from
Proteus vulgaris to obtain CS oligomers with molecular weights less than
5000 Da. In addition, the researchers investigated the effect of chondroitin
sulfate samples extracted from different sources (bovine, porcine and dog
cartilage) on the oligomerization process. The research group that presented
this information, on the other hand, presented a new approach to reduce the
molecular weight of CS using the hyaluronidase enzyme (Huang 2003, Souza
et al. 2018).

7. The use of CS as anticoagulant

It has been shown in the literature that CS also has an anticoagulant
effect. In the study, the in vitro anticoagulant activity of purified CS
combined dermatan sulfate (DS) preparations was measured in plasma using
classical anticoagulation tests. These tests are partially active thromboplastin
time (aPTT), thrombin time (TT) and prothrombin time (PT) tests. The
findings showed that purified CS/DS exhibited a markedly high anticoagulant
effect (Bougatef et al. 2018). Extracellular histones induce lethal thrombosis
by promoting platelet aggregation, neutrophil migration, and cell injury.
Negatively charged heparin can bind to extracellular histones,however,
heparin strongly inhibits coagulation activation. Therefore, heparin is not
recommended for the treatment of bleeding patients with fatal thrombosis.
Since CS exerts a lesser effect on the coagulation system than heparin, CS
has the potential to be an effective drug for patients at high risk of bleeding.
Anionic carbohydrates have been shown to preserve the toxicity of histones
in CS. However, there are no reports investigating the effect of the interaction
between CS and extracellular histones on the coagulation system in fatal
histone-induced thrombosis.

Overall, a study investigating the interaction between CS and
extracellular histones was recently conducted to elucidate the therapeutic
mechanisms of CS in fatal thrombosis. The results of the study suggested that
CS may be a new agent for fatal thrombosis with bleeding risk. Since
vascular endothelial cell injuries occur in the early stage of fatal thrombosis,
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it has been concluded that CS application may be a useful approach (Nagano
et al. 2018).
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1. Girig

Insanlarda, bagirsak bariyeri yaklagik 400 m?'lik bir yiizeyi kaplar ve dis
cevre ile en biiylik ara yiizii olugturur; mikroorganizmalarm, toksinlerin ve
antijenlerin bagirsak duvarindan gegmesini ve elektrolitlerle su kaybim
engellerken besinlerin adsorpsiyonunu ve atik salgilanmasini saglar. Bu
ozellikleri korumak i¢in, bagirsak bariyeri, mukus, sik1 baglantilar (TJ'ler) ile
kapatilmig epitel hiicreleri, bagisiklik hiicreleri ve bagirsak mikrobiyotasi
dahil olmak iizere fiziksel, kimyasal ve biyolojik bilesenlerden olusur
(Binienda, Twardowska, Makaro ve Salaga, 2020).

TJ'ler bagirsak bariyerinin biitiinligiinde 6nemli bir rol oynar (Di
Tommaso, Gasbarrini ve Ponziani, 2021). Apikal ve bazolateral hiicresel
b6lmeyi ayiran paraseliiler yolun en apikal baglant1 kompleksi olan TJ'lerin
daha 6nce gegirimsiz ve statik olduguna, dolayisiyla bir sizdirmazlik bariyeri
olusturduguna inaniliyordu. Bu paradigma 1993 yilinda TJ kompleksinin ilk
bileseni olarak zonula okludens 1'in (ZO-1) kesfedilmesiyle alt iist olmustur;
TJ kompleksi su anda okludin, klaudinler, baglanti adezyon molekiilleri
(JAM), triseliilin ve angulinler dahil olmak {izere 150'den fazla proteinden
olugsmaktadir (Fasano, 2020). TJ’ler, hiicre-hiicre baglant1 kompleksinin bir
pargast olup esas olarak tiim doku ve organlarm epitel ve endotel
hiicrelerinde bulunurlar (Shi, Barakat, Chen ve Chen, 2018).

Mukozal bariyer disfonksiyonu (6zellikle TJ'lerin bozulmasi) siklikla
bagirsak gegirgenliginin artmasma ve "sizintili bagwrsak sendromu" (LGS)
olarak adlandirilan patolojik bir duruma yol acar (Kinashi ve Hase, 2021).

Tarihsel olarak, sizdiran bagirsak kavrami epitel gecirgenligi olarak
ortaya ¢ikmaya baslamistir. Klasik LGS, inflamatuar bagirsak hastaliklari
(IBD) veya ¢Olyak hastaligi dahil olmak tizere bagirsak enflamasyonu ve
1970'den 1990'a kadar kapsamli bir sekilde caligilmis olan nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar (NSAID)’m neden oldugu iilserasyon ile birlikte
gbzlenmistir. Bu nedenle, sizdiran bagirsak bu donemde bagirsak
enflamasyonunun tipik bir belirtisi olarak kabul edilmis ve iizerinde
durulmaya son verilmistir. Sizdiran bagirsak, bagirsak mikrobiyomunun
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kazandig1 dikkat nedeniyle tekrar bilimsel ilgi odagi haline gelmistir (Usuda,
Okamoto ve Wada, 2021).

Sizdiran bagirsak, mukus tabakasmin kalinliginin azalmasi ve daha az siki
baglant1 proteini olusumu gibi bozulmus bagirsak bariyeri islevi nedeniyle
ortaya ¢ikar (Ahmadi ve digerleri, 2020a). LGS, bagirsakta ve ekstraintestinal
dokuda inflamatuar yanitlari baglatir (Kinashi ve Hase, 2021). Daha yiiksek
bagirsak gecirgenligi, antijenlerin, endotoksinlerin, patojenlerin ve diger
proinflamatuar maddelerin bagirsaktan kana ve lenfatik dolagima gegisine yol
acarak sistemik enflamasyona yol acar. Bununla birlikte, artan enflamasyon
ayrica bagirsak epitel bariyerlerini bozar ve sizdiran bagirsaklari indiikler; bu
nedenle, sizdiran bagirsak ve enflamasyon arasindaki baglanti ¢ift yonliidir
(Ahmadi ve digerleri, 2020b).

2. Etiyoloji

LGS, bagirsak asm1 gecirgenligi ile karakterize tibbi bir durumdur
(Twardowska, Makaro, Binienda, Fichna ve Salaga, 2022). Inflamasyon,
kronik hastaliklar veya yetersiz beslenme nedeniyle bagirsak bariyerinin
yapisindaki degisiklikler bagirsak gecirgenliginin bozulmasina neden olabilir
(Binienda ve digerleri, 2020). Sizdiran bagirsagin etiyolojisi hala
bilinmemektedir; bununla birlikte ¢alismalar bagirsak gegirgenligini modiile
edebilen dig faktorleri isaret etmektedir. Son arastirmalar bagirsak
mikrobiyotasmin metabolitleri, 6zellikle de sizintili bagirsag: tetikleyebilen
kisa zincirli yag asitleri (SCFA) ve lipopolisakkaritler (LPS), yoluyla
bagirsak ve sistemik saglik kosullarmni etkiledigini ortaya koymaktadir
(Usuda ve digerleri, 2021).

Bagirsak disbiyozu, bakteriyel translokasyon (BT) yoluyla bagirsak
mikrobiyal toplulugunun kalic1 bir dengesizligidir. Bazi durumlarda, bagirsak
bariyeri biitiinligiiniin bozulmasi, zararli mikroorganizmalarin, antijenlerinin
ve toksik metabolitlerinin bagirsak bariyerini gegmesine ve dnce mezenterik
lenf diiglimlerine girmesine ve daha sonra sistemik dolagim yoluyla normalde
steril olan konak¢1 doku ve organlara girmesine neden olabilir; bu fenomen
BT olarak tanimlanir. E. coli, Klebsiella, Proteus, Enterobacter, Shigella,
Salmonella ve Serratia BT ile en sik iligkili bakteri tiirleridir. Cogu durumda
BT, enflamasyon, oksidatif stres, yaralanma, disbiyoz ve bagirsak bariyerinin
bozulmasi ile iligkili hastalik veya durumun bir sonucu olarak ortaya ¢ikar
(Twardowska ve digerleri, 2022). Disbiyoz, muhtemelen daha yiiksek
seviyelerde LPS tiretmesi ve epitel hiicrelerde hasara neden olmasi muhtemel
olan patojenik bakteri popiilasyonunun artmasiyla sonuglanir; bu, disbiyoz ile
gozlenen artan bagwsak gecirgenliginin olas1 mekanizmalarindan biridir.
Etiyolojisi hala belirsiz olmasma ragmen, LGS kavrami sadece inflamatuvar
bir fenotipten sistemik hastaliklar1 siddetlendirme fakt6riine dogru
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kaymaktadir (Usuda ve digerleri, 2021). Ayn1 zamanda ¢evresel bir kirletici
ile uzun siireli temas, alkollii i¢eceklerin asir1 tiikketimi ve sagliksiz gida
segimleri de sizdiran bagirsagin nedenlerindendir (Paray, Albeshr, Jan ve
Rather, 2020). Bagirsak gecirgenliginin, sirkadiyen dongii ve stres dahil
olmak iizere ¢esitli faktorlerden etkilendigi de goz oniinde bulundurulmalidir
(Camilleri, 2019).

3. Patofizyoloji

Sizdiran bagirsak, bagirsak bariyerinin islev bozuklugunu ifade eder ve
siklikla kronik durumlarda LGS olusumuna yol agar. Adindan da anlasilacagi
gibi, sizdiran bagirsagm patolojik tezahiirii, ¢esitli nedensel faktorlerin neden
oldugu artan bagirsak gegirgenligidir (Usuda ve digerleri, 2021). Bagirsak
bariyeri gegirgenligini degistirebilecek pek ¢ok gevresel faktor vardir: fiziksel
ve psikolojik stres, obezite, alkol, antibiyotikler ve NSAID'ler, gida
alerjenleri ve besinlerin kendisi. LGS'nin patogenezine katkida bulunabilecek
iki farkli transepitelyal tasima yolu s6z konusudur: transseliiler yol ve
paraseliiler yol (Binienda ve digerleri, 2020). Transseliiler yol, genellikle
spesifik substratlar i¢in pasif veya aktif tagima kanallarmin hareketini
icerirken paraseliiler yol yiik ve boyuta gore filtreler ve makromolekiiller i¢in
temel bir giris yoludur. Bagirsak epitel hiicreleri arasindaki TJ’ler dogrudan
paraselliiler yolla iligkili olup hem transseliller hem de paraselliiler tagima
icin 6nemli olan bir konsantrasyon gradyani olusturur (Ajamian, Steer,
Rosella, ve Gibson, 2019).

Bagirsak bariyeri, gastrointestinal sistem boyunca homeostazi koruyan
temel bilesenlerden biri oldugundan, bakteri bilesimindeki degisiklikler, sik1
baglant1 proteinlerinin ekspresyon seviyelerinin azalmasi ve proinflamatuar
sitokinlerin konsantrasyonunun artmasi nedeniyle biitiinligiiniin kayb1
bagirsakta asir1 gegirgenlige yol agabilir (Twardowska ve digerleri, 2022).
Proinflamatuar bir bagirsak sitokin ortami, TJ islevselligini etkiler ve
ardindan bagirsak gegirgenligini artirir (Visser ve digerleri, 2010). Bazi
gram-negatif bakterilerden elde edilen proinflamatuar LPS sizdiran bagirsak
varliginda diisiik dereceli enflamasyonun baslamasima ve ilerlemesine 6nemli
katkida bulunan bir faktér olarak tanimlanmistir. Disbiyotik bagirsak
mikrobiyotasindaki artan proinflamatuar endotoksin seviyeleri, daha fazla
proinflamatuar ~ LPS'min  dolagima  translokasyonunu  kolaylastiran
transepitelyal gecirgenligi artwrarak diisiik dereceli inflamatuar durumu
siddetlendirebilir (Allam-Ndoul, Castonguay-Paradis ve Veilleux, 2020).
Degismis bir bagirsak bariyerinin artan bagirsak gecirgenligine ve
inflamatuvar yanita yol agabilecegi ve bagirsak mikrobiyotasinin bu siireci
modiile edebilecegi hipotezi, “sizdiran bagirsak sendromu” ve “disbiyoz”un
birbiriyle baglantili oldugu ve her ikisinin de cesitli gastrointestinal ve
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sistemik bozukluklarin patogenezinde yer aldigi goriigiine yol agmustir (Di
Tommaso ve digerleri, 2021).

4. Hastahgm Klinik Ozellikleri

Bagirsak agir1 gecirgenligi ile karakterize olan LGS, bir dizi sistemik
bozuklugu kapsar. Akut veya kronik ishal veya kabizlik, siskinlik, yorgunluk
ve bag agrilari dahil olmak tizere LGS'nin ana semptomlari, ¢ogunlukla,
bagirsak agir1 gegirgenligi olabilen bu bozuklugun altta yatan nedeni ile
ilgilidir (Twardowska ve digerleri, 2022).

"Sizdiran bagirsak”" tip 1 diyabet, sistemik lupus eritematozus, multiple
skleroz, ¢olyak hastaligi ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 dahil olmak
lizere ¢oklu otoimmiin hastaliklar ve kronik inflamatuar bozukluklarla
iliskilendirilmistir (Zheng ve digerleri, 2021). Ayrica astim, otizm, parkinson
hastaligi, egzama, sedef hastaligi, eozinofilik 6zofajit, ¢evresel enteropati,
kuvagiorkor, fibromiyalji, depresyon, kronik yorgunluk sendromu, ¢oklu
organ yetmezligi sendromu, alkolsiiz yaglh karaciger hastaligi, alkolik siroz,
obezite, metabolik sendrom, pankreatit ve romatoid artrit dahil olmak tizere
diger bazi gastrointestinal olmayan hastaliklar sizdiran bagirsakla
iligkilendirilmistir (Camilleri, 2019).

Metabolik komplikasyonlar1 bagirsak gegirgenligine baglayan kesin
mekanizmalar  belirsizligini koruyor olsa da literatirde bagirsak
mikrobiyotasmimn aktif bir rolii oldugu one siiriilmektedir (Allam-Ndoul ve
digerleri, 2020).

5. Tam

LGS tan1 yontemlerinin ilki agizdan alinan prob molekiilleri iken
(epitelyal bariyerin, Ozellikle paraseliiller yolun dogrudan fonksiyonel
degerlendirmesi) ikincisi dolasimdaki endotoksinler (LPS ve LPS baglayici
protein), serum zonulin (bagirsak siki baglant1 modiilatoriidiir) veya bagirsak
yag asidi baglayic1 protein seviyeleri (I-FABP) o&lgiimleridir; bu 6lgiimler
epiteldeki hasar1 yansitir ve bariyerin dolayli degerlendirmelerini olusturur.
Ugiincii bir kategori ise konfokal mikroskopi ve mukozal empedans kullanan
endoskopik dlgliimlerden olusmaktadir (Camilleri ve Vella, 2022).

Potansiyel “sizdiran bagirsak” biyobelirtegleri ile metabolik saglik
arasindaki iligkinin arastirildigi ¢aligmada en sagliksiz metabolik profillere
sahip bireylerde zonulin, lipopolisakkarit baglayici protein, sCD14,
bakterisidal gegirgenligi artiran protein ve peptidoglikan diizeylerinin anlaml
olarak daha yiiksek (p<0.05) oldugu bulunmustur. Ozellikle zonulinin,
sizdiran bir bagirsagmn izlenmesine ve kronik metabolik hastalik gelistirme
riski tasiyan bireylerin tespit edilmesine yardimci olabilecegi 6ne siiriilmiistiir
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(Hoshiko ve digerleri, 2021). Zonulin olarak adlandirilan bagirsak TJ'leri
tizerinde diizenleyici aktivite gosteren ilk insan proteini 2.000 yilinda
tanimlanmistir (Binienda ve digerleri, 2020). Zonulin, bagirsak gegirgenligini
yansitan Olgiilebilir tek kan proteinidir ve artan seviyelerin, bozulmus
bagirsak bariyerinin bir belirteci olarak kabul edilmektedir (Ohlsson, Roth,
Larsson ve Hoglund, 2017). Diyabetik sican modelinde gergeklestirilen bir
calismada  artan  bagwsak  gecirgenliginin, intraliminal  zonulin
konsantrasyonunun artisiyla iligkili oldugu gdzlenmistir (Wang, Uzzau,
Goldblum ve Fasano, 2000). Muhtemelen, zonulin, TJ proteinlerinin
fosforilasyonuna ve aktin filamentlerinin yeniden diizenlenmesine ve
ardindan proteinlerin baglant1 kompleksinden yer degistirmesine yol agan
proteinaz aktive edilmis reseptdor 2 yoluyla epidermal biiyiime faktori
reseptoriinii aktive eder; sonug olarak, TJ gevser ve bagrsak gegirgenligini
artirir (Binienda ve digerleri, 2020).

6. Tedavi
6.1. Diyet

Cesitli diyet bilesenlerinin, bagirsak bariyer fonksiyonunu restore ettigi
rapor edilmistir, dolayistyla bagirsak bariyer fonksiyonunu iyilestirmek igin
iki yaklagim Onerilmistir; bariyere zarar veren gidalardan kaginma veya
bariyeri gliclendiren gidalarin tiikketilmesi (Camilleri ve Vella, 2022). Diyetin
ozellikle karbonhidrat ve lipid bilesimi agisindan degistirilmesinin bagirsak
gecirgenligini faydali bir sekilde etkileyerek LGS'nin iyilesmesine yol agmast
s6z konusudur (Binienda ve digerleri, 2020).

Son yapilan ¢aligymalarda yiiksek fruktozlu diyetlerin bagirsak
mikrobiyota bilesimindeki degisikliklere ve bagirsak gegirgenligindeki artisa
bagli olarak enflamasyona ve metabolik bozukluklara neden oldugu
gosterilmistir (Wang ve digerleri, 2020). Fruktozun bagirsak gegirgenliginin
diizenlenmesinde rol oynayan temel karbonhidratlardan biri olarak zararli
etkilere neden oldugunu gosteren ¢aligmalar oldugu belirtilmistir (Binienda
ve digerleri, 2020). Fruktoz, 6zellikle bat1 tarz1 bir diyet ile birlestirildiginde,
belirgin bagirsak bariyeri islev bozuklugu ile sonuglanmaktadir (Volynets ve
digerleri, 2017). LGS hastalarinin diyetinde monosakarit formunda veya
sakarozun bir pargasi olarak asir1 miktarda fruktozun sinirlandirilmast
gerektigi sonucuna vartlmigtir (Twardowska ve digerleri, 2022).

Diyet lifi, bagirsak bariyeri i¢in koruyucu bir besin olarak kabul edilir ve
mikrobiyotanin saglikli bir sekilde korunmasma katkida bulunur; bu faydali
etkilere SCFA'lar aracilik eder. Buna karsilik, yaglar muhtemelen epitel
gecirgenliginde bir artisa neden olur. Ayrica, yag kaynakli artan plazma LPS
seviyeleri, bagirsak bariyerini bozabilir. Bu bulgular, bati tarzi bir diyetin,
bozulmus bagirsak bariyer fonksiyonu dahil olmak iizere, kotii bagirsak
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sagligl nedeniyle cesitli sistemik hastaliklar1 tetikleme veya siddetlendirme
olasilig1 yiikksek olan yiiksek yaglar ve zayif lifler icerdigini gostermektedir
(Usuda ve digerleri, 2021).

Ote yandan, serbest yag asitlerinin bagirsak gegirgenligi iizerinde yararl
bir etkiye sahip oldugu goriilmektedir; 6rnegin SCFA'lar LGS'de faydali olan
bagirsak gecirgenliginin azalmasina yol agabilir (Binienda ve digerleri,
2020). SCFA'lar epitel hiicre proliferasyonunu uyarir ve bagirsak epitel
hiicreleri arasindaki baglantilar1 koruduklari i¢in bagirsak bariyer fonksiyonu
icin gerekli olan TJ proteinlerinin ekspresyonunu modiile eder. Yani
SCFA'lar TJ proteinlerinin ekspresyonunu upregiile ederek bagirsak bariyer
fonksiyonunu korur (Liu ve digerleri, 2020). Asetat, propiyonat, butirat ve
valerat iceren bu organik asitler, kolonda sindirilmemis diyet
karbonhidratlarmm bagirsak mikrobiyal fermantasyonu ile iretilirler
(Bischoff ve digerleri, 2014). Biitiratin, aralarinda miisin sentezi, TJ yeniden
birlesmesi veya oklidin ve ZO-1 up regiilasyonu gibi ¢esitli mekanizmalar
yoluyla lokal enflamasyonu azalttigi ve bagirsak bariyeri gegirgenligini
iyilestirdigi gosterilmistir (Allam-Ndoul ve digerleri, 2020). Bagirsak
mikrobiyotas1 tarafindan bagwsak duvari biitiinliigiinii artiran SCFA'lara
doniistiiriilen diyet lifi aliminin arttirilmasi dnerilir (Twardowska ve digerleri,
2022).

Bu kanitlar, bir diyetin degistirilmesinin, LGS ve sizdiran bagirsak ile
karakterize diger rahatsizliklart olan hastalarda farmakolojik tedaviye
yardimci olabilecegini diigiindiirmektedir (Binienda ve digerleri, 2020).

6.2. Probiyotikler ve Prebiyotikler

Giinliik diyete probiyotiklerin ve prebiyotiklerin déahil edilmesi, bagirsak
gecirgenligini azaltarak bagirsak mikrobiyom saghgmi artirabilir (Paray ve
digerleri, 2020). Probiyotikler, yeterli miktarda tiiketildiginde konakg1
tizerinde saglik etkisi saglayan canli mikroorganizmalar olarak tanimlanirken
prebiyotikler,  gastrointestinal ~ mikrobiyotanin  bilesiminde  ve/veya
aktivitesinde spesifik degisikliklere neden olan ve bdylece konake1 sagligina
fayda saglayan segici olarak fermente edilmis bilesenlerdir (Di Tommaso ve
digerleri, 2021). Probiyotikler ve prebiyotikler, uygulama sirasinda bagirsak
ortamini iyilestirirler, patojenik mikroplarm kolonizasyonunu onlerler,
bagisiklik fonksiyonunu diizenlerler, bagirsak gegirgenligini azaltirlar ve
boylelikle konakgiya fayda saglarlar (Paray ve digerleri, 2020).

Probiyotiklerin ve prebiyotiklerin uygulanmasi yoluyla sizdiran
bagirsagmn tersine ¢evrilmesi, son on yilda ivme kazanmistwr. Arastirmalar
gecirgen bagirsagin probiyotikler tarafindan TJ protein liretiminin arttirilmasi
yoluyla tersine c¢evrildigini dogrulamaktadir (Paray ve digerleri, 2020).
Ahmadi ve digerlerinin (2020b) caligma sonuglari, probiyotik ile modiile
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edilmis bagirsak mikrobiyotasinin, siki baglanti proteinlerinin ekspresyonunu
arttrmak i¢in Oncelikle bagirsak epitel hiicreleri iizerinde etki ettigini ve
bunun sonucunda da lokal dokularda ve periferik bagisiklik hiicrelerinde
enflamasyonu azaltan epitel gegirgenliginin azalmasma neden oldugunu
gostermektedir.

6.3. Besin Takviyeleri

Literatiire gore, aminoasitler, vitaminler ve fitokimyasallar igeren diyet
takviyeleri gastro intestinal (GI) sisteminin yapist ve islevi iizerinde
koruyucu etkiler gostermektedir. Hem in vivo hem de in vitro ¢alismalara
gore, bu bilesikler mikroekolojik dengeyi diizenleyebilir, bagirsaklardaki
enflamasyonu azaltabilir ve TJ proteinlerinin ekspresyonunu artirarak
bozulmusg bariyer fonksiyonunu geri yiikleyebilir (Twardowska ve digerleri,
2022).

6.3.1. Aminoasitler

Glutamin, stresli olaylar sirasinda bagirsak hiicrelerinin hayatta kalmasmi
ve spesifik protein kinazlarin aktivasyonu yoluyla ¢ogalmalarmi artirarak
bagirsak bariyerinin biitiinliiglinii korumada koruyucu bir rol oynayan
esansiyel olmayan bir aminoasittir (Di Tommaso ve digerleri, 2021).
Glutamin ayrica TJ proteinlerinin ekspresyonunu indiikleyerek bagirsak
gecirgenliginin modiilasyonunda yer alir. Mevcut veriler BT'nin 6nlenmesi
icin glitamin  kullaniminmn  umut  verici  oldugunu  go6stermektedir
(Twardowska ve digerleri, 2022).

Taurin, insan viicudunda en bol bulunan modifiye aminoasitlerden biridir
(Ahmadi ve digerleri, 2020b). Ahmadi ve digerleri (2020b)’nin ¢aligma
sonuglar1 taurinin bagirsak gecirgenligini azalttigini ve bagirsak epitelindeki
sik1 baglant1 proteinlerinin ekspresyonunu arttirdigini gostermektedir; bu,
bagirsakta artan taurin bollugunun, sizintili bagirsagr ve enflamasyonu
azaltmak i¢in siki baglantilar1 gii¢lendirerek bagirsak epitel biitlinliigiinii
arttirdigmi diislindiirmektedir.

6.3.2. Vitaminler

A vitamini eksikligi olan diyet, birka¢ hafta i¢inde kommensal
bakterilerde degisikliklere neden olarak miisin dinamiklerini ve mucin 2 ve
defensin gibi savunma molekiillerinin ekspresyonunu degistirerek bagirsak
bariyerini bozar. Yilksek oranda subklinik A vitamini eksikligi olan
¢ocuklarin kesitsel aragtirmalari, serum retinol konsantrasyonlarmin bagirsak
gegirgenligi ile ters orantili oldugunu ortaya koymustur (Bischoff ve
digerleri, 2014).
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A vitamini disinda D vitamini de bagirsak bariyeri i¢in bir rol oynuyor
gibi goriinmektedir (Bischoff ve digerleri, 2014). D vitamini, klaudin ve
okludin gibi TJ proteinlerinin ekspresyonunu arttirir. Ayrica bagirsak
yiizeyindeki antimikrobiyal yanitlar1 diizenler ve bagirsak disbiyozunu
iyilestirir (Di Tommaso ve digerleri, 2021). D vitamini reseptdrii nakavt
farelerde yapilan deneyler, D vitamini eksikliginin mukozal bariyeri
tehlikeye atabilecegini, bunun da mukozal hasara karsi artan bir duyarliliga
yol agabilecegini gdstermistir (Bischoff ve digerleri, 2014).

6.3.3. Fitokimyasallar

Fitokimyasallar, bitkilerden elde edilen kimyasal bilesikler olup uygun
viicut fonksiyonunun siirdiiriilmesinde anahtar bir rol oynamasalar da
antioksidan, vazoprotektif, antiseptik, analjezik, immiinomodiilatdr,
noroprotektif ve hepatoprotektif aktiviteleri medikal uygulamada yiizyillardir
kullanilmaktadir. Fitokimyasallarin (¢ogunlukla polifenollerin) GI sistemi
tizerindeki etkisine iliskin son in vivo ve in vitro ¢aligmalar, bu bilesiklerin
bagirsak  gecirgenligi  diizenlemesine  katildigint  ortaya  koymustur
(Twardowska ve digerleri, 2022).

6.4. ilaclar

Diyet, probiyotikler/prebiyotikler ve diyet takviyeleri bagirsak bariyer
biitiinliigiinii iyilestirebilse ve dolayistyla BT'yi 6nleyebilse de, daha siddetli
LGS formlar1 olan hastalarda yeterli bir terapétik strateji olmayabilir
(Twardowska ve digerleri, 2022). Bagirsak bariyerinin biitlinliigiinii arttrmak
veya restore etmek i¢in ¢esitli ajanlar dnerilmistir. Su anda onaylanmig &zel
bir ilag olmamasmna ragmen, ¢ogu ilging etki mekanizmalar1 ve bagirsak
gecirgenliginin  modiilasyonunda gelecek vaat eden bir rol ortaya
koymaktadir (Di Tommaso ve digerleri, 2021).

LGS'li hastalar igin mevcut tedaviler, genellikle bir semptom olarak
sizdiran bagirsak iceren altta yatan duruma dayanmaktadir. Buna gore, IBD
hastalarma anti-inflamatuar ilaglar ve bagisiklik sistemi baskilayicilari regete
edilirken, irritabl bagirsak sendromu vb. hastalarina antikolinerjikler ve
serotonin reseptorlerinin ligandlar1 6nerilir (Twardowska ve digerleri, 2022).
Diger ilaglar ve hedefler, bagirsak gecirgenligini diizenleyebilir ve su anda
potansiyel tedaviler olarak arastirmalardan gegmektedir; bunlar, interlokin-13
ve interferon y’ya karsi monoklonal antikorlar1 ve reseptorleri (6rn.,
deksmedetomidinli a2-adrenerjik reseptorler, glukagon benzeri peptit 2,
glukokortikoidler) veya iyon kanallarini (6rn., lubiprostonlu kloriir kanalr)
veya mast hiicre stabilizatorlerini hedefleyen ilaglari igerir (Camilleri ve
Vella, 2022). Diyet, probiyotikler ve diyet takviyelerinde oldugu gibi, BT
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profilaksisinde anti-inflamatuar, prokinetik veya laksatif ilaglarin etkinligini
dogrulayan veriler hala eksiktir (Twardowska ve digerleri, 2022).

Bir zonulin antagonisti olan larazotid ile tedavi, bariyer fonksiyonunu
dolayisiyla hastalik semptomlarmi iyilestirmistir (Kinashi ve Hase, 2021).
Bagirsak gecirgenliginin saglik ve hastaliktaki roliinii anlamadaki en biiyiik
kesiflerden biri, simdiye kadar agiklanan tek fizyolojik bagirsak gecirgenligi
modiilatérii olan zonulinin kesfi olmustur (Fasano, 2020). Bagirsak
gegirgenliginin bir biyolojik belirteci ve LGS ile iligkili otoimmiin hastaliklar
icin  umut verici bir terapdtik hedef olarak zonulinin 6nemini
desteklenmektedir (Kinashi ve Hase, 2021). Bagwsak disbiyozu, liminal
icerigin epitel bariyerinden gegisine yol acan zonulin salinimma neden
olabilir ve bu da proinflamatuar sitokinlerin salinimma neden olur; boylelikle
gegirgenligin arttig1 bir kisir dongii meydana gelir. Larazotid asetatin hem
hayvan modellerinde hem de insan Klinik deneylerinde inflamasyonu
hafifletmedeki etkisi, sadece birgok CID'de zonulinin patojenik roliini
dogrulamakla kalmaz, ayni zamanda zonulin i¢in patojenik bir roliin
varsayildigi veya kanitlandigi c¢esitli CID'lerde bagirsak gecirgenligini
hedefleme olasiligini agar (Fasano, 2020).

T2DM tedavisi igin kullanilan bir ilag olan metformin, son zamanlarda
bagirsak sizintisi i¢in potansiyel bir tedavi olarak dnerilmistir (Di Tommaso
ve digerleri, 2021). Ahmadi ve digerleri (2020a)’nin ¢alisma sonuglari
metforminin, bagirsak mikrobiyomunu ve metabolomunu faydali bir sekilde
modiile etmek suretiyle yash obez eriskinlerde metabolik islev bozukluklar1
ile birlikte biligsel gerilemeyi iyilestirmenin yani sira, yaslanmayla iligkili
sizintili  bagiwsak ve enflamasyon igin terapdtik bir rejim olarak
kullanilabilecegini desteklemektedir.

Obetikolik asit (OCA), safra asitlerinin yar1 sentetik bir hidrofobik
analogu ve safra asidi metabolizmasmi diizenleyen farnesoid X reseptdriiniin
bir agonistidir. Son zamanlarda, OCA'nin deneysel modellerde bagirsak
vaskiiler bariyer biitiinliigiinii geri kazandirdig1 ve bakteri translokasyonunu
azalttig1 gosterilmistir (Di Tommaso ve digerleri, 2021).

Divertin, bagirsak hiicrelerinin peri-kavsak aktomiyosin halkas1 (PAMR)
tizerinde etkili olan yeni bir molekiildiir. Divertin, PAMR {izerindeki
mitokondriyal hidroksilazin aktivitesini bloke eder, bdylece aktomiozin halka
kasilmasini azaltir ve hiicreler arasi baglantilar1 sikilagtirr. Bagirsak
gecirgenligi iizerindeki bu olumlu etkilerden dolayi, IBD'ler ve diger
otoimmiin hastaliklar i¢in bir tedavi olarak onerilmistir (Di Tommaso ve
digerleri, 2021). Divertin gibi gelistirme agsamasindaki farmakolojik
yaklasimlar, gecirgenligin sizint1 yolagidaki 6nemli bir faktdr olan mitojenle
aktive olan protein kinaz1 hedeflemektedir (Camilleri ve Vella, 2022).
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Lubiproston, yetiskinlerde kronik idiyopatik kabizlik ve kabizlik ile
birlikte IBD tedavisi i¢in endike olan bir oral kloriir kanallari-2
aktivatoriidiir. Miishil 6zelliklerine ek olarak, Lubiprostone, bagirsak bariyeri
asir1 gecirgenligini azaltan etkinligi kanitlanmis ilk antidiyareik ilagtir
(Twardowska ve digerleri, 2022).

Antibiyotik kullanimi ile BT'nin dnlenmesi etkili bir strateji olmasina
ragmen, antibiyotik direnci ve bagirsak mikrobiyom bilesimindeki potansiyel
bozulma nedeniyle, sadece siroz gibi ciddi hastaliklar1 olan ve GI dist
enfeksiyon gelistirme riski yiiksek hastalarda kullanilmalidir (Twardowska
ve digerleri, 2022).

Diyete ek olarak, birgok arastirma BT tedavisinde potansiyel terapotik
ajanlar olarak antiinflamatuvar ilaglardan bahsetmektedir; enflamasyon, TJ
protein ekspresyonundaki azalma ve bagirsak hasar1 nedeniyle bagirsak
homeostazini bozabilecegi ve bagirsak asir1 gegirgenligini indiikleyebilecegi
icin bu strateji LGS benzeri semptomlar1 olan hastalarda bir anahtar rolii
oynayabilir (Twardowska ve digerleri, 2022). Adalimumab ve infliximab’in
IBD'lerde genel antiinflamatuar etkilerine katkida bulunan bariyer
gegirgenliginin diizenleyicileri olarak kullanimlar1 s6z konusudur (Camilleri
ve Vella, 2022). in vivo ve in vitro calismalardan elde edilen veriler umut
verici olsa da, insan caligmalarinda anti-inflamatuvar ilaglarin etkinligini
dogrulayan kanitlar hala eksiktir (Twardowska ve digerleri, 2022).

6.5. Bagirsak Mikrobiyotasi

Mikrobiyota, belirli bir yeri kolonize eden tiim mikroorganizma
popiilasyonunu ifade eder ve sadece bakterileri degil ayni zamanda mantarlar,
archaea, viriisler ve protozoonlar gibi diger mikroplar1 da igerir. ABD Insan
Mikrobiyom Projesi (HMP), Avrupa Insan Intestinal Sistem Metagenomigi
(MetaHIT) Komisyonu ve diger bir¢ok ¢aligma normal bagirsak florasinin
saglk tizerindeki yararli fonksiyonlarm ortaya koymustur (Jandhyala ve
digerleri, 2015).

Bagirsak mikrobiyotasinin dogada biiyiik 6l¢iide simbiyotik oldugu ve
besinlerin pargalanmasi ve emilimi, vitamin ve hormon iiretimi ve patojenler
tarafindan kolonizasyonun dnlenmesi dahil olmak {izere gesitli siireglerde yer
aldig1 kabul edilir (Bischoff ve digerleri, 2014).

Bagirsak bariyerinin gegirgenligi bir¢ok faktorden etkilenir ve en
onemlisi bagirsak mikrobiyomu ile konak¢i arasindaki etkilesimler gibi
goriinmektedir ~ (Twardowska ve  digerleri, 2022).  Bagirsaktaki
mikrobiyotanin bilesimi bariyer biitiinligiint, bagirsak gegirgenliginde bir
artigt ve bakterilerin ve iiriinlerinin dokuya translokasyonundaki roliinii
etkiler (Slyepchenko ve digerleri, 2017).
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Bagirsak mikrobiyota bilesiminin degistirilmesi TJ proteinlerinin
ekspresyonunun azalmasina, mukus iretiminin ve salgismin bozulmasina
veya proinflamatuar sitokinlerin iiretiminde artisa ve bunun sonucunda da
bagirsak disbiyozunun indiiklenmesine neden olabilir (Binienda ve digerleri,
2020). LGS'nin disbiyoz aracilt indiiksiyonu bir inflamatuar yanit baglatirken,
bazi mikrobiyal {irlinlerin TJ biitiinliigiinii giiclendirmesi s6z konusudur
(Kinashi ve Hase, 2021).

Fizyolojik kosullar altinda, bagirsak mikrobiyotasi, bilesenlerinin ve
metabolitlerinin bagisiklik hiicreleri iizerindeki dogrudan etkisi yoluyla
bagisiklik homeostazint siirdiirmede ve bagisiklik sisteminin gelisimini
iyilestirmede kilit bir rol oynar. Mikrobiyota diizensizligi epitel bariyerini
bozabilir ve bagirsak gecirgenliginin artmasia yol acarak bakterilerin ve
iiriinlerinin dolagima gegmesine izin vererek kalici immiin aktivasyona neden
olabilir (Zheng ve digerleri, 2021). Bagisiklik sistemini diizenlemek, sizdiran
bir bagirsagi diizeltmenin bir yolu olarak kabul edilmektedir (Paray ve
digerleri, 2020).

Genetik duyarlilik, ¢cevresel faktorler, beslenme aligkanliklar: ve bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimindeki degisiklikler, bagirsak epitelyal ve vaskiiler
bariyerini  etkileyerek bakteriyel translokasyonu ve endotoksemiyi
kolaylastirabilir. Bu faktorler, organik ve metabolik bozukluklar: kétiilestiren
sistemik bir inflamatuar yanit1 tetikler (Sekil 1) (Di Tommaso ve digerleri,
2021). Sitokin ortami, epitel bariyer fonksiyonunu etkileyen kritik bir
faktordiir. Bagirsak kommensal mikrobiyotasmin bagirsak bagisikligini
diizenlemede dnemli bir rol oynadigi goz Sniine alindiginda, mikrobiyotanin
sitokin kaynakli bariyer degisikliklerini diizenleyerek epitel bariyeri
etkilemesi beklenmektedir (Kinashi ve Hase, 2021).

D = 1 i
W E Dysbiosis Pollution v
Genetic HFD @ .---=====-aa g SR ~ Drugs “* Alcohol
2 = LPS =
TLRs
Bacterial |
Translocation J‘ /
Tight junctions “~GVB impairment
damage
i & J
% 3 ‘ Cytokines production and
P& systemic inflammation
Liver diseases / \ Metabolic
Autoimmune Neurological diseases
diseases diseases

Sekil 1: Bagirsak bariyerinin bozulmasina ve sistemik hastaliklara katkida
bulunan faktorler. HFD: yiiksek yagli diyet; LPS: lipopolisakarit; GVB:
bagirsak damar bariyeri; TLR'ler: toll benzeri reseptorler (Di Tommaso ve
digerleri, 2021)
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Insanlarda bagirsak mikrobiyotasini olusturan bakterilerin cogunlugu
Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria ve Actinobacteria olmak iizere dort
ana filumdan olusmaktadir. Firmicutes ve Bacteroidetes filumlari, bagirsak
mikrobiyomunun bagil bollugunun %90'indan fazlasini temsil eder ve
aralarindaki iliski bagirsak homeostazinin korunmasinda énemli rol oynar
(Binda ve digerleri, 2018). Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) oram
homeostazinin  korunmast ile iliskilendirilmistir ve bu orandaki
degisikliklerin gesitli patolojilere yol agmas1 s6z konusudur (Stojanov, Berlec
ve Strukelj, 2020). Birden fazla hayvan calismasi, hem obezite hem de
yiiksek yagli ve yiiksek sekerli diyetlerin artan F/B orani ve artan gegirgenlik
ile karakterize edilen bir bagirsak disbiyoz durumu ile sonuglandigini
gostermigtir (Chisari, Wouthuyzen-Bakker, Friedrich, ve Parvizi, 2021).
Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., Bacteroidetes spp., Clostridiales
spp. ve Akkermansia muciniphila bagirsak bariyerini artiran, baketriler olarak
bilinirken Oscillibacter spp. ve Desulfovibrio spp. (6rnegin, Bilophila
wadsworthia) ise bariyer bitinliigliniin azaltan bakteriler olarak
bilinmektedir (Camilleri ve Vella, 2022).

Probiyotikler, BT ve endotoksemiyi Onleyen bagirsak mikrobiyotasini
modiile eder; bu, Bifidobacteria ve Lactobacillus ile ilgili ¢ok sayida ¢aligma
ile gosterilmistir. Ozellikle Lactobacillus plantarum'un bagirsak bariyeri
biitiinliigii tizerinde birgok faydali etki gosterdigi kanitlanmistir (Twardowska
ve digerleri, 2022). L. plantarum, insanlarda TJ komplekslerinin stabilitesini
artirabilir ve sitokinler, toksinler ve patojenler tarafindan bozulmalarmi
azaltabilir (Bischoff ve digerleri, 2014). Bitkilerden elde edilen en yaygin
prebiyotik takviyesi olan iniilin (Paray ve digerleri, 2020), LPS maruziyetinin
neden oldugu insan kolon hiicrelerinde hasar1 azaltarak ¢opgii gorevi
gorebilir (Di Tommaso ve digerleri, 2021). Diyetin iniilin ile desteklenmesi,
glukoz homeostazini iyilestirmenin yani swa Bifidobacterium spp.'nin
biiytimesini de arttirmustir (Paray ve digerleri, 2020).

Verrucomicrobia filumuna ait miisin pargalayict bir sus olan A.
muciniphila’nin  (Allam-Ndoul ve digerleri, 2020) antiinflamatuvar
ozelliklere sahip oldugu ve bagirsak bariyeri biitiinliigiini iyilestirdigi
kanitlanmistir (Twardowska ve digerleri, 2022). Metformin tedavisi ile A.
muciniphila bollugundaki artis, yiiksek yagl diyetlerin veya metabolik
bozukluklarin neden oldugu bagirsak gecirgenligindeki artigi geri ¢evirebilen
miisin liretimini desteklemektedir. Ayrica A.muciniphila’nin TJ proteinlerinin
ekspresyonunu artirarak bagirsak bariyerini giiclendirmesi s6z konusudur
(Lee, Chae, Jo, Jerng ve Bae, 2021).

Bariatrik cerrahi, tip 2 diyabetli (T2D) hastalarda glukoz homeostazinda,
diisiik dereceli enflamasyonda ve bagirsak epitel gegirgenliginde bir iyilesme
ile birlikte Faecalibacterium prausnitzii bagil bollugunda artisa neden
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olmustur; bu tiir, bagirsak epitel hiicreleri i¢in 6nemli bir enerji kaynagi olan
biitirat lireten bakterilerden biridir (Allam-Ndoul ve digerleri, 2020).

T2D i¢in potansiyel olarak faydali iki tiir olan Bacteroides vulgatus ve
Bacteroides dorei'nin ZO-1 ekspresyonunu arttirdigi ve epitelyal bariyer
fonksiyonunu 1iyilestirdigi ortaya konmustur (Allam-Ndoul ve digerleri,
2020). Aym1 zamanda Bacteroides fragilis ile tedavinin agirlikli olarak
mikrobiyal florayr degistirdigi ve bagirsagin bariyer fonksiyonunu
iyilestirdigi gosterilmistir (Paray ve digerleri, 2020).

Bagirsak mikrobiyotasi, metabolik ve immun yolaklari araciligi ile
bagirsak gegirgenligini hem pozitif hem de negatif olarak modiile eder.
Bagirsak mikrobiyota-bagirsak bariyer etkilesimlerinin modiilasyonu, ¢esitli
bagirsak ve bagirsak dig1 hastaliklarda yeni terapdtik stratejilerin hedefi
olarak giderek daha fazla kabul gdrmektedir (Di Tommaso ve digerleri,
2021).
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1. Giris

19. yiizyilin ortalarma kadar tip alaninda cerrahlar invaziv, hizli ve hayat
kurtaran prosediirler gerceklestirmek igin caba gdstermekteydi. Giiniimiizde
ise Ozellikle son 20 yilda bu yaklasim yerini, tipta ve teknolojide yasanan
gelismelerle Dbirlikte, post-operatif donemdeki komplikasyon risklerini
azaltan “minimal invaziv cerrahi konseptler’’ine birakmaya baslamistir. Bu
giincel konseptler, tibbin her uzmanlik alaninda kullanilan teknikleri de
etkilemis ve gelismesine olanak vererek geleneksel cerrahi uygulamalara iyi
bir alternatif haline gelmistir (Fuchs, 2002; Hiinerbein et al., 2003).

Minimal invaziv cerrahi, geleneksel tekniklerin  olusturdugu
morbiditelerden kaginan, hastalar icin daha az post-operatif agri, daha iyi
kozmetik sonuglar gibi birgok amaci barindiran yenilik¢i bir cerrahi
yaklagimdir (Jaffray, 2005).

Dis hekimligi dinamik bir meslek olmasi dolayisiyla bu gelistirilen yeni
teknik ve yaklasimlardan direkt olarak etkilenmektedir. Minimal invaziv dis
hekimligi kavrami tipta yaganan bu gelismelerden sonra dig hekimliginde de
kendine yer edinmistir. Bu sadece bir kavram olarak degil, rutin bir uygulama
yontemi haline de gelmektedir. Minimal invaziv teknigin getirdigi tiim
olumlu 6zelliklerden dis hekimligi alaninda oral ve maksillofasiyal cerrahi
uygulamalarda da faydalanilmigtir. Zaman igerisinde hem hastalar hem
cerrahlar i¢in tercih edilen yontemler olmaya baslamigtir (Whitehouse, 2006).

2. Endoskopik Girisimlerle Tiikiiriik Bezi Taslarinin Tedavisi

Son 20 yilda endoskopik girigimler hizla gelismistir. Bu gelismeyle
birlikte rutin olarak tibbin bir¢ok alaninda teshis ve tedavide rutin olarak
kullanilan bir yontem olmustur. 1990’larda sialoendoskopun gelistirilmesiyle
bas ve boyun bolgesinde de tiikiiriik bezlerinde minimal invaziv olarak tedavi
yontemleri uygulanmaya baslamustir. Ozellikle tiikiiriik bezi taslarinda
sialoendoskopla uygulanan videoendoskopi gibi prosediirler minimal invaziv
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cerrahinin oniinii olduk¢a agrnugtir (Carbonnel et al., 2020; Ziegler et al.,
2003).

Tiikiiriik bezleri bircok patolojiden etkilenen bir olusumdur. Bunlar
neoplastik hastaliklar, otoimmiin ve inflamatuar hastaliklar, tiikiiriikk bezi
taslar1 olarak sayilabilir (Ziegler et al., 2003). Tikiiriik bezi taglar1 bu major
tiikiiriik bezi hastaliklarinin %50sini olusturur. Tikiiriik bezi taglarinin %80°1
submandibular bezde, kalan %19’u parotis bezinde, %]1’i ise sublingual
tiikiiriik bezlerinde bulunur (Troulis et al., 2013).

Tiikiiriik bezlerinin dokusu igerisinde ya da salgi kanallarinda tiikiiriigiin
salgisinin igerisinde bulunan kalsiyum minerallerinin birikinti haline gelip tas
halini almasma ‘sialolit’ yani ‘tiikiiriik bezi tasi’ adi verilir. Bu taglarin
olugmasia ise ‘sialolithiazis’ denmektedir (Foletti et al., 2018).

Sialolithiaziste endoskopik yontemler ile minimal invaziv cerrahi
tekniklerin yayginlagmasi oral ve maksillofasiyal cerrahide 6nemli bir doniim
noktasi olmustur. Ozellikle son on yilda bu alanda kullanilan optik, litotripsi
ve mikro enstriimanlarda ¢ok hizli gelismeler yasanmis, bu da gittikge daha
minimal invaziv teknikler ile daha karmasik vakalarin ¢dziime ulagsmasini ve
hastalarin da operayon sonras1 yasadigi komplikasyonlarin azaltilmasini
saglamistir (Foletti et al., 2018; Nahlieli et al., 2010).

Endoskopi ile gerceklestirilen islemler genel ya da lokal anestezi altinda
yapilmaktadir ama lokal anestezi ile yapilabilme imkani sunmasi ve oldukga
kisa siirelerde (ortalama 32 dakika) gerceklestirilebilmesi hastalarin
operasyona olan toleransini, korkularini ve stresini de biiyiik 6l¢iide olumlu
etkilemistir (Nahlieli et al., 2010; Rotnagl et al., 2016).

Endoskopi kullanilarak gerceklestirilen sialoendoskopi islemiyle, tiikiiriik
bezlerinde bulunan taslarin ayni seansta hem teshisi, hem ¢ikarilmasi
saglanabilmekte, 6zellikle de radyografilerde radyolusent goriintii olusturan
taglarin teshisi ve tedavisi i¢in bu yontem olduk¢a etkili olmaktadir. Bu
durumlarin yaninda endoskopi yontemi tiikiiriik bezlerinin gesitli patolojik
hastaliklarinda ve kanal sistemlerinin incelenmesinin saglanmasinda da
oldukca faydalidir (Carbonnel et al., 2020; Rotnagl et al., 2016).

Endosksopi yonteminden o6zellikle kombinasyon tedavi planlarinda
siklikla yardim almir. Tikiiriik bezlerinin koruyucu minimal invaziv
cerrahileri i¢in vazgegilmez par¢a olmustur. Kombine tedavi yontemlerinde
endoskopi kullanimiyla basar1 oranint %90’lara ¢ikarilmasini saglamaktadir
(Rotnagl et al., 2016).

Sialoendoskopinin endikasyonlar1 su sekildedir (Troulis et al., 2013):

e Taglar1 belirlemek ve lokalize etmek igin tiikiiriik kanallarmin
incelenmesi.
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e Teshis amach tiikiiriik kanallarinin muayenesi.

e  Bariz bir tikaniklik nedeni olmadan tekrarlayan tiikiiriikk bezi sigmesi
ataklar1 olan hastalarin muayenesi ve tedavisi.

e Wharton veya Stenson kanalinin orta ve posterior bdlimiinde
bulunun derin yerlesimli kiigiik-orta (<5mm) boyutlu taslarin
¢ikarilmasi.

o Sckonder taglar i¢in kanal sisteminin incelenmesi ile kanallarda
taglarm kirilmasindan arta kalan pargalarin ¢ikarilmasi.

e Submandibular ve parotis kanallarinda bulunan darlik ve
biikiilmelerin tanimlanmasi ve tedavisi.

e  Obstrikktif olmayan rekiirrent submandibular ve  parotis
sialoadenitlerinde endoskopik inceleme, dilatasyon ve irrigasyon
uygulanmasi.

Sialoendoskopi yonteminin tek kontrendikasyonu ise akut enfeksiyon
durumunun var olmasidir. Endoskopiden 6nce akut enfeksiyon tablosunun
antibiyotik kullanimi ile ortadan kaldirilmasi gerekmektedir. (Troulis et al.,
2013)

2.2. Cerrahi Teknigin Uygulanmasi

Sialoendoskopik yontemler ile tiikiirik bezi taslarinin tedavisinde
operasyon Oncesi ultrasonografi ve endoskopi ile tasin lokalizasyonunun
tespit edilmesi gerekir ancak endoskopi ile hem tasin lokalizasyonun tespiti
ve ayni seansta tasm c¢ikarilmast seklinde bir tedavi plam1 da
izlenebilmektedir (Ziegler et al., 2003).

Sialoendoskopik cerrahi girisimlerde tedavi plani cerrahin tercihine ve
mevcut tiikiiriik bezi taginin 6zelliklerine gore cesitlilik gosterebilmektedir.
Bu konuda Foletti ve dig. bir siniflama yapmis ve tiikiiriik bezi taslarmin
yonetimini {i¢ kritere dayandirmustir. Bu ¢ kriter sunlardir (Foletti et al.,
2018):

o  Tiikiiriik bezi taginin ¢ap1
e  Tiikiiriik bezi taginin topografisi
e  Bez tutulumu

Sialoendoskopu tiikiiriik bezi kanalina girisi i¢in dort yontem vardir ve
bunlar su sekilde siralanabilir (Troulis et al., 2013):

1. Kanal agzinn dilatdrler ve lakrimal sondalar ile dilatasyonu.
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2. Kanal agzmm CO2 lazer, ince bir makas veya 11 numarali bisturi ile
papillotomisi(genellikle gereklidir).

3. Agiz tabanina submandibular bezin anterior kismini ayirt etmek ve
girisi saglamak igin bir insizyon yapilir. Submandibular bezin kanal
boyunca her yer giivenle agilabilir ancak parotis bezi i¢in bu gegerli
degildir kanal yapist egimli oldugu i¢in 1-2mm’den daha fazla
agtlmamalidir.

4. Endoskop kanal igerisine tast ¢ikartmak i¢in olusturulan agikliktan
direkt olarak sokulabilir.

Sekil 1: Kanal agzinin lakrimal prob ile dilatasyonu. (Dog. Dr. Firat Selvi'nin
argivinden)

Endoskopi iglemleri sirasinda kanal agikligmin korunmasi i¢in irrigasyon
yapilmasi ¢ok 6nemlidir. Kanal limeni gorsel kontrolii, manipiilasyonu ve
endoskopun yonlendirilebilmesi i¢in izotonik soliisyonu ile tamamen dolu
olmalidir. Buna karsin kanal sisteminin yiiksek basinglara ¢ok hassas oldugu
ve yiiksek basinca maruz kaldiginda darliklar olusturabilecegi gdz Oniinde
bulundurulmalidir. Bu amagla irrigasyondan once 5 -10 mL 2%’lik
epinefrinsiz lidokain kanal icerisine enjekte edilmelidir (Troulis et al., 2013).

Buraya kadar anlatilan sekilde kanal igerisine endoskopun
yerlestirilmesinden sonra “sialolitomi” (tasin ¢ikarilmasi) asamasina gegilir.
Intraduktal siololitomi yaklasimi uygun bir endoskopik tekniktir. Kanal
icerisinde ilerlendikten sonra bir sialolit ile karsilasilmasindan sonra tasin
capt tahmin edilir ve referans olarak da endoskopun kalibresi kullanilir.
Tiikiiriik bezi taglarinin ¢ikarilmasinda 4 tane yontem mevcuttur (Troulis et
al., 2013):

1. Forseps ile tas tutulabilir.
2. Tas bir tel sepet yardimiyla tutulabilir.

3. Tasin lizerinden bir balon gecirilip daha sonra bu balon sisirilip
kontrollii sekilde balon ve tas geri ¢ekilerek ¢ikarilabilir.

4. Tas bir mini forsepsle ezildikten sonra pargalar halinde ¢ikarilabilir.
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Bu 4 yonteme alternatif olarak ise tas lazerle veya sok dalgasiyla veya bu
ikisinin kombinasyonu ile kirildiktan sonra tel sepetler ve forsepsler ile de
pargalar ¢ikarilabilir.

Sekil 2: Sialolitomi asamalarinin gosterimi. (Dog. Dr. Firat Selvi'nin
arsivinden)

Operasyonu sonlandirmadan 6nce kanala gecici olarak bir stent sabitlenir
bu sekilde operasyon sonrast hem drenajin saglanmasina katkida bulunulmus
olur hem de olas1 sikatrisyel darliklarm Oniine gegilir. Bunun yaninda
operasyon sonrasi antibiyotik kullanilmasi da 6nerilebilmektedir (Rotnagl et
al., 2016; Ziegler et al., 2003).

Kisacast tiikiirtik bezi taslarmin sialoendoskopi ile tedavisi uygulama
kolaylig1 ve minimal invazivligi ile gittikce yayginlasan umut verici bir
cerrahi girisim haline gelmistir. Bu tedavi yontemi sayesinde hastalar ayaktan
tedavi alabilmektedir. Geleneksel ve oldukca invaziv yontemlere gore de
daha az komplikasyon olugturmasit ve anatomik yapilarin korunmasi gibi
avantajlar da saglamistir. Tedavi sonrast normal bez fonksiyonlarmin geri
kazanilmasi hususunda da olduk¢a olumlu bir yontem oldugu birgok
aragtirmacilar tarafindan rapor edilmistir (Nahlieli et al., 2010).

Tiikiiriik bezi taglarinin minimal invaziv olarak ¢ikarilmasinda alternatif
bir diger teknik ise ultrason kullanarak taglarin intraoral olarak ¢ikarilmasidir.
Bu teknigin uygulanist ise su sekildedir: operasyona tiikiiriik bezinin ultrason
yardimiyla goriintiilenmesiyle baslanip spinal bir enjektor ignesi ile de
intraoral olarak tasin lokalizasyonun tespiti yapilir. Tasin bez igerisinde
konumunun tespitinden sonra ise spinal enjektdr bir dikis yardimiyla agiz
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icinde sabitlenir; boylece daha sonrasinda tasi ¢ikarmak i¢in ilerlendiginde
yumusak dokular i¢inde kaybolma durumu engellenir. Ardindan intraoral
olarak enjektoriin rehberligi kullanilarak minimal invaziv aletlerle kiint

diseksiyonla ilerlenip tiikiirik bezindeki tasa ulasilir ve sialolitomi
gergeklestirilir.

Sekil 3: Ultrason yardim tiikiiriik bezi tas1 ¢ikarilmasi intra-operatif
gosterimi. (Dog. Dr. Firat Selvi'nin argivinden)

3. Minimal invaziv Yontemler Kullamlarak Dental implant
Uygulamalarinda Densah Frezler’inin Kullanim

Primer stabilitenin ve implant basarisnin saglanmasmm Oniindeki en
biiyiik problemlerden birisi yetersiz kemik yogunlugu ve yiiksekliginde
yapilan implant uygulamalaridir. Ozellikle maksilla posterior bolgede, dis
kaybiyla birlikte siniis varligindan dolay1r yetersiz kemik yiiksekligiyle
karsilagilmasi oldukga yaygindir. Dental implantoloji alaninda kullanilmakta
olan standart frezler galisma prensibi olarak sadece kemigi delmek iizere
geligtirilmigtir. Kemigi keserek implantin yerlesecegi yuvayr acar fakat
yuvanin etrafinda herhangi bir kemik birikimi uygulamasy/otolog greftleme
yapmaz. Standart frezlerin bu yonii sebebiyle kemik yiiksekligi veya genisligi
yetersiz olan hastalarda kemik grefti uygulanmadan implant yerlestirilmesi
yapilamamaktadir. Bu durumla ilgili geg¢miste ¢ok cesitli teknikler
uygulanmistir ancak bu teknikler nemli oranda bagar1 saglasa da beraberinde
birgok dezavantaji da getirmisti. Son yillarda bu tekniklerin
dezavantajlarindan dolayt “osseodensifikasyon” olarak adlandirilan ve &zel
tasarlanmig Densah Frezleri’nin kullanimiyla gergeklestirilen bir teknik
gelistirilmigtir (Huwais, 2013, 2014; Lahens et al., 2019; Lopez et al., 2017,
Padhye et al., 2020; Rodda et al., 2022).

Osseodensifikasyon yetersiz yiikseklik veya hacme sahip kemiklerde,
kemikte implant yuvasi acarken aym anda kemik toplama ve sikistirma
seklinde galigan minimal invaziv yenilik¢i bir tekniktir. 2013 yilinda Huwais
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tarafindan gelistirilmistir. Bu iglem i¢in 6zel tasarlanmig Densah Frezleri
kullanilir. Bu frezler kemik dokusu asmdrilirken agiga ¢ikan kemik
partikiillerini disar1 dogru genisleyen yonlerde iterek implant yuvasi etrafinda
otolog greftleme yapmis olur ¢iinkii frezlerin doniis yonii konvansiyonel
frezlerin tam tersidir. Bu kemik parcaciklarindan saglanan otolog materyal
osteotomi ile implant yiizeyi arasinda kopriiler olusturarak siirekli bir yeniden
sekillendirme ve osteojenik potansiyel olusturur; iyilesme daha hizli ve iyi
olur. Bunun yaninda implant yuvasmin etrafinda elde edilen sikistirilmis
yogun kemik dokusu yerlestirilecek olan implantlar i¢in daha gii¢lii bir
kavrama daha iyi bir primer stabilite ve osseintegrasyon saglamis olur. Ayni
zamanda geleneksel kemik miktarmimn arttirilmasinda kullanilan yontemlere
gore de daha atravmatik bir operasyon ve minimal invaziv bir tedavi
gergeklestirilmis olur (Huwais, 2014; Lopez et al., 2017; Padhye et al., 2020;
Rodda et al., 2022).

Standart frezlerin kemikte implant yuvasi agarken asindirilan kemik
gevresinde mikro ¢atlaklara sebep oldugu yapilan galismalarla gdsterilmistir.
Bu mikrogatlaklarin tekrar remodelling yoluyla iyilesmesi iginse 3 ay gibi bir
sireye ihtiyag duyulmaktadwr. Bunun aksine Densah Frezleri kemik
partikiillerini  koruyup tekrar otogreft olarak kullandig1 i¢in bu
mikrogatlaklarin 6niine gegmektedir. Bu da implant ¢evresi dokuya verilen
zararl minimuma indirip iyilesme siiresini kisaltmaktadir. Densah Frezler bu
yoniiyle de gelencksel frezlere kiyasla minimal invaziv agidan {istiin
bulunmustur (Huwais, 2015).

Osseodensifikasyon i¢in 6zel olarak tasarlanmis olan Densah Frezleri’nin
kullanilma prensibi ise su sekildedir (Huwais, 2014):

1. Frezler kemikte asindirma yaparken saat yoOniinde, kemik
partikiillerinin ilgili bdlgede sikistirilmast igin ise saat yOniiniin
tersine olacak sekilde kullanilir.

2. Frezlerin ¢aplar1 cerrahi islemler boyunca gitgide artirilir.

3. Frezlerle c¢alisirken daima serum fizyolojik irrigasyonu altinda
calisiimalidir.

4. Frezler kemik iginde ilerletilirken 6nce bir miktar vertikal basing
uygulanir; ardindan basinct azaltmak i¢in biraz geri gekilir daha
sonra ise tekrar vertikal basing uygulanir.

Huwais tarafindan onerilen osseodensifikasyon protokoliiyle hazirlanan
osteotomilerin avantajlar1 su sekilde Ozetlenebilir (Caceres et al., 2020;
Huwais & Meyer, 2017):

e Mekanik olarak daha yiiksek primer stabilite ve daha az mikro
hareketlilik.
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e Anatomik olarak osteotomi hazirligindan sonra daha yiiksek kemik
hacmi elde edilmesi.

e Biyolojik yonden daha hizli osseointegrasyon siireci ve daha fazla
kemik implant temasi.

Osseodensifikasyon yontemi kullanilirken, osteotomi sahasinda kemigin
dogasi geregi viskoelastik geri esneme kuvvetleriyle implanta kars1 bir basing
olustugu ve bu durumun o6zellikle trabekiiler yapisi fazla olan kemiklerde
osseointegrasyonda faydali oldugu kaydedilmistir, ancak trabekiiler yapisi az
olup kortikal yapis1 fazla olan mandibula anterior bolgede bu &zellikten
dolay1 osseodensifikasyon uygulamalarinda dikkatli olunmas1 gerektigi de
vurgulanmustir.(Padhye et al., 2020)

4. Minimal invaziv Flepsiz Dental implant Cerrabhisi

Implant cerrahisinde geleneksel yontemler, mokuperiosteal flep
kaldirilarak ~ operasyon alanmmin daha net goriilmesi saglanarak
gergeklestirilmektedir. Ancak 1970'lerde bu sekilde mukoperiosteal flep
kaldirilmasmm kemigin subperiostal beslenmesini azaltmasiyla birlikte
implantlarin yerlestirilmesinden sonra kemikte kayiplar yasanmasina sebep
oldugu goriilmiistiir. Bunun sonucunda da oral ve maksillofasiyal cerrahi
alaninda yasanan gelismelerle birlikte flepsiz implant cerrahisine
yonelinmeye baslanmistir (Brodala, 2009; Ramfjord & Costich, 1968).

Flepsiz implant cerrahisinde operasyon 6ncesi planlamalar i¢in 3 boyutlu
goriintii veren konik 1l bilgisayarli tomografilerin kullanilmas1 faydali
bulunmustur. Burada elde edilen goriintiilerin c¢esitli otomatiklestirilmis
iretim sistemlerinde (CAD/CAM) islenip cerrahi rehber kilavuzlarm
iretilmesi ise gitgide yaygmligi artan minimal invaziv bir teknik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Laverty et al., 2018; Turbush & Turkyilmaz, 2012).

4.1. Flepsiz Implant Cerrahisinin Avantajlar
(Laverty et al., 2018; Xu et al., 2018)
e  Sert dokularin korunmast.
e  Vaskiiler beslenmenin siirdiiriilmesi.
e  Cerrahi operasyon siiresinin kisalmast.

e Operasyon sonrasi gereken dikis miktarmm ve buna bagli hastaya
verilen rahatsizligin azaltilmasi.

e Intraoperatif kanamanin azaltilmasu.
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e Implant cevresindeki yumusak ve sert doku kaybinin azaltilmasi ve
dolayisiyla daha az yumusak ve sert doku yOnetimine ihtiyag
duyulmasi. (6rn. Greftleme)

e Post-operatif agri, sisme, dehisens gibi komplikasyonlarin
azaltilmasi.

4.2. Flepsiz Implant Cerrahisinin Dezavantajlari
(Laverty et al., 2018; Xu et al., 2018)

e Rezektif yumusak doku cerrahi flep teknikleri kullanildiginda
keratinize mukozanin korunamamasi.

e Kemigin dogrudan goriilememesiyle birlikte implant yerlestirilecek
bolgenin gorsellestirilememesi.

e Altta yatan kemigin gercek topografisinin gériilememesinden
kaynakli istenmeyen kemik perforasyonlari riskinin artmasi.

e Alveoloplasti gerektiginde kemik konturlarina erisilememesi.

e Osteotomi gergeklestirilirken harici irrigasyona erisimin azaldig:
durumlarda termal hasar riskinin artmasi.

e  Operasyon Oncesi konik 151l bilgisayarli tomografi gibi ii¢ boyutlu
bir goriintiileme teknigiyle daha uzun siire planlamalar yapilmasi
gerekmesi ve maliyetinin daha fazla olmasi.

e  Yumusak dokuyu manipiile etme yeteneginde azalma olmasi.

e Stabilize edilmis bir sablonla islem yapildiginda internal siniis lift
islemlerinin zorlagmast.

e Mediko-yasal sorunlar.

CAD/CAM cihazlariyla ti¢ boyutlu goriintiilemelerde yapilan planlamalar
sonucunda tiretilen cerrahi rehber kilavuzlar, implantin konumu, derinligi ve
yoriingesi hakkinda dogru, tutarli ve hassas bir uygulama yapmak noktasinda
oldukca faydali olmaktadir. Buna karsin yine de bilgisayar destekli tiretilen
bu kilavuzlarla uygulanan implant yerlestirme operasyonlar1 %100 dogru
sonuglar verememektedir. Implantin konumlandirilmasi ve agilandiriimasinda
hatalar meydana gelebilmektedir. Bu noktada geleneksel yontemlere gore
flepsiz teknikler halen zaman zaman zayif kalmistir. Bu konuda Tahmaseb ve
dig. Besinci Uluslararasi Implantoloji Konsensiis ekibinin bir parcasi olarak,
bilgisayar destekli cerrahi kilavuzlarin implant uygulamalarinda kullanimimin
klinik performanslarmin ve dogrulugunun incelenmesi ilizerine bir meta
analiz gergeklestirmistir. Bu meta analizin sonucunda ise implantin giris
noktasinda 1.12 mm (maksimum 4.5 mm) ve apeks noktasinda 1-39 mm

108



INSAC World Health Sciences Chapter 5

(maksimum 7.1 mm) sapmalardan kaynakli konumlandirma hatalar1
oldugunu bildirmistir. Ayrica incelemeye dahil ettikleri 38 ¢aligma
grubundan 10’unda operasyon swrasinda cerrahi planda degisiklikler
oldugunu da belirtmistir (Laverty et al., 2018).

4.3. Teknigin Uygulanmasi

Flepsiz implant cerrahisi, alveol kemiginin {izerini kaplayan epitel, bag
dokusu veya periosteumun kaldirilmadan, dental implantlarin kemik i¢ine
yerlestirilmesini igerir. Dental implantlarin yerlestirilebilmesi i¢in yumusak
doku katmanlarmin gegilip kemige erisilmesiyle gerekmektedir. Bunun igin
gesitli yontemler kullanilmigtir. Bunlardan birisi planlanmis olan implant
¢apina uygun sekilde yapilan mini insizyonlarla yapilan yumusak doku punch
eksizyonudur. Kemige erisim i¢in uygulanan diger teknik yumusak doku
zimbalama teknigidir. Bu teknikle planlanan implant ¢apinda bir yumusak
doku delgisi veya frezi kullanarak yumusak dokunun kiigiik spesifik bir ¢ap1
kesilir. Yumusak doku zimba teknigi diginda diger bir yontem ise direkt
yumusak doku teknigidir. Bu teknikte cerrahi osteotomi matkaplari
kullanilarak implantin yerlesecegi bdlgeye ulasilmasi saglanmaktadir. Bu iig
teknikten mini insizyon teknigi disinda diger ikisi rezektif teknikler olarak
degerlendirilmektedir. Rezektif teknikler, dogasi geregi implantlarin primer
kapatmasina izin vermez yani tek asamali bir implant cerrahisi planlandig1
durumlarda kullanilmas1 uygundur. Mini insizyon tekniginde ise ilgili kemik
bolgesine implantlar1 yerlestirilmesinin ardindan yumusak doku hala mevcut
oldugu i¢in yapilan mini insizyon bolgelerinden primer kapatma
saglanabilmektedir. Rezektif olmayan teknikler bag dokusunun korunmasi ve
periimplantitis riskinin azaltilmasinda daha etkili bulunmustur; bu yiizden
rezektif tekniklerin, implantlarin yerlestirilmesini takiben implant ¢evresinde
1.5 mm keratinize doku kalmhigmm kalacagi vakalarda kullanim1
gerekmektedir (Hahn, 2000; Laverty et al., 2018; Sennerby et al., 2008).

Sekil 4: Flepsiz implant cerrahisi uygulamasinin intra-operatif gosterimi
(Laverty et al., 2018).
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5. All On Four Uygulamalan

Total digsizlikle beraber hareketli protez kullanimi, hastalarin hayat
kalitesini oldukca diisiirmektedir. Implant cerrahisinin yaygmlasmasi ve
hareketli protezlerin konforsuzluguyla birlikte bu hastalarin biiyiik cogunlugu
implant iizeri sabit protezlere yonelmektedir. Tamamen dissiz mandibula ve
maksillanin osseointegre olmus implantlarla desteklenen sabit protezlerle
rehabilitasyonu, klinik dis hekimliginde en ¢ok deger verilen basarilardan
biridir. Ancak uzun siireler digsiz kalan kemiklerde rezorpsiyondaki siddetli
artig bu durumun 6niinde bir engel olusturmaktadir. Asir1 atrofik ¢enelerde
standart implant yerlesimi (10-12mm uzunluk 3-5mm c¢ap) yapilabilmesinde
gerekli olan yeterli kemik miktarina ulasabilmek i¢in biiyiik cerrahi kemik
ogmentasyonu operasyonlart gerekmektedir. Ogmentasyon islemleri ise
oldukg¢a invaziv olan, uzun siiren, komplikasyon ve post-operatif sikayet
riskinin yliksek oldugu tedavi yontemleridir (Attard & Zarb, 2005;
Calandriello & Tomatis, 2005; Patzelt et al., 2014).

Kemik ogmentasyonuyla birlikte yapilacak olan invaziv tedavi yontemine
minimal invaziv bir alternatif olarak uygulanacak prosediir “All- on- 4”
teknigidir. Teknik, asir1 atrofik ¢enelere sahip olan total digsiz hastalarda
mevcut kemigin en etkili bigimde kullanmasint saglayan bir tedavi seklidir.

Bu teknik, anteriora diiz konumda yerlestirilmis iki implant ve posteriora
acilt sekilde yerlestirilmis iki implanttan olugmaktadir. Teknikte implantlarin
stratejik konumlari, asir1 atrofik ¢enelerde damar, sinir, ya da siniis gibi
anatomik olugsumlarin limitasyonlarindan etkilenmeden veya bu olusumlara
zarar vermeden implantlarin yerlestirilebilmesini saglamaktadir (Balshi &
Wolfinger, 1997; Malo6 et al., 2003; Patzelt et al., 2014).

Sekil 5: Ust ¢eneye uygulanan 2 anterior diiz ve 2 posterior agili implantlarin
panoramik goriintiisii. (Dog. Dr. Firat Selvi’nin arsivinden.)
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All on 4 tekniginin uygulanabilmesi i¢in de bir takim kriterler mevcuttur.
Bunlar maksillada kaninler arasi1 bdlgede alveol kreti genisliginin 4mm'den
fazla ve yiiksekliginin 10mm'den fazla olmasi, mandibulada ise iki foramen
mentale aras1 bolgede alveol kreti genisliginin 4mm'den fazla olmasi ve
yiiksekliginin 8mm'den fazla olmasidir (Malo et al., 2012; Malo et al., 2003).

All on 4 implant uygulamalari, posterior bolgede yerlestirilen agili
implantlar ile g¢evre anatomik yapilardan uzak durulurak implantlarin
yerlestirilmesine olanak saglar. Posterior bdlgedeki agili implantlar sayesinde
uzun implantlar uygulanabilir boylece geleneksel yontemlerle ayni basari
elde edilebilir. Greftleme ihtiyacinin ortadan kalkmasi ve implant sayist
azaltilmasiyla daha az travmatik bir cerrahi islem gegirilir; hasta igin post-
operatif donem daha konforlu geger. Tiim bu avantajlar all on 4 tekniginin,
atrofik ¢enelere sahip tam digsiz hastalarda, geleneksel kemik greftleme
protokolleri ile uygulanan implant cerrahilerine kiyasla olduk¢a minimal
invaziv bir tedavi sekli oldugunu gostermektedir. Yiiksek basari oranlariyla
da giderek yaygmlasan bir prosediir olmustur (Galindo & Butura, 2012; Malo
et al., 2012; Patzelt et al., 2014).

6. Robotik Dental implant Uygulamalan

Giinlimiizde dis hekimliginde dijital diinyaya biiyiik adimlar atilmistir.
Oral ve maksillofasiyal cerrahide de robotik tekniklerin kullanimiyla birlikte,
geleneksel yontemlere gore robot yardimli cerrahi uygulamalarda, operasyon
sirasinda el titremesi gibi bir ¢ok olumsuz durumun Oniine gegcildigi
goriilmiis, daha hassas, daha giivenilir cerrahiler yapilabilmesini saglayip
ayn1 zamanda da minimal invaziv cerrahinin ilerlemesine biiyiik katkilar
saglanmigtir. Bunlarm yaninda dis hekimligi uygulamalarinda robotlardan
yardim alimmaya baglanmasiyla, tedavi siirelerinin ve hekimin iglemler
sirasinda harcadigi eforun da azaldigi goriilmektedir (Ergiin et al., 2018; Wu
et al., 2019).

Cerrahi uygulamalar i¢in iiretilen robotlar, 6nceden programlanmig olan
gorevlerin yerine getirildigi bir sistem {izerine tasarlanmistir. Cerrahla es
zamanl olarak interaktif ¢alisan bu sistemlerle yapilabilecek islemlerden bir
kismi sunlardir (Ergiin et al., 2018; Wu et al., 2019):

e  Osteotomiler.

e  Ortognatik cerrahi planlamasi.

o Kemik yiizeylerinin frezlenmesi.
e  Osteosentez plaklarmin segilmesi.

e Osteosentez plaklarmin belirlenen konumda biikiilmesi ve intra-
operatif pozisyonlandirilmasi.
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e Implant uygulamalari.

Implant cerrahisinde siklikla uygulanan cerrahi kilavuzlu implant
uygulamalar1 tip alanindaki robotik teknolojideki yasanan gelismelerle
birlikte artik popiilerligini kaybetmektedir. Bu uygulamalar i¢in hastalarin
konik 1smli bilgisayarli tomografi iizerinde elde edilen goriintiilerinden
tasaralanan ve CAD/CAM cihaziyla iiretilen sablonlar kullanilmaktaydi. Bu
uygulamalarla da minimal invaziv ve basarili implant uygulamalari
gerceklestirilsede daha yenilikci teknikler olan, robotlardan yararlanilan
sensdr donanimli implant uygulamalarina gore bir takim dezavantajlar
icermektedir. Ornegin; bu uygulamalarla yapilan implant cerrahilerinde
implantlar yerlestirilirken es zamanli olarak kontrol edilmesi miimkiin
olamamaktadir. Diger bir dezavantaj, operasyondan once iiretilen cerrahi
kilavuzlarin operasyon sirasinda modifikasyona izin veremiyor olmasidir ve
son olarak bu kilavuzlarin kirilabilme riski olmasi da diger bir dezavantaj
olarak sayilabilmektedir (Zandparsa, 2014).

Oral ve maksillofasiyal cerrahide implantlarin yerlestirilmesi amaciyla
kullanilan, 2017 Mart ayinda FDA tarafindan onaylanmis olan robotik sistem
"Yomi' olarak adlandirilmistr. Bu yeni sensér donamimli implant
uygulamalar1 bilgisayar destekli dinamik bir sistemdir. Iki asamadan
olusmaktadir. ilk asamasi pre-operatif gerceklesir ve hastadan bilgisayarl
tomografi yardimiyla elde edilen ii¢ boyutlu goriintiilerin kullanildig1 bir
asamadir. Bu asamada dis hekiminin hastasinin anatomisini operasyondan
once detayli olarak Ogrenmesi amaclanir. ikinci asama ise intra-operatif
olarak gergeklesir ve cerrahi prosediir esnasinda hem navigasyon hem de
karar destegi saglanir. (Sekil 6) Bu teknik sayesinde hem hastanin agiz iginde
bulunan kameradan hem de cerrahi aletlere takilmis olan sensorlerle,
hastadan elde edilen ii¢ boyutlu goriintiiler operasyon esnasinda es zamanli
olarak monitorize edilirken kullanilan cerrahi aletlerin sanal konumu ve
yoriingesi hekim tarafindan anlik olarak izlenebilmektedir. Boylece ii¢
boyutlu olarak implantlarm dogru derinlikte, dogru konumda ve dogru
yoriingede {istelik cerrahi kilavuz kullanilmadan kemik igerisine
yerlestirilmesi gerceklestirilebilmektedir. Aletlerin konumunun anlik olarak
goriilebilmesiyle operasyon esnasinda gerekli modifikasyonlara izin
verebilmektedir. Bu yoniiyle de kilavuzlu implant uygulamalarina istiinlik
saglamaktadir (Bhat et al., 2017; De Ceulaer et al., 2012; Ergiin et al., 2018;
Gulati et al., 2015; Kumar et al., 2017; Yeshwante et al., 2017; Zandparsa,
2014).
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Sekil 6: Yomi robotik dental implantoloji cihazinin gosterimi.(Haidar, 2017)

7. Bilgisayar Destekli Kisiye Ozel Uretilen Osteotomi Kilavuzlariyla
Gerceklestirilen Ortognatik Cerrahi Operasyonlari

Bilgisayar destekli kisiye Ozel iretilen osteotomi kilavuzlari zamanla
konik 1sml1 bilgisayarli tomografinin gelistirilmesi ve {i¢ boyutlu goriintiilerin
kullaniminda yasanan teknolojik gelismelerle birlikte ortognatik cerrahide,
hastaya 0Ozgii olarak yapilan {i¢ boyutlu planlamalarm intra-operatif
prosediirlere aktarimasmin uygulanabilir bir yolu olmustur. Karmagik
iglemlerin yapilacagi vakalarda olduk¢a ilgi gormektedir. Bu kilavuzlar
sayesinde daha iyi dogruluk oranlariyla daha minimal invaziv cerrahiler
gerceklestirilebilmektedir (Heckman et al., 1994; Lin et al., 2018; Resnick et
al., 2009).

Ortognatik cerrahide kisiye 0zel osteotomi kilavuzlarinin getirdigi
faydalar yapilan ¢aligmalar sonucunda su sekilde bildirilmistir (Chen et al.,
2021; Heckman et al., 1994; Lin et al., 2018; Resnick et al., 2009):

e Daha kolay intra-operatif manipiilasyon.
e Tedavi planmin daha kolay uygulanmasi.
e  Hasta memnuniyeti.

e Anatomik yapilarm korunmasiyla daha giivenilir osteotomiler
yapilmasi.

e  Estetik olarak tistiinliigi.
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e Kisalmis operasyon siiresi.
e  Fonksiyonel olarak daha dogru sonuglar elde edilmesi.

Ortognatik cerrahide kullanilan bu osteotomi kilavuzlar1 CAD/CAM
teknolojisinden faydalanilarak {iretilmektedir. Bu kilavuzlar titanyum,
poliamid veya regineden Tiretilebilmektedir. Kilavuzlarin iiretimi igin
oncelikle sanal ortamda bilgisayar yardimli {i¢ boyutlu modellemeyle
yapilacak cerrahi girisimlerin planlanmas1 gerekmektedir. Dijital olarak
gerceklestirilen bu cerrahi planlamadan sonra CAD/CAM cihazlariyla
kullanilacak materyale karar verilip kisiye 06zel kesme kilavuzu
iiretilmektedir. CAD/CAM teknolojileri, kisinin ytiz iskeletindeki en kivrimli
yerlerde bile anatomiye uygun olacak sekilde sablonlar {iretebilmeyi
saglamaktadir (Scolozzi, 2012; Terajima et al., 2009; Xia et al., 2000).

Cerrahi osteotomi kilavuzlarinin kullanildigi uygulamalardan birisi Le
Fort 1 osteotomileridir. Operasyondan &nce gerceklestirilen bilgisayarli
tomografi taramalariyla uygulanacak olan cerrahi operasyonlar planlanir ve
buna gore gerceklestirilmesi gereken osteotomiler belirlenir. (Sekil 7) Daha
sonra bu veriler sonucunda iiretilen cerrahi osteotomi kilavuzlart mini vidalar
ile gegici olarak osteotomi sahasina sabitlenir. Ardindan piezocerrahi
kullanilarak veya osteotomi testereleriyle plaklar {izerinde belirlenmis olan
bolgelerden osteotomiler gergeklestirili. Bu rehber kilavuzlar sayesinde
osteotomiler daha hizli ve daha giivenilir bir sekilde uygulanir (Liu et al.,
2020; Scolozzi, 2015).

Sekil 7: A) Dijital ortamda ii¢ boyutlu olarak kraniofasiyal model eldesi.
B) Uygulanacak olan Le Fort 1 osteotomisinin sanal olarak planlanmas.
C) Planlanan osteotomiye gore hazirlanan osteotomi kilavuzlarmin
gosterimi.(Liu et al., 2020)
Kisiye 06zel hazirlanan cerrahi kilavuzla gerceklestirilen diger bir

uygulama bilateral sagittal split osteotomileridir. Hastadan ameliyat oncesi
elde edilen ii¢ boyutlu veriler dogrultusunda, ¢enelerin sag ve sol iki tarafli
olacak  sekilde, tek parca kilavuz  kullanilarak  osteotomileri
gerceklestirilebilmektedir. Geleneksel yontemlere kiyasla tek parcga kilavuzla
daha az invaziv daha fazla dogruluk ve giivenilirlikle operasyonlar
tamamlanabilmektedir. Kilavuz, mandibular dental ark i¢in girintiye sahip bir
taban, dis kortikotomi tabakasi ve kemik delme tiipleri i¢in bir oluga sahip iki
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lateral ag kolundan olusmaktadir. Eger genioplasti yapilacaksa buna ekstra 6n
kol da eklenebilmektedir (Savoldelli et al., 2018; Schouman et al., 2015;
Suojanen et al., 2016).

Kilavuzlarm kullanimi ise su sekilde gerceklesmektedir: geleneksel
yontemlerle kemik agiga ¢ikarilir, kilavuz belirli anatomik isaretlerle birlikte
olmas1 gereken konumda alt ¢ene okliizal diizleme yerlestirilir. Daha sonra
osteotomi esnasinda kilavuzun hareketini Onlemek i¢in mini vidalarla
kilavuzlar alt ¢eneye gecici olarak sabitlenir. Ardindan belirlenen yerlerden
osteotomiler gerceklestirilir (Sekil 8) (Savoldelli et al., 2018).

Sekil 8: Planlanan osteotominin sanal olarak ve gercek cerrahi prosediir
sirasinda gosterimi.(Savoldelli et al., 2018)

8. Piezoelektrik Kemik Cerrahisi Operasyonlar

Piezoelektrik kemik cerrahisi veya kisaca piezo cerrahisi, oral ve
maksillofasiyal cerrahi alaninda yenilik¢i, giivenli ve minimal invaziv bir
yontemdir. Sistem mikrovibrasyonlarla yalnizca mineralize dokular tizerinde
caligmaktadir. Herhangi bir yumusak dokuya zarar vermeden c¢evredeki
anatomik yapilar1 ve kan destegini koruyarak hassas bir asmdirma
yapmaktadir. Teknik osteotomi ve osteoplasti uygulamalarina yeni bir bakis
acist getirmistir. Bu mikro diizeydeki titresimler ayni zamanda aletin
kontroliiniin de gelenekel yontemlere gore daha hassas yapilabilmesini
saglamakta, bdylece anatomik olarak zor bdlgelerde giivenligi artirarak intra-
operatif kontrolin daha iyi olmasmi saglar. Bu sebeple oral ve
maksillofasiyal cerrahi alaninda giivenli ve minimal invaziv osteotomiler
yapmak i¢in giinden giine kullanim1 yayginlasmaktadir (Baldi et al., 2011,
Gruber et al., 2005; Robiony et al., 2004; Vercellotti, 2004).

Piezoelektrik cerrahi cihazi teknik olarak kesme enerjisi ve frekans
yoniinden degisiklikler yapabilen ultrasonik mikrovibrasyonlar kullanan ¢ok
amaclt kullanilabilen bir cihazdir. Cihaz bir el parcasinin bagli oldugu
platform, bu platforma bagli bir ayak pedali ve el pargasiyla irrigasyon
soliisyonlarmin tutucularindan meydana gelmektedir. Cihazin 6zel amaglar
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i¢cin kullanin gesitli u¢lart mevcuttur. Bu uglar titanyum veya elmasla kapli
olabilmektedir (Baldi et al., 2011).

Piezocerrahisi oral ve maksillofasiyal cerrahide kendine bir¢cok alanda yer
bulmustur. Bunlardan birisi sinlis membran yiikseltilmesi amaciyla kemikte
pencere acilmasini gerektiren operasyonlardir. Geleneksel yontemlerle bu
operasyon yapildiginda Schneiderian membranda perforasyonlara neden
olma riski olduk¢a artmaktadwr. Bu komplikasyon risklerini azaltabilmek
adma piezocerrahi yontemi kullanilmaktadir. Ayni1 zamanda piezocerrahi ile
yapilan siniis tabani yiikseltme operasyonlarinda post-operatif donemde
kemik kayb1 oranmnin da geleneksek yontemlere kiyaslara daha diisiik oldugu
bildirilmistir (Dellepiane et al., 2008; Pavlikova et al., 2011; Rahnama et al.,
2013).

Implant uygulanacak alanda yetersiz kemik yiiksekligi bulunan hastalarda
kullanilacak otojen kemik greftlerinin eldesi i¢in intraoral dondr sahalardan
blok ya da partikiil greft eldesinde de piezo cerrahi tekniklerinden siklikla
yararlanilmaktadir. Bu sayede dondr sahada daha minimal bir alanda gevre
dokulara en az zararla yeterli kemik eldesi saglayarak, morbidite azaltilip
minimal invaziv bir uygulama gerceklestirilebilmektedir. Ayni zamanda
piezo cerrahi tekniginin avantajlarindan biri olan kanamanm geleneksel

yontemlere kiyasla daha az olmasi sayesinde operasyonun da cerrah
tarafindan uygulanmasini kolaylastirmaktadir (Rahnama et al., 2013).

Sekil 9: Mandibula semfiz bolgesinden otojen blok greft eldesi (Rahnama et
al., 2013).

Piezo elektrik cerrahisinin diger kullanildigi alan ortognatik cerrahi
ameliyatlarinda SARPE operasyonlarinda orta hat kemik kesilerinin
hazirlanmast olmustur. Bu kesilerin piezo cerrahiyle yapilmasi gevre
yumusak dokulara ve kesi alanina yakin yerdeki dis koklerine verilebilecek
olast zararlarin Oniine gec¢mistir. Cerrahi alanda ¢aligirken, sogutulmus
izotonik soliisyon altinda islem yapilmasiyla birlikte kemikteki termal hasar
da azaltilmigtir. Ayni zamanda operasyon sonrast da 6demin azaltilmasi ve
diger tekniklerde de bahsedilen piezo cerrahisinin iyilesmeyi hizlandirmasi
gibi birgok avantaji da bu teknikle saglanmistir (Kim et al., 2012; Rahnama et
al., 2013).
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9. Kondil Kiriklarinin Endoskopik Tedavisi

Gelisen teknolojiler ve enstriimantasyonlardaki ilerlemelerle birlikte
invaziv prosediirler oral ve maksillofasiyal cerrahide bir¢cok invaziv
prosediiriin yerini almaktadir. Bunlardan birisi de endoskopik olarak
subkondiler kiriklarin tedavisidir. Teknik mandibular kondil iinitesine
endoskopla ulagilip bolgenin  goérsellestirilmesinin - ardindan  minimal
insizyonlarla tedavilerin gerceklestirilmesini saglamaktadir (Hayashi et al.,
1998; Kaban, 2002; Troulis et al., 2000).

Mandibular subkondiler kiriklar kondil basmin altindan baslayip sigmoid
gentik bolgesine kadar uzanan kiriklar olarak tanimlanmistir. Tim
mandibuler kiriklar icerisinde en yaygmn iigiincii kirik tipidir. Subkondiler
kiriklarin geleneksel agik tedavilerinde preaurikuler, retromandibular ve
submandibular insizyonlar kullanilmaktadir ancak bu teknikler estetik
problemler olusturmasi, fasiyal sinir yaralanmasi riskinin yiiksek olmasi,
kanamanin fazla olmasi ve enfeksiyon gibi problemlere siklikla sebep olmasi
nedeniyle yerini daha minimal invaziv yaklasimlar olan ensokopik tekniklere
birakmaya baglamigtir (Jeter et al., 1988; Schon et al., 2005; Williams et al.,
2013).

Endoskopinin temporomandibuler eklem cerrahisinde getirdigi faydalar
su sekilde siralanabilir: minimal insizyonlarla gizli yara izleri, ameliyat
alaninin  blyitilmis ve aydmlatilmis sekilde monitérize edilebilmesi,
minimal doku diseksiyonu, post-operatif daha rahat bir siire¢ gegirilmesi,
daha az 6dem ve morbidite, hastanede yatis siirelerinin kisaltilmasi ve
hastalarin normal hayatlarina daha hizli donebilmesi (Lauer & Schmelzeisen,
1999; Lee et al., 1998; Troulis et al., 2013).

Subkondiler kiriklarin endoskopik tedavisinde iki yaklasim mevcuttur:
intraoral ve ekstraoral. Bunlardan intraoral yaklagimin mediale yer
degistirmis kirik olgularinda birtakim sinirlamalar1 oldugu ve sadece spesifik
kirik tipleri i¢in kullaniminin faydali olacag: bildirilmistir. Bunun yani sira
ekstraoral yaklasimla endoskopik subkondiler kirik tedavilerinin ise genel bir
yontem olarak c¢ok cesitli kirik olgularinda kullanilabilecegi ¢aligmalarla
gosterilmistir (Lee et al., 1998; Toma et al., 2003; Troulis et al., 2013).

9.1. Ekstraoral Endoskopi Tekniginin Uygulanmasi

Operasyona baglamadan once hastanin yiiziinde anatomik noktalar palpe
edilip gerekli ylizey isaretlemeleri yapilmalidir. Bunun i¢in 6ncelikle yiiziin
orta hatt1 belirlendikten sonra mandibula alt smiri, antagonial g¢entik,
mandibula ac¢isi, mandibula posterior siniri, tempoomandibular eklem
bolgesi, zigomalar, ramusun anterior sinir1 ve mandibulanin superior sinirt
palpe edilir. Daha sonra gerekli insizyonlar, planlanan operasyona gore
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gergeklestirilir. Maksillomandibular fiksasyon teli uygulanir ve arch barlar
yerlestirilir. Kirik bolgesine ulasildiginda endoskop yardimiyla proksimal
fragman tanimlanip lateral yiizeyi yumusak dokulardan armdirilir; boylece
mobilizasyona izin verilir. Alan gorsellestirilerek rediiksiyon dogrulanir.
Mandibula dogru pozisyona getirilip okliizyon ayarlanir. Kondil basmnin
eklem boslugunda olup olmadigma bakilir, plak vidalar ile fiksasyon
sonrasinda operasyon tamamlanir (Troulis et al., 2013).

Sekil 10: Endoskopik olarak onarilan subkondiler kirigin pre-operatif ve
post-operatif 3D tomografik rekonstriiksiyonu (Dog. Dr. Firat Selvinin
argivinden)

Sekil 11: Kondil kiriklarinin endoskopik tedavisinin intra-operatif gosterimi.
(Dog. Dr. Firat Selvi'nin arsivinden)

10. Minimal Invaziv Kondilektomi Uygulamalari

Mandibular kondillerin bilateral olarak biiylimesi yiiz asimetrilerinin
bliyilk bir kismmdan sorumludur. Kondillerdeki bu hiperplazik durum,
mandibular kondilin ag¢ilanmasin1 dolayisiyla okliizyonu etkiledigi gibi
maksillay1 ve ¢eneler arasindaki uyumu da etkileyip bir dentofasiyal
anomaliyi beraberinde getirmektedir (Ghawsi et al., 2016). Bu durumun
tedavisinde geleneksel yaklasimlarla ekstraoral kondilektomi operasyonlar1
uygulanmaktadir ancak bu yontemler minimal invaziv olmaktan oldukca
uzaktir c¢ilinkii operasyon alaninda hayati anatomik yapilara yakinliklar
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kurulup olas1 komplikasyon riski arttirilmaktadir ayni zamanda ekstraoral bir
insizyon hastada operasyon sonrasinda estetik agidan hos olmayan bir yara izi
birakmaktadir. Belirtilen bu olumsuz ozellikler ve daha fazlasi nedeniyle
giinimiizde kondilektomi operasyonlarinda minimal invaziv ydntemler
gelistirilmistir. Bu yOntemler operasyon oOncesi konik 1sinli bilgisayarl
tomografi verileriyle 3D olarak dijital ortamda cerrahi planlarin yapilip
rehber plaklar iiretilmesi ve intraoral olarak operasyonun gergeklestirilmesini
icermektedir (Haas Jr et al., 2015; Haas Junior et al., 2020; Hernandez-Alfaro
et al., 2016).

Dijital olarak cerrahi 6ncesi incelemelerin yapilmasi operasyonun daha
hassas yapilabilmesi i¢in iyi bir adim olmaktadir bunun yanmda minimal
invaziv kondilektomi uygulamalarinda piezocerrahisi de kullanilmaktadir; bu
da cerrahi operasyonun hassasiyetini arttrmaktadir (Haas Jr et al., 2015;
Haas Junior et al., 2020; Hernandez-Alfaro et al., 2016).

Dijital planlamalarin  yapilmasmnin ardindan teknigin intraoral
uygulanmasinda bolgeye ulagmak igin gerekli insizyonlar gergeklestirilip
mukoperiosteal flep kaldirilir. Kondiler bolgeye ulasildiktan sonra 3 boyutlu
olarak bilgisayar lizerinde tasarlanip iiretilmis olan cerrahi rehber plaklar
osteotomi i¢in ilgili bolgeye yerlestirilir ve kondilektomi gerceklestirilir
(Haas Junior et al., 2020).

Minimal invaziv kondilektomi yontemi, geleneksel tekniklerin getirdigi
dezavantajlara karsi hem hasta hem cerrah agisindan olduk¢a faydali bir
teknik olmay1 basarmistir. Teknik intraoral yaklagimi sayesinde nérovaskiiler
yapilara zarar verilmesi ihtimalini oldukg¢a diislirmiistiir; ayni zamanda
tiikkiirik bezlerinde hasar birakma riski de olduk¢a azalmistir. Geleneksel
ekstraoral teknikle cilt yiizeyinde kalan skar izinin getirdigi estetik
problemler de bu teknikle ortadan kalkmistir bdylece hastalarin psikolojik ve
sosyal olarak operasyondan etkilenmeden tedavi olabilmeleri saglanmistir.
Genel olarak bu gibi avantajlariyla minimal invaziv kondilektomi yontemi
morbiditeleri azaltan, giivenilirligi yiiksek, hasta ve hekim agisindan daha
konforlu bir yontemdir (Farifia et al., 2019; Ghawsi et al., 2016; Hernandez-
Alfaro et al., 2016).

11. Siniis Membram Yiikseltilmesinde Hidrolik Basin¢ Kullanim

Sinlis membran yiikseltilmesinde(siniis lifting) kullanilan minimal invaziv
yontemlerden birisi piezoelektrik cerrahisi ve hidrolik basing kullanimimin
kombine kullanimiyla olusturulan, hidrodinamik-piezoelektrik internal siniis
taban1 yikseltilmesidir. Teknik siniis tabaninda bulunan kemigin piezo
elektrik cerrahi yardimiyla kaldirilmasmin ardindan hidrolik basing
uygulanmasiyla siniis tabaninin yiikseltilmesini igermektedir. Yontem lateral
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pencere acgilmasi tekniginden farkli olarak krestal bir yaklasim igermektedir
(Aghaloo & Moy, 2007; Kim et al., 2012; Woo et al., 2015).

Operasyon lokal anestezi altinda gergeklestirilmektedir. Siniis tabaninda,
implant planlamalarmin yapildig1 bélgeye, 1.6 mm yuvarlak karbid kesici ug
baglanmis olan piezoelektrik cihaz ile giris yapilir. Piezoelektrik cihaz siniis
tabanindaki kemigi kaldirirken titresim prensibiyle c¢alistigi igin siniis
tabaninin korteksine ve membrana gelindigi takdirde dokunsal bir his saglar.
Bu asamada operasyon oOncesi kemik yiiksekliginin 3D goriintiileme
yontemleriyle 6l¢iilmesi ve kemikte ilerlerken cihazdaki uglarda mevcut olan
milimetrelere bakilip kontrollii sekilde kemik kaldirilmasi gerekmektedir.
Daha sonra 2.8 mm silindirik bir ug¢ takilarak osteotomi alani hem
implantlarin yerlestirilmesi hem de hidrolik basing uygulanirken internal
irrigasyonun  saglanabilmesi i¢in genisletilir. Osteotomi islemlerinin
tamamlanmasmin ardindan siniis tabani dolana kadar hidrolik basingla
izotonik soliisyon uygulanir. Her implant yerlestirme bdlgesinde siniis
membrani yiikseltilebilmesi i¢cin 20 saniye bu uygulamaya devam edilir.
Hidrolik basingla izotonik soliisyonun siniis tabanina gonderilmesiyle beraber
aynt zamanda mevcut diger osteotomi bolgelerinden de sivinin geri akist
gozlenmelidir. Bu sekilde siniis membrani yiikseltilmesi gerceklestirildikten
sonra gerekli olan kemik greft materyalleri de bolgeye yerlestirilip operasyon
tamamlanir (Kim et al., 2012; Summers, 1994; Toffler, 2004).

Sekil 12: Piezoelektrik cihazla siniis tabaninda krestal osteotomilerin
gergeklestirilmesi (Kim et al., 2012).

Sekil 13: Hidrolik basingli irrigasyon uygulamasiyla siniis tabaninin
yiikseltilmesi (Kim et al., 2012).

Ultrasonik titresim prensibiyle calisan piezoelektrik cerrahi cihazlari,
yalnizca kemik dokusunu kestigi icin teknigin uygulanmasinda siniis
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membran perforasyonu olasiligi geleneksel yontemlere goére oldukca
diismiistiir. Bu sayede hastada mevcut anatomik yapilarin korunmas: daha 6n
plana ¢ikmustir. Ayrica bu ultrasonik titresim hareketleri sayesinde membrana
temas edildigi takdirde bunun operasyonu gerceklestiren cerrah tarafindan
hissedildigi de bildirilmistir. Teknik igerdigi bu avantajlariyla geleneksel
yontemlere kiyasla daha minimal invaziv bir siniis membran yiikseltilme
islemi uygulanabilmesi saglamaktadir (Aghaloo & Moy, 2007; Kim et al.,
2012; Toffler, 2004).
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1. Introduction

Direct chest radiography is used as a screening test in Turkey for various
purposes, including job applications, prenuptial certifications, tuberculosis
screening, and routine check-ups [1]. Moreover, chest radiographs are
suggested for patients with symptoms of non-specific respiratory tract
infection [2]. Chest radiography is the most common way to detect nodular
opacities in the lungs [3]. Lung nodules appear in the form of increased
nodular density on radiographs if they are not anteriorly or posteriorly
masked by an anatomical structure [4]. Super-position in radiology refers to
the inability to visualize a lesion due to structures in the same plane. Another
example of an obstructed view in chest radiographs is a silhouette sign
wherein nodular opacities are masked by other anatomical structures [5]. The
major anatomical structures known to produce super-position and silhouette
signs include the mediastinum of the heart, bony structures, such as the ribs
and vertebral column, and abdominal structures under the diaphragm [6].

Most lesions that appear as pulmonary nodular opacities on radiographic
imaging are granulomas, lung cancer, metastases, or hamartomas [7]. Small
nodules rarely cause any symptoms, whereas larger nodules create pressure
on the airway [8]. Such cases may present with chronic cough, hemoptysis,
chest pain, loss of appetite, weight loss, wheezing, shortness of breath,
bronchitis, or pneumonia [9].

In posteroanterior chest radiography (PA CXR), the prevalence of
pulmonary nodular opacity ranges between 0.09% and 0.2% [10]. The
prevalence of radiographically detected pulmonary nodular opacity has been
reported to be 0.2% in the US, with an annual average of 150,000 cases.
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Approximately 95% of lung nodules are benign; however, risk
factors, such as smoking, age >65 years, family history of cancer, chest
radiotherapy, asbestos, radon, and high air pollution, increase the likelihood
of nodular opacities becoming malignant [11, 12]. To prevent lung disease,
among other factors and types of exposure, pulmonary nodular opacities
related to air pollution or occupational exposure to chemicals should be
evaluated using periodical radiographs [13].

This study aimed to investigate the prevalence of incidentally detected
nodular opacities on chest radiographs in asymptomatic individuals who
visited a family medicine outpatient clinic to receive a medical certificate. It
also aims to investigate risk factors associated with sociodemographic
characteristics in patients with incidentally detected opacities on chest
radiographs.

2. Materials and Methods

This retrospective cross-sectional study included 4,170 individuals who
visited Karabuk University Training and Research Hospital, Family Medicine
Outpatient Clinic to receive a medical certificate and underwent PA CXR
between January 2019 and January 2022. The PA CXRs of these individuals
were evaluated by a single radiologist. The digital radiographic reports that
were available in the picture archiving and communication system were used
to perform radiographic examinations. Of 4,170 individuals whose PA CXRs
were evaluated, 27 were found to have pulmonary nodular opacities. A 13-
item questionnaire was prepared for these individuals to inquire about their
sociodemographic characteristics, such as age, gender, occupation, and risk
factors, such as smoking, comorbidities, and regular medication use.
Individuals who were found to have nodular opacities were contacted through
the hospital’s archiving and communication system. Over the phone,
participants were informed about the study and asked to provide their verbal
consent. Subsequently, 13 questions were asked over the phone, and answers
were recorded. Continuous variables were expressed as averages and
standard deviations, whereas qualitative variables were expressed as numbers
and percentages. The research was approved by Karabuk University, Ethics
Committee for Non-Interventional Clinical Research (Decision No:
2022/794; No: E-77192459-050.99-98472). The study was conducted in
accordance with the principles of the Declaration of Helsinki.

3. Results

The number of individuals whose chest radiographs were evaluated was
790, 1,313, and 2,067 in 2019, 2020, and 2021, respectively. Of these,
74.36% were males (n = 3101) and 25.64% were females (n = 1069). The
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average ages were as follows: males, 31.93 + 13.72 years; females, 30.27 +
9.63 years; and all workers, 31.51 + 10.67 years.

Pulmonary nodular opacities were found in 10, 6, and 11 individuals who
underwent a PA CXR in 2019, 2020, and 2021, respectively. Of these 27
individuals, 85.2% were males (n = 23) and 14.8% were female (n = 4). Their
average ages were as follows: males, 43.17 + 13.72 years; females, 39.00 +
9.82 years; and all workers, 42.56 + 13.14 years. The prevalence of nodular
opacities detected on PA CXR was 0.64%. Overall, 48.2% (n = 13) of
participants with pulmonary nodules were aged >46 years; of these, 85.2% (n
= 23) were males.

In terms of occupation, workers in industrial manufacturing or rolling
mills accounted for a significant proportion (18.5%; n = 5). In addition, most
individuals with opacity were in the same occupation for 11-20 years,
accounting for 37.1% (n = 10). The length of service in the occupation was
21.39 + 12.35 years for male workers; 13.25 + 8.30 years for female workers
and 20.19 + 12.07 years for all workers.

Only three people resided in villages/boroughs, with an equal proportion
of participants (44.4%) living in districts and provinces. In total, 63.0% (n =
17) of the participants were current smokers who smoked an average of 27.7
packs/year. In addition, 63.0% stated that they experienced a lung disease due
to their occupation or workplace. Shortness of breath was the most common
complaint among these people (55.5%). Moreover, 70.4% (n = 19) of the
participants were on regular medication.
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Table 1: Sociodemographic and clinical characteristics of people with
nodular opacity detected on posteroanterior chest radiography

Variables n %
18-25 years 3 111
26-35 years 5 18.5
Age 36-45 years 6 222
246 years 3 48.2
Total 27 | 100
Male 23 | 852
Gender Female 4 14.8
Total 27 100.0
Textile worker 3 11.0
Industrial manufacturing worker 5 18.5
Occupation Rolling mill worker 5 18.5
Others (grocery store, Shopping
mall, restaurant, etc.) 14 520
Total 27 100.0
0-5 years 3 111
Length of service in the 6-10 years 5 18.5
occupation 11-20 years 10 371
=21 years 9 334
Total 27 100.0
Province 12 44 4
Place of residence District 12 444
Village/Borough 3 1.1
Total 27 100.0
Former smoker 4 14.8
Smoking status Current smoker 17 63.0
Nonsmoker 6 222
Total 27 100.0
Yes 17 63.0
Presence of chronic disease  |No 10 37.0
Total 27 100.0
Shortness of breath when doing 12 444
Complaints related to physically demanding work ’
occupation or work place Shortness of breath 15 55.5
Expectoration 7 259
Cough 10 37.0
Wheezing 1 40.7
Yes 19 70.4
Regular use of medication No 8 29.6
Total 27 100.0
DM 3 12.0
Presence of chronic disease  |HT 6 24.0
COPD 9 36.0
Others (Goiter, RA, Cancer, etc.) 7 28.0

DM: Diabetes Mellitus, HT: Hypertension, COPD: Chronic Obstructive
Pulmonary Disease, RA: Rheumatoid Arthritis
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4. Discussion

Direct chest radiography is the most common radiological technique used
for screening purposes because it is inexpensive, accessible, low-risk, and
simple. However, lung radiographs are difficult to evaluate and their
radiographic data is subjective. The rate of incidentally detected pulmonary
nodular opacity was 0.64% (n = 27) among 4,170 individuals who visited
a family medicine outpatient clinic for receiving a medical certificate and
underwent chest radiography between January 2019 and 2022. Venus et al.
compared pulmonary nodular opacities among individuals from India,
Central America, and Central Africa and identified pulmonary nodular
opacity in 70 of the 5,263 individuals who underwent PA CXR; the
prevalence of nodular opacity was 1.33% [14]. However, our study found
that the prevalence of incidentally detected nodules on PA CXR was 0.64%.
A study by Mandel and Stark found that the prevalence of pulmonary nodular
opacity detected on chest radiography was 0.09%-0.2% [10]. This difference
can be explained by various risk factors, including high smoking rates, high
numbers of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), and
a history of working in rolling mills and industrial manufacturing, in the
residential area where our study was conducted.

In the present study, the mean age was 43.2 + 13.7 years for males, 39.0 +
9.8 years for females, and 42.5 + 13.1 years for 27 individuals with nodular
opacity. According to Gould et al., the average age of patients with nodules
was 63.5 £14.4 years. Alternatively, Venus et al. found a mean age of 54.3
years, with individuals aged 41-50 years accounting for 40.0% of the
population [15]. The fact that our study group consisted of comparatively
younger individuals who sought a medical certificate for employment, rather
than because of any complaints, may explain the lower average age of the
individuals who were found to have nodules.

In the present study, 63% of the 27 people with pulmonary opacity were
current smokers; when former smokers were included, 77.8% had a history of
smoking at an average rate of 27.7 packs/year. A study by Igbal et al. (2016)
found that 22% of the individuals with pulmonary nodular opacity were
current smokers; when former smokers were included, the rate of smokers
was 46% [16]. Our study found a higher rate of smokers but a lower rate of
pulmonary nodules; this could be due to the fact that smoking is not the only
cause of pulmonary nodules. According to Venus et al. [14], 81.4% of the 70
individuals with pulmonary nodular opacity were smokers compared to
77.8% in our study. Different rates of pulmonary nodules despite similar
rates of smokers in these two studies indicate the presence and importance of
etiological factors other than smoking.
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COPD was found to be the most common disease among patients with
pulmonary nodular opacity in the current study, with shortness of breath
being the most common symptom (55%). However, Igbal et al. [16] found
pulmonary embolism in 22% of patients with pulmonary nodules in their
study. This difference could be explained by the fact that the participants in
our study worked in industries with high levels of chemical and heavy metal
exposure, such as industrial manufacturing, textiles, and rolling mills.

In contrast, Venus et al. [14] found a 20% prevalence of nonproductive
cough, 4.3% prevalence of coughing and shortness of breath, and 18.6%
prevalence of occupational exposure to dust and air pollution. In our study,
cough and shortness of breath were identified in 92.5% individuals, whereas
nonproductive cough was found in 37.0% individuals. Most participants in
our study worked in textile, rolling mills, and heavy industries, with the rate
of exposure in the occupational setting being 48.0%. This could explain why
we discovered a much higher rate of cough in our study.

Venus et al. [14] found nodular opacity mostly in the presence of
tuberculosis (14.3%), whereas our investigation found pulmonary nodular
opacity mostly in the presence of COPD (36%). Both these diseases play a
role in the etiology of pulmonary nodules, and depending on
sociodemographic factors, different chronic diseases may be associated with
incidentally detected nodules on radiography. Therefore, in cases involving
chronic diseases and chemical exposure, PA CXR and computed tomography
scans are considered critical in the differential diagnosis.

Our study has some limitations. First, PA CXR was used for screening
purposes in order to issue medical certificates, and patients without nodules
were not provided the questionnaire during the risk factor evaluation. Hence,
a comparison between groups with and without pulmonary nodular opacity in
terms of risk factors could not be done. Second, because there were <30
individuals with nodular opacity, no statistical analysis other than frequency
analysis could be performed. The strengths of the study include access to and
evaluation of a high number of PA CXRs. Moreover, regardless of the
conclusions of initial reports in terms of pulmonary nodular opacity, all
radiographs were examined by a single radiologist, which added to the
study’s reliability.

The prevalence of pulmonary nodular opacity was found to be 0.64%
among asymptomatic individuals who presented to our outpatient clinic to
receive a medical certificate, which is higher than the average global rates.
Studies should be conducted to evaluate risk factors in individuals with
nodular opacities compared with those without opacities to confirm the risk
factors. In addition, a PA CXR is recommended for every patient over 40
years of age; if any nodular opacity is detected, follow-up checks should be
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conducted to evaluate whether the opacity is increasing compared to previous
examinations.

The presence of pulmonary nodules should be detectable with the
appropriate radiation dose and position in a lung with normal aeration, but it
is important to remember that computed tomography is the gold standard for
imaging nodules.
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1. Kanser

Hiicrelerin kontrolsiiz ¢gogalmasi olarak tanimlanan kanser; insidansimnin
ve mortalitesinin ¢ok yiiksek olmasi, hastalik sonrasi bes yillik sag kalim
oranlarmin diisiik olmasi, sakat kalma oraninin yiiksek olmasi, tedavisinin
uzun siireli ve pahali olmas1 gibi nedenlerden 6tiirii bilim ve tip camiasinda
onemini her zaman korumustur. Bir¢ok genin mutasyona ugramasi sonucu
ortaya ¢ikan ve ilerleyen kanser, multigenik ¢ok agamali ve uzun bir siiregtir
(Cay Demir, 2018). Kanser hastaliginda hiicreler kontrolsiiz bir sekilde
gogalirken saglikli hiicrelere gore yapisal farkliliklar olustugu gibi islevsel
farkliliklar da ortaya ¢ikabilir (Kutluk ve Kars, 1992). Hizli, asir1 ve
zamansiz ¢ogalan kanser hiicreleri sadece bulundugu yerdeki hiicre, doku ve
organlarin gorev yapmasini engellemekle kalmaz ayni zamanda daha uzak
dokulara metastaz yaparak onlarin da islevlerini yerine getirmesini
engelleyebilir. Kanser hiicreleri toksik ve proteolitik enzimler salgilayarak
saglikli hiicreleri fagosite eder boylece kapladiklari alan giderek genisler
(Dalgig ve ark., 1998). Aym zamanda hiicrelerin poliferasyonunu,
differansiyasyonunu ve Oliimiinii kontrol eden genlerin bozulmasi olarak
tanimlanan kanser, multistep ve multifaktoryel bir hastaliktir (Lichtenstein et
al. 2000). Saglikli hiicrelerin kanserli hiicrelere doniismesi genlerin hasara
ugramasma yol acan ¢ok sayida mutasyon sonucu gergeklesir (Bertram
2001). Mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan malign doniisiimler; hiicre {iremesini
ve Dbilyiimesini uyaran proto-onko genlerin aktivasyonu, hiicrelerin
¢ogalmasimni kontrol eden timoér baskilayict genlerin inaktivasyonu,
apoptozisin durdurulmasi, DNA’y1 onaran enzimlerin inaktive olmasi
nedenleriyle olusur (Demirelli, 2003). Bu nedenlerle agiga ¢ikan
karsinogenezis, hiicrenin yasamsal yonetiminin ve kontrol mekanizmalarmin
islevsiz kalmasina ve sonugta hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasina yol agarak
gevre dokularin invazyonuna ve uzak dokulara metastaz olmalarina neden
olur (Demirelli, 2003).
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1.1. Bas ve Boyun Kanserleri

Bas ve boyun kanserleri (BBK), sinonazal ve oral kaviteler, nazofarenks,
orofarenks, hipofarenks ve larenksi igeren {ist solunum ve sindirim sisteminin
mukozal yiizeylerinden kaynaklanan heterojen bir tiimor grubudur (Sekil 1.)
(Chen ve ark., 2020). BBK tiim kanser vakalarmin %6’sin1 olusturup,
insidans bakiminda altinci siradadir. Diinya genelinde yilda yaklasik 900.000
kisi BBK tanis1 almakta ve 400.000'den fazla kisi bu kansere bagli olarak
hayatini kaybetmektedir (IARC, 2021). International Agency for Research on
Cancer (IARC) 2020 verilerine gore bas ve boyun kanserlerinde yeni vaka
sayilart Amerika Birlesik Devletleri’'nde yaklagik 55.000, Avrupa’da
130.000, Asya’da ise 500.000 civarindadir (IARC, 2021). Yine IARC’in
2020 verilerine gore mortalite oranlar1 yaklasik olarak Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 12.000, Avrupa’da 55.000 ve Asya’da 270.000 civarindadir
(IARC, 2021). Tirkiye’de ise Saghik Bakanligi Halk Saghgi Genel
Midiirligii Kanser Dairesi Baskanliginin kanser istatistiklerine gére 2017
yilinda yeni vaka sayis1 970 iken topalm vaka sayist ise 1667°dir (TC Saglik
Bakanligi, 2020). Erkeklerde BBK gelisme olasiligy, 2:1 ila 4:1 arasinda
degisen bir insidans oraniyla kadinlardan 6nemli 6lglide daha fazladir
(Sabatini and Chiocca, 2020). BBK vakalarinin yaklagik %27’sini kadinlar
olusturmaktadir. Genellikle gen¢ yaslarda gorilen tiikrik bezi ve
nazofarengeal kanserleri BBK’lerinin diginda tutarsak vakalarm tani alma
yast ortalama 40 civarindadir (Siegel ve ark., 2016).

Tiim BBK'lerinin %901 bas ve boyun skuamdz hiicreli karsinomlardir
(BBSHK) (Llorente ve ark., 2014). BBSHK, kétii prognoz géstermesinin
yan sira tedaviye yanit vermesinin diisiikliigii ve uygulanan ilaglara direng
gbsterme yoniiyle de hasata yagam kalitesini olumsuz yonde etkiler. BBSHK
hastalarmin tani aldiktan sonraki bes yillik sagkalim oranlart %50-60
oraninda olup bu hastalarin yaklasik % 30’unda kanser niiks etmesi ve
tedavide basarisizlik goriiliir. Bu yoniiyle BBSHK yiiksek bir morbidite ve
mortaliteye sahip bir kanser grubudur (Canning ve ark., 2019).
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Bas ve Boyun Kanserlerinin Bolgeleri
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Sekil I. Bas ve boyun kaserlerinin bdlgeleri (Anonim)

BBK veya BBSHK, yerlesim yerlerine gore nazofarenks paranazal
siniisler, agiz boslugu, orofarenks, hipofarenks ve girtlak dahil olmak tizere
ist solunum-sindirim sisteminin farkli anatomik bdlgelerindeki mukozal
astarlar1 etkileyen maligniteler olarak tanimlanir (Sekil. 1) (Akagiindiiz ve
ark., 2019). Klasik major risk faktorleri alkol, sigara kullanmak ve/veya tiitiin
¢ignemektir. Bunularin yanisira human papilloma viriisii (HPV) ve Epstein-
Barr viriisii diger major risk faktorlerindendir. Ozellikle son on yillik siiregte
HPV, bu kanserler i¢in, 6zellikle orofaringeal skuaméz hiicreli karsinom igin
yeni bir risk faktorii olarak ortaya c¢ikmis ve yeni bir timoér alt tipini
tanimlamistir (Bray ve ark.,2018). Alkol ve sigara kullanimi BBSHK’larin
%75’ine neden oluken HPV ise %25’ine neden olur (Chen ve ark., 2020).
Ayrica orofarengial sukuamdz hiicreli karsinomlarin  %22’si, tonsiller
skuamdz hiicreli karsinomlarin ise %47’si HPV kaynaklidir (Llorente ve ark.,
2014). HPV-negatif olan vakalarda BBSHK insidansi anatomik bolge ve
cografik konuma goére degisir. Ornegin Asya’da yiiksek oranlarda BBSK
goriilmesinin nedeni kiiltiirel yap1 ve beslenme farkliliklar1 olarak
gosterilebilir (McDermott and Bowles, 2019). Ayrica HPV-negatif vakalarda
diisik sosyoekonomik durum ve kot agiz hijyen hastaligin nedenleri
arasinda gosterilmektedir. Bunlarin yani sira yine HPV-negatif hastalarda
timor baskilayict TPS53 geni ve hiicre dongiisiinii  diizenleyicilerin
genomlarinda karmasiklik ve yogun degisimler goriiliir (Faraji ve ark., 2017).
HPV-pozitif vakalarda orofaringeal karsinom HPV-negatif vakalarin aksine
radyasyon ve antikanser ilaglara duyarli ve genellikle daha iyi bir prognoza
sahiptir. BBSHK vakalarim %251 orofarengial karsinomlar1 kapsar ve HPV
orofarengial karsinomlar i¢in O6nemli bir risk faktoriidiir (Sabatini and
Chiocca, 2020). HPV baska BBSHK alt bolgelerinde de goriilebilir ancak bu
durum orofarengial karsinomlara gére daha azdir. Bu konuda yapilan bir
calisgmada agiz boslugu ve girtlak kanseri disindaki HPV-pozitif olan
BBSHK vakalarinda ortalama insidansin orofarengial karsinomlardan daha
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disik oldugu belirtilmistir (Gotz ve ark.,2019). BBSHK’larda HPV
genellikle orofarenksteki tonsiller kripta i¢inde yerlesir. Bu tonsil kript
hiicreleri agiz boslugunun alt bdlgesindeki hiicrelere nazaran siireksiz tek
katmanli epitelde organize olan karsinogeneze daha yatkn hiicrelerdir (Herfs
ve ark., 2012). Bu anlamda Diinya genelinde en yaygin goriilen BBSHK tiirii
ag1z boslugu ve girtlak kanserleridir. (McDermott and Bowles, 2019).

1.2. Oksidatif DNA Hasan (8-0kso -2’deoksiguanozin)

Tiim canlilarin yagamsal fonksiyonlarmm devamliligi i¢in gerekli olan
genetik bilgiyi tastyan DNA’nin molekiiler biitiinliigiinde endojen veya
eksojen faktorlerle gelisebilecek tiim degisiklikler DNA hasar1 olarak
adlandirilir (Swift ve Golsteyn, 2014, Kulaksiz ve Sancar, 2007 ). Insan
genomunda giinliik yaklasik olarak 105°ten fazla goriilebilen DNA hasari,
endojen ve eksojen kaynakli olabilir. Endojen nedenler arasinda; DNA’da
olusabilecek rastgele hatalar, reaktif oksijen tiirleri, lipit peroksidasyon
tiriinleri, azot Uriinleri, alkilasyon ajanlari, kolesterol ve 6strojen metabolitleri
gosterilebilir. Eksojen nedenler arasinda ise elektromanyetik dalgalar, iyonize
radyasyon, kemoterapdtik ilaglar, kimyasal ajanlar, UV, agir metaller, hava
kirliligive sigara dumani gosterilebilir (Iyama ve Wilson, 2013, Hoeijmakers,
2009, Ciccia ve Elledge, 2010).

Sebest radikaller, bir veya daha fazla eslenmemis elektrona sahip reaktif
atom veya molekiillerdir. Serbest radikaller metabolik faaliyetler sonucu
olusan {irliniiler olup serbet ya da kontrollii yapida bulunabilirler. Doku ve
organ bilesenleriyle reaksiyona giren serbest radikaller oksidant etkiye yol
acmas1 sebebiyle biyomolekiillerde hasara neden olur. Canli hiicreler, hiicre
ici veya hiicre dis1 tiiretilen potansiyel olarak zararli serbest radikallere
stirekli maruz kalirlar (Lobo ve ark., 2010).

Atomlar son yoriingeleri tam dolu ya da bos oldugunda kararli olurken
serbest radikaller ise eslenmemis elektron bulundurduklar1 igin reaktif ve
kararsiz durumdadirlar (Gutteridge, 1994). DNA’ya dogrudan ya da dolayl
olarak zarar verabilen serbest radikaller; dogrudan hasari, hidrojen atomu
transferi, tek elektron transferi veya radikal eklenti olusumu seklinde
gerceklestirirken; dolayli hasart ise lipid, protein ve diger biyomolekiillerle
reaksiyona girdiginde olusan elektrofilik tiirlerin etkisiyle gergeklestirir
(Galano ve ark., 2018). Serbest radikaller bazlarda ve deoksiribozlarda
kirilmalar meydana getirerek DNA zincirinde kopmalara ve sonugta
sitotoksisite olusturarak mutasyonlar ve malign degisimler meydana
gelmesine neden olur (Chopineau ve ark., 1994). Dogal olarak O, seklinde
bulunan oksijen molekiilii stabil degildir ve bir elektron aldig1 zaman
eslenmemis bir elektron bulundurdugundan kararsiz, oksitleyici ve
indirgeyici siiperoksit radikaline (O;") doniisiir (Auroma, 1998). Siiperoksit
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radikalinin bir elektron almasiyla ya da O, molekiiliiniin iki elektron
almasiyla ise peroksit radikali (0,?) olusur. Peroksit radikali ashnda ¢ok
zararli olmamakla birlikte hidrojen peroksite (H,O,) doniismesi nedeniyle
tehlike arz eder. Yiiksiiz bir molekiil olan hidrojen peroksit (H,0,),
stiperoksit radikalinin bir elektron ya da iki proton almasiyla veya peroksit
radikalinin iki proton almasiyla olusur ve radikal olmamasmma ragmen
oldukca reaktif olmasi sbebiyle serbet radikal olusumuna yol acan
tepkimelere katilir. Bu tepkimelerde H,0,, demir (Fe) ve bakir (Cu) gibi
metal iyonlari ile reaksiyona girerek oldukga toksik olan hidroksil radikaline
(OH") donuisiir (Kehrer, 2000). Hidroksil radikali oldukga reaktif ve toksik bir
madde olup niikleik asitler, proteinler, lipitler ve elektronca zengin
molekiillerle bir ¢ok ara {iriin olugturabilir (Galano ve ark., 2018).

Metabolizmada olusan serbest radikaller ile viicudun antioksidan
savunma sistemi arasinda oksidatif bir denge bulunur. Bu denge serbest
radikallerin zararli etkilerinden metabolizmay:r korur. Oksidatif denge
bozuldugunda serbet radikaller doku hasarma yol agar ve oksidatif stres
olusur (Chauhan ve ark., 2011). Serbest radikallerin belirli bir sinirda iiretimi
hiicresel savunma, fagositoz, enzim aktivasyonu, hiicre sinyal iletimi, kas
kasilmasi, hiicre biyogenezi, kimyasal tepkimelerin kontrolii ve takibi igin
gereklidir. Ancak fazla {iretilirse doku hasari, fonksiyon bozukluklari,
inflamasyon ve beraberinde basta karsinogenez olmak {izere pek ¢ok
hastaliga yol agar (Singh, 2009). Organizmalar i¢in en dnemli serbet radikal
tiirii reaktif oksijen tiirleridir (ROS), bunun yaninda reaktif azot tiirleri de
metabolizma i¢in 6nem arz eder. Reaktif oksijen tiirleri basta mitekondriyum
olmak {izere plazma membraninda, endoplazmik retikulumda, sitozol ve
peroksizomlarda lokalize olan g¢esitli hiicresel sistemlerde ¢oklu
biyokimyasal reaksiyonlarla ve normal metabolizma faaliyetleri sonucu ya da
iskemi-reperfiizyon, yaslanma, radyasyon, yiiksek oksijen basinci,
inflamasyon ve kimyasal ajanlara maruz kalma gibi nedenler iiretilirler (Hu
ve ark., 2021; Dokuyucu ve ark., 2014). Mitokondriyal elektron transport
zinciri, ROS onciillerinin 6ncelikli kaynagi olarak kabul edilir. Ayrica
plazma membranindaki NADPH oksidazlar (NOX) da ROS'un baslca
endojen kaynaklarmdan birini temsil eder (Li ve ark., 2013). ROS’un
dokulara zarar vermemesi sadece ROS olusum hizi ile degil, ayn1 zamanda
cesitli antioksidan savunma sistemleri araciligiyla ROS eliminasyonu ile
saglanir. Dokulara ve biyomolekiillere zarar veren olduk¢a reaktif
stiperoksitler, siiperoksit dismutazlar (SOD'lar) tarafindan hizla hidrojen
peroksite  doniistiiriiliir. Hidrojen peroksitler ise peroksizom ve
sitoplazmadaki katalazlar, mitokondrideki glutatyon, peroksiredoksin ve
tioredoksin bagimli sistemler tarafindan etkisiz hale getirilir (Hu ve ark.,
2021; Cox ve ark.,2009).
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Oksidatif stres, ROS {iretimi ile antioksidan savunma sistemi kapasitesi
arasindaki dengesizlikten dolayr olusur. Oksidatif DNA hasar1 bagta
karsinogenez olmak iizere alzehimer, ateroskleroz, diyabet, obezite, artrit,
norolojik, pulmoner ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi pek ¢ok hastaligin
patogenezinden ve yaslanmadan sorumlu olmasimin yaninda protein, lipid,
karbonhidrat ve DNA gibi biyolojik maddeler {izerinde de hasara yol agar
(Mao ve ark., 2017, Matsufuji ve ark., 2006). Cekirdeklerdeki DNA’da
gergeklesen  oksidatif hasar, niikleobazlar, niikleotitler ve DNA
molekiillerinin  tek veya ¢ift sarmallar1 gibi birden ¢ok yerde
gercgeklegebilir. DNA’nin dort temel niikleobazi olan adenin, sitozin, guanin
ve timinin yapisal modifikasyonlart ROS'un neden oldugu oksidatif hasarin
en yaygin hedefleridir (Cadet ve Wagner, 2013). Bu modifikasyonlar sonucu
adenin ve guanin ya da sitozin ve timin arasinda degisiklikler meydana gelir.
Bu niikleobazlar arasinda  guanin bazi diger bazlara kiyasla diisiik
oksidasyon potansiyeli sebebiyle en fazla oksitlenen bazdir (Whitaker ve
ark., 2017; Jovanovic ve Simic, 1986). Guaninin en yaygin oksitlenmis formu
ise 8-oksoG’dir ve en ¢ok galigilan oksidatif DNA lezyonlarindan biridir ve
oksidatif DNA hasar1 i¢in bir biyobelirte¢ oldugu ortaya koyulmustur (Evans
ve ark., 2004; Malik ve Herbert, 2012). Son yillarda yapilan ¢ok sayida
calisma ROS ile indiiklenen DNA lezyonlarinin, bir ¢ok kanser ¢esidinin ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde hayati 6nemi oldugunu ortaya
koymus ve insan sagligmin odak noktas: haline getirmistir (Galano ve ark.,
2018).

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) en giicliisii olarak bilinen OH- radikali
protein ve lipitlere verdigi hasarin yani swra DNA yapisinda da onemli
hasarlara yol agar. OH- radikali DNA’nmn yapisinda bulunan bazlarin ¢ift
baglarma H atomu ekleyebildigi gibi timinin yapisinda bulunan metil
gruplarindan ve 2-deoksiribozun C-H baglarindan H atomu kopararak DNA
ile reaksiyon olusturur (Sekil 2.) (Ozcan ve ark., 2015). Olusan timin peroksil
radikalleri ise indirgenir ve sonugta hidroksihidroperoksit, timin glikol, 5-
hidroksimetilurasil, 5-formilurasil ve 5 -hidroksi 5-metilhidantoin gibi
oksidasyon {iriinleri olugur. Bu anlamda 8-hidroksi-2-deoksiguanozin (8-
OHdG) DNA’da gergeklesen baz mutasyonlarinin en yaygm olamdir. 8-
OhdG, OH- radikali guaninin 8. pozisyonuna etki ederek oksidasyona yol
acmasiyla olusur. Bu oksidasyon sonucunda olusan 8-OHdG mutasyonu
DNA hasarinin 6lgiimii olarak kullanilip oksidatif stresin biyobelirteci olarak
kabul edilir. (Roszkowski ve ark., 2011; Helbock ve ark., 1999). DNA’larda
hiicre bagmna giinde 100.000’¢ yakin 8-0kso-dG lezyonunun olugabilecegi
ongoriilmektedir (Steenken Jovanovic, 1997). Insanda 8-OHdG’in 6lgiimii
HPLC-ECD, GCMS, LC-MS ve immunokimyasal yOntemlerle
gercgeklestirilir. LC/ECD (elektrokimyasal deteksiyonla kombine yiiksek
performansli  sivi  kromatografisiy ve LC/MS/MS (tandem kiitle
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spektrometresi) 8-OHdG o6lgtimiinde kullanilan bashca yontemlerdir (Ercan
ve Fidanc1,2012).

o) o]
NH "’\" NH
/ NN | —N
NN Y NN H N
N— N ) . < : N e s "‘\O-H;I
| Oxidative Stress
0 N ). Q Y
HO— ‘oM HO- ) I‘\OI-
Deoxyguanosine 8-OHdG
(a) (b)

Sekil 2. (a) Deoksiguanozin yapist; (b) 8-OHdG yapisi, deoksiguanozin
modifikasyonu (Handayani ve ark., 2017)

Diger bir oksidatif DNA hasari ise bazi radikallerin proteinlerin aromatik
aminoasitleri ile birleserek DNA-protein ¢apraz baglarmi olusturmasidir
(Cooke ve ark.,2003). Bununla birlikte OH- radikalleri DNA iizerinde yer
alan seker kaltlarindan H atomu koparmak suretiyle seker
modifikasyonlarina ve zincir kirilmalarma neden olur. Sonu¢ olarak DNA
hasari, hiicrelerin H,O, ve baska oksidan maddelere maruziyeti sonucu
replikasyon  ve  transkripsiyonda bozulmalar ile DNA  onarim
mekanizmalarinin baskilanmasi ile olusur (Ozcan ve ark.,2015).

2. Sonug¢

Son yillarda yapilan c¢ok sayida calisma ROS ile indiiklenen DNA
lezyonlarinin, bir ¢ok kanser ¢esidinin ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde hayati dnemi oldugunu ortaya koymus ve insan sagligmin
odak noktasi haline getirmistir (Galano ve ark., 2018). Bu anlamda DNA
hasar1 ile iligkili patolojik siireclerden en oOne c¢ikanmi karsinogenezisdir
diyebiliriz ve oksidatif hasarin karsinogenezisin baglangig, ilerleme ve
malign doniisim evreleri bakimmndan giiclii bir etkiye sahip oldugu
sOylenebilir. DNA’daki oksidatif hasarn bir belirteci olan yiikselmis 8-OH-
dG (8-hidroksiguanin) diizeyi, mutajenik etkiye sahip olup doku, plazma ve
idrarda biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Oksidatif stres sonucu
olusan serbest radikaller DNA {izerindeki bazlarda yer alan ¢ift baglara etki
ederek modifikasyona neden olup ¢ok cesitli toksik etkiler gosterebilirler.
Bunun sonucunda DNA-protein ¢apraz baglar olusmasi, zincir kirilmasi,
timor baskilayict genlerde zarar olugsmasi ve protoonkogenlerin
ekspresyonunun  artmasma ve mutajenik etkilerle karsinogenezis
patogenezinde dnemli rol oynadig1 sdylenebilir (Ozcan ve ark.,2015; Singh
ve ark., 2016). Oksidatif strese baglit DNA hasarinin 16semi, melanom ve

148



INSAC World Health Sciences Chapter 7

lenfoma, prostat, kolorektal, mide, akciger, meme ve yumurtalik
kanserlerinde yiiksek diizeylerde olduguna dair 6nemli ¢alismalar yapilmistir
(Kryston ve ark., 2011; Galano ve ark., 2018). Oksidatif DNA hasar1 ve
kanser arasindaki iligki 8-0x0-dG gibi replikasyon sirasinda saptanmayan
DNA lezyonlarmin mutasyonlara yol agabilmesyle iligkilidir (Markkanen,
2017; Talhaoui ve ark., 2017). Karsinojeneze yol agan ¢evresel ajanlar DNA
hasar1 olustururken ¢ ana mekanizma One ¢ikar. Bunlar: 8-0kso-dG
tiretimini igeren oksidatif DNA hasari, lipid peroksitten tiiretilen DNA
eklentilerinin olusumu ve sitozinin serbest radikaller tarafindan
metilasyonudur (Kasai, 2016).

Singh ve arkadaglar1 bas ve boyun kanserleri iizerine yaptiklari bir
caligmada, bas ve boyun kanserli hastalarin dokularinda meydana gelen DNA
hasarmm bag ve boyun hastalarina kiyasla anlamli derecede daha fazla
oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica bu hastalarda hastaligin siddeti ile DNA
hasari arasinda iligki oldugunu belirtmislerdir (Singh ve ark., 2016). Singh ve
arkadaglar1 ayrica bas ve boyun kanserli hastalarda toplam antioksidan
seviyelerini diigiik, toplam oksidan seviyelerini yiiksek bulmuslardir. Bu veri,
BBK hastalarinda DNA hasarmin, yetersiz antioksidan kapasite ve asirt ROS
tretimi ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Agiz kanserlerinde
oksidatif stres diizeyleri ile ilgili yapilan bir ¢ok c¢aliymada ise lipid
peroksidasyon iiriinleri 6l¢lilmiis ve sonugta yiiksek miktarda serbest radikal
ile diisiik diizeyde antioksidan aktivite dolayisiyla oksidatif dengede
bozukluk tespit edilmistir (Beevi ve ark., 2004; Das ve ark.,2007; Khanna ve
ark., 2005). Bazi ¢caligmalarda ise diisiik diizeylerde tiyoller ve antioksidan ile
birlikte yiiksek diizeylerde lipid peroksidasyonunun, agiz kanserli hastalarda
zaylf sagkalim oram ile iligkili oldugu ortaya koyulmustur (Patel ve ark.,
2007).

BBK’lerinde oksidatif stres artar ve antioksidan savunma yetersiz kalir.
Antioksidan savunma sisteminin zayiflamasi ise doku hiicrelerini ROS'un
genotoksik etkisine kargi savunmasiz duruma getirir. Bu durum, DNA hasar1
ve hastaligin ilerlemesine neden olur. Dolayisiyla yiiksek diizeylerde serbest
radikal olusumu BBK’lerinde onemli bir prognostik faktor olabilir. DNA
hasarinin insan saglig1 iizerinde ciddi ve yasami tehdit eden sonuglar1 {izerine
¢ok sayida arastirma yapilmis ve deliller ortaya koyulmustur. Sonug itibariyle
genel olarak kanser ve 6zelde de bas ve boyun kanserlerinde, 8-0kso-dG
tiretimini igeren oksidatif DNA hasarinin hastaligin patogenezi ile isiskisi
lizerine pek cok caligma yapilmig, bu caligmalar sonucunda 8-0kso-dG
iretimini igeren oksidatif DNA hasarmm hastaligin patogenezi ve
biyokimyasal gelisimi ile ilgili olduguna dair ciddi veriler elde edilmistir. Bu
nedenle gliniimiizde giincelligini korumaya devam eden bir alan olan BBK ve
oksidatif stresle ilgili; yeni, daha kapsamli ve komplike ¢aligmalarin
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gelecekte hastalign klinigini agiklamada o6nemli bir rol oynayacagini
diistiniiyoruz.
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1. Diyabetes Mellitus

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince
yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik, metabolik ve
endokrin bir hastaliktir (Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarmin Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu,
2013). Kontrolsiiz diyabet, hiperglisemiye yol agarak zamanla basta kalp-
damar sistemi, goz, bobrek, sinir sistemi olmak {izere viicudun biitiin
sistemlerini etkileyen komplikasyonlarin gelismesine neden olur. Tim
diinyada bobrek yetersizliginin ve travma-digi amputasyon olgularmin en
yaygin nedeni diyabettir (T.C Saghk Bakanligi Tiirkiye Halk Saghgi
Kurumu, 2015-2020). Diyabetli hastalarda alt ekstremite amputasyon riski
diyabeti olmayanlara oranla 25 kat yiiksektir. Gelismis iilkelerde diyabet en
stk gérme kaybi ve korlik nedenlerinden biridir. Diyabetli hastalarda
infeksiyon gelisme riski, diyabeti olmayanlara oranla daha yiiksektir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin prevalansi, insidansi ve mortalitesi diyabetli
hastalarda, diyabeti olmayan akranlarmna kiyasla 2-8 kat daha yiiksektir
(Keskin ve Balci, 2011).

Her yil diinyada 3,2 milyon insan diyabetin komplikasyonlar1 yiiziinden
Olmektedir. Tiim diyabetlilerin %90’m1 olusturan tip 2 diyabet prematiir
hastaliklarin ve dliimlerin major nedenidir ve dliimlerin %80’ine sebep olan
kardiyovaskiiler hastaliklarin riskini artirmaktadir (Tirk Diyabet Vakfi,
2019). 2003 yilinda 25 Avrupa iilkesinde 20 ila 70 yas arasindaki diyabetli
hastalarin saglik giderleri toplami 64,9 milyar dolar olarak hesaplanmistir, bu
rakam bu iilkelerin total saglik giderinin %7,2’sini olusturmaktadir. Diinyada
yine bu yas araligdaki diyabetlilerin yillik saglik harcamasmm konservatif
bir sekilde 286 milyar dolar ya da daha fazla oldugu sdylenmektedir. Eger
diyabet prevalansi beklendigi sekilde artarak devam ederse, 2025 yilinda bu
rakamin 396 milyar dolara ¢ikacagi tahmin edilmektedir. Bu da diinyanin
saglk giderlerinin %13’iinii diyabet i¢in kullandig1 anlamma gelmektedir
(Ocal ve Onsiiz, 2018).
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Diyabet vakalarmin biiyiik ¢ogunlugu su sekilde etiyopatojeneze gore
simiflandirilir:

1.1. Tip | diyabet:

Tip | diyabet (juvenil diyabet ya da insiilin bagimli diyabet) genetik
olarak yatkin kisilerde g¢evresel maruziyet sonucu pankreatik beta
hiicrelerinin otoimmiin yikimi, insiilin tiretilememesine neden olur. Bu yikim,
plazma glikozu regiilasyonu igin yeterli insiilinin iiretilemeyecegi zamana
kadar aylar ve yillarca subklinik olarak siirer (Akgam, 2014).

Tip I diyabet ¢ocuklarda ve erigkinlerde genellikle 30 yasindan 6nce tani
alir. Tip I diyabet tiim diyabetlilerin %10’unundan azinda goriiliir. Otoimmiin
beta hiicre harabiyetinin patogenezini bazi yatkin genler, otoantijenler, bazi
viriisler ve diyet olugturmaktadir (Aras ve ark., 2018).

1.2. Tip 11 diyabet:

Tip II diyabet (erigkin diyabet ya da insiilin bagimsiz diyabet) insiilin
direnci nedeniyle insiilin salinimm yetersiz olmasidir. Hepatik insiilin
rezistansi, hepatik glikoz tiiketiminin; periferik insiilin rezistansi da periferik
glikoz kullanimimi baskilar. Bu kombinasyon aglik ve postprandiyal
hiperglisemiye sebep olur. Tip II diyabet genellikle yashlarda goriiliir, 65 yas
tstli erigkinlerin {igte birinde glikoz toleranst bozulmustur. Diyabetlilerin
%90’ mndan fazlasi tip II diyabettir (Aktung ve ark., 2002).

Hastaligin patogenezi komplekstir. Hiperglisemi, insiilin sekresyonu
insiilin rezistansini kompanze edemediginde gergeklesir. Insiilin rezistans tip
I diyabetin karakteristigi olmasina ragmen, beta hiicre disfonksiyonu,
bozulmus insiilin sekresyonu, insiilin sentezi asamasinda artan proinsiilin
sinyalleri, IV glukoz infiizyonuna ilk faz insiilin cevabinda azalma, pulsatil
insiilin saliniminda kayip, adaciklarda amiloid polipeptit birikimi goriiliir
(Ozdemir ve Hocaoglu, 2009).

Obezite ve kilo alimi, tip II diyabette insiilin rezistansinin gelisimi i¢in
¢ok onemlidir. Baz1 genetik determinantlar 6nemli olsa da diyet, egzersiz ve
hayat tarzi 6nem arz eder. Insiilin glikoz transportunu ve kas glikojen sentaz
aktivitesini stimiile edemediginde lipoliz engellenemez ve plazma serbest yag
asidi artar. Yag dokusu endokrin bir organ gibi multipl bazi1 faktorler salarak
direkt ya da indirekt olarak insiilin metabolizmasmi etkiler (Marc Manual
Professional Version, 2016).

Tip 2 diyabet tani kriterleri:
Asagidaki kriterlerden yalnizca biri tani i¢in yeterlidir:

1) 8 saatlik aglik sonrasi plazma glikozu > 126 mg/dL olmalidir.
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2) Giuniin herhangi bir saatinde rastlantisal plazma glikozu > 200
mg/dL olmalidir ve buna diyabet semptomlar1 eslik etmelidir.

3) 75 g oral glikoz ile yapilan Oral Glikoz Tolerans Testinde 2. saat
plazma glikoz diizeyi > 200 mg/dL olmalidir.

4) HbAIC > %6,5 olmalidir (Tiirk Diyabet Vakfi, 2019).

1.3. Beta hiicrelerinde genetik defekt (MODY)

Beta hiicre fonksiyonunda monogenetik defekt sonucu erken yaslarda
(genellikle 25 yasindan once) hiperglisemi olmasidir. Insiilin saliniminda
sikint1 var, insiilin etkisinde bir bozukluk yoktur (Hoffman ve ark., 2021).

1.4. Gestasyonel diabetes mellitus

Gebelik insiilin rezistansina predispozandir. Bazi gebeler bu diyabete
doniisiir (American Diabetes Association, 2012).

Diyabet ¢esitleri arasinda sayillmamakla birlikte asagida diyabetin eslik
ettigi metabolik durumlar belirtilmistir:

Ekzokrin pankreas hastahklari: Pankreatitis, travma, infeksiyon,
pankreatektomi ve pankreatik karsinom pankreasta diyabete sebep olan bazi
stiregler olusturur (Arpaci ve ark., 2014).

Endokrinopatiler: Bazi hormonlar insiilinin etkisini antagonize eder. Bu
hormonlarin agirt salinimini sonucu olusan akromegali, glukagonoma,
Cushing sendromu gibi hastaliklar diyabete sebep olabilir (Banday ve ark.,
2014).

flaca bagh veya kimyasal diyabet: Baz ilaglar insiilin salmimini
bozabilir. Bu ilaglar direkt diyabete sebep olmasalar bile insiilin rezistansi
olan kisilerde diyabetin olusum siirecini hizlandirabilir.  Vacor, IV
pentamidin, nikotinik asit, glukokortikoitler, streptozosin, alloksan Ornek
olarak verilebilir (Kokiimer ve Sehirli, 2014).

Enfeksiyonlar: Bazi viriis enfeksiyonlar1 beta hiicre harabiyeti yapip,
diyabet gelisimine neden olabilir. Konjenital rubella, coxsackie viriis B,
cytomegaloviriis, adenoviriis bunlara 6rnektir (Filippi ve Herrath, 2008).

Diyabetle iliskili bazi genetik sendromlar: Bazi genetik sendromlarda
diyabet goriilme insidansit artmistir. Bu sendromlara Down sendromu,
Kleinfelter sendromu ve Turner sendromu &rnek verilebilir (Shi ve ark.,
2021).
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Immiin aracih diyabetin nadir formlan: Stiff-man sendromunda
goriilen otoantikorlar diyabet gelisimine sebep olur (Rathbun ve Imber,
2019).

2. Diyabetik Hayvan Modelleri

Etik kaygilardan otiirli insanlarda diyabetik arastirmalar igin hastaligi
provoke etmek yasaklanmistir (Srinivasan ve Ramarao, 2007). Diyabet
¢aligmalart i¢in hayvan modelleri kullanmanmn ve klinikte kullanmak i¢in
hayvanlara terapdtik protokolleri uygulamanin dogrulugu her ne kadar bir
tartigma konusu olsa da, kabul edilmelidir ki, diyabet gibi multifaktdriyel bir
hastaligin molekiiler temelini, komplikasyonlarin patogenezini ve terapdtik
ajanlarin  kullanimmi anlamanin 6nemli yontemi deneysel modellerdir
(Chatzigeorgiou ve ark., 2009). Mevcut modellerin ¢ogu kiigiik hacmi, kisa
treme dongiisii, kolay ulasilabilirligi ve ekonomik kaygilardan &tiiri
rodentlerden saglanir (Srinivasan ve ark., 2007).

Diyabetik rat modelleri su sekilde elde edilir:

2.1. Genetik diyabet modelleri:

e C57BL/6NJCL - INSULIN2 (AKITA): Proinsilin olusum
stirecini dogru bir seklide saglayan insiilin 2 geninde gerceklesen
spontan bir mutasyon sonucu olusan tip 2 diyabet modelidir. Bu
mutasyon yanlis katlanmig proteinlerin endoplazmik retikulumda
stres olusturmast sonucu 3- 4  hafta icinde hiperglisemi,
hipoinsiilinemi, poliiiri ve polifaji ile sonug¢lanan insiilin bagimli
diyabete sebep olur (Barber ve ark., 2005).

e hIAPP mice: Adacik amiloid polipeptitlerinin (IAPP) adacik
dokusunda amiloid formasyonu olusturmast ile elde edilen bir tip 2
diyabet modelidir. Rodentlerdeki IAPP amiloidojenik olmadig1 i¢in
bu model insan insiilin promoter hiicresinden transjenik olarak elde
edilmektedir. Insan IAPP ekspresyonu arttik¢a beta hiicre toksisitesi
artmaktadir (King, 2012).

e 0ob/ob Mice:C57/BL6J soyundaki farelerin 6. Kromozomundaki bir
mutasyonun otozomal resesif olarak kalitimsal aktarilmasiyla
olusturulmustur. Bu mutasyonun leptin genini kodladigi sonradan
anlasilmistir (Won ve ark., 2013). Homozigot mutant farelerin viicut
agrhiginin ¢ok hizh arttigi, on giin i¢inde termogenezin bozuldugu,
hiperfajinin gergeklesip enerji tiiketiminin azaldig1 gosterilmistir. 4
hafta i¢inde viicut yagi artmis asikar obezite gerceklesmistir.
Obezitenin yani sira bozulmus glikoz toleransi, hiperglisemi ve
hiperinsiilinemi goriilmiistiir (Lutz ve Woods, 2012).
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e db/db Mice:C57BL/KsJ) soyundaki farelerin 4. Kromozomundaki
otozomal resesif bir mutasyon sonucu leptin reseptorlerini kodlayan
gendeki bir mutasyon sonucu olusan tip 2 diyabet modelidir. Bu
farelerde ilk ayda spontan hiperfaji, hiperinsiilinemi, obezite, insiilin
rezistansi geligmektedir. 3-4. aylarda hipoinsiilinemi ve hiperglisemi
olugmaktadir (Wang ve ark., 2014).

e  Zucker Diabetic Fatty Rats: Leptin reseptor geninde bir mutasyon
sonucu hiperfaji ve obezite baglar. 8. Hafta hiperinsiilinemi
sonrasinda beta hiicre apopitozlar1 ile hipoinsiilinemi goriiliir. 8-10
haftalikken diyabet gelisir (Sparks ve ark., 1998).

e KK Mice: Obezite ve tip 2 diyabetin poligenik selektif dogal bir
modelidir. Bu hayvanlarda 2. ayda hiperfaji, hiperinsiilinemi, insiilin
rezistansi ve 1limli obezite vardir ve bu 4-5. ayda maksimuma ulagir
(Suleiman ve ark., 2019)

e OLETF Rat: Kolesistokinin 1 reseptor’ii knockout olan bu ratlar
hiperfajiye sekonder obez olan ve 18 hafta sonra tip 2 diyabetin
gerceklestigi tiirdiir (Moran ve Sheng, 2006)

e New Zealand Obese(NZO) Mice: Segili bir soydan elde edilen
poligenik bir obezite modelidir. Fareler 9-12 haftalikken leptin
rezistansi sonucunda hiperleptinemik, hiperfajik ve obezdirler (Heek
ve ark., 1997). Kan beyin bariyerinden leptin gegisinde defekt
vardir, santral leptine duyarl iken periferde leptine direng vardir. Bu
fareler hiperinsiilinemik , hepatik insiilin rezistans1 mevcuttur
(Gruzdeva ve ark., 2019).

e TallyHo/dng Mice : Segili bir soydan elde edilen poligenik bir
obezite ve tip 2 diyabet modelidir. Spontan hiperinsiilinemi ve
hiperglisemi geligir (Kim ve Saxton, 2012).

e NoncNzZO10/LtJ Mice : Birbirinden bagimsiz diyabetik Yeni
Zellanda obez farelerinin birlestirilmesi ile olusturulmustur. 8.
haftada karaciger ve iskelet kasinda insiilin rezistansi, 12. haftada da
kronik hiperglisemi geligir (Blaber ve ark., 2015).

e Goto-Kakizaki (GK) Rat: Glukoz toleransi bozulmus Wistar
ratlarinin tekrarlayici ¢iftlestirilmesi ile olusturulmus obez olmayan
bir tip 2 diyabet tiiriidiir (Kuwabara ve ark., 2017).

2.2. Otoimmiin diyabet modelleri:

Insan tip 1 otoimmiin diyabetine benzerlikleriyle en sik kullanilan spontan
gelistirilen modellerdir. Bu hayvanlar laboratuvarlarda nesiller boyunca
hiperglisemik olanlar segilerek dogal olarak gogaltilmasi ile olusturulmustur.
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Bu siirecin bir sonucu olarak birgok gen ve fenotip zenginlestirilmistir (Rees
ve Alcolado, 2004).

Non-Obese Diabetic Mouse (NOD Rat) (Driver ve ark., 2011)
Bio Breeding (BB) Rat (Nakhoda ve ark., 1977)
LEW.1AR1/-iddm Ratlar1 (Jorns ve ark., 2004)

2.3. Kimyasal diyabet modelleri:

Streptozotosin: ilk olarak Streptomyces achromogenes’ten izole
edilen bir sitotoksik glukoz analogudur (Tripathi ve Verma, 2014).
STZ diyabet arastrmalarinda bilinen mithim diyabetojenik,
antimikrobiyal ve kemoterapotik alkilleyici bir ajandir. STZ insiilin
sekresyonunu inhibe ederek insiilin bagimli diyabete sebep olur.
STZ plazma membranindaki glikoz tastyicist olan GLUT2’ye diisiik
afinitede baglanarak pankreatik beta hiicrelerinde birikime ugrar.
Nitrosoiire kismi ile DNA’ya baglanir, guaninin 6. Pozisyonundaki
oksijenin DNA’y1 alkillemesi ile DNA molekiilii hasar goriir ve
parcalanir. DNA tamiri i¢in poly(ADP-riboz) polimeraz(PARP)
fazla miktarda {retilir. Bu durum hiicre NAD’yi bozarak ATP
depolarina zarar verir. Hiicresel enerji depolarmin azalmasi beta
hiicrelerinin nekrozuna sebep olur (Lenzen, 2007). Tek ve yiiksek
doz olarak kabul edilen deger ratlarda 50-200 mg/kg STZ, farelerde
35-65 mg/kg STZ hizli beta hiicre ablasyonuna ve hiperglisemiye
sebep olur (Srinivasan ve Ramarao, 2007) .

Alloxan: Alloxan’in diyabetik etkisi beta hiicrelerine hizli alinmasi
ve oksidan strese dayaniksiz beta hiicrelerine fazla serbest radikal
salmasi ile gergeklesir (Szkudelski, 2001). Alloxan once rediikte
olup dialiirik aside, daha sonra reokside olup tekrar alloxan’a
doniiserek bir redoks dongiisii olusturur. Ag¢iga ¢ikan siiperoksit
radikalleri hidrojen peroksite doniiserek beta hiicrelerinin DNA’sin1
pargalar (im Walde ve ark., 2002). Farelerdeki dozu 50-200 mg/kg,
ratlardaki dozu 40-200 mg/kg arasinda degisir. Terapétik araliginin
dar olmast ve ¢ok az doz asmmi genel bir toksisiteye, Ozellikle
bobrekte, sebep olmasi kullanimini sinirlandirmaktadir (Wszola ve
ark., 2021).

Dithizone: Kedi, tavsan, golden hamster ve farelerde diyabet
semptomlarmni indiikler. Dithizone ile indiiklenmis diyabetik
farelerin serum ¢inko, demir ve potasyum seviyeleri normalden daha
yiiksek fakat bakir ve magnezyum seviyeleri normaldir. Insiilin
tedavisinde seviyesi artan bu mineraller normale doner (Halim ve
ark., 1977). Dithizone membranlar1 gecerek c¢inko ile selat
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olusturarak lipozomlarda proton salinimma sebep olur. Bu durum
pH’y1 6 diisilirlir ve pankreas beta hiicrelerindeki insiilin depo
edilmis granillerin riiptiire olup diyabet olusmasina sebep olur
(Epand ve ark., 1985)

e Gold Thioglucose: intraperitoneal olarak 150-350 mg/kg gold
thioglukoz(GTG) enjeksiyonu 16-20 hafta icinde farede obezite,
hiperinsiilinemi, hiperglisemi, insiilin rezistansi1 geligtirerek tip 2
diyabet olusturur. GTG ventromedial hipotalamusa gider, nekroza
sebep olarak hiperfaji ve obeziteye sebep olur. Plazma lipidlerini,
hepatik lipogenezi, trigliserid sekresyonunu ve yag dokusundaki
lipogenezi artirir, kas dokusundaki glukoz metabolizmasini azaltir.
Ob/ob obez farelerine benzemektedir. Insiilin sinyal yolaklarmnda
molekiiler defektler gerceklesir. Bu metodu diyabet ve obezite
calismalarinda sinirlayan durum modelin olugma siirecinin ¢ok uzun
olmasidir (Karasawa ve ark., 2011)

e Monosodyum Glutamat: Polifaji olmaksizin tip 2 diyabeti
indiikler. Sindiriminden sonra ¢ok fazla miktarda insiilin salinimima
sebep olur. Hem disi hem erkek farelerde glikoziiriyi tetikler ve 29
hafta icinde kan glukoz konsantrasyonu, total kolesterol ve
trigliserid seviyeleri yiikselir (Nagata ve ark., 20006).

e Ferrik nitrilotriasetat:Ratlarda ve tavsanlarda giinlik yiiksek
dozlarda parental olarak verildiginde yaklagik 60 giin icinde
hiperglisemi, glikoziiri, ketonemi ve ketoniiri gibi diyabet
semptomlarinin gelistigi goriilmiistiir. Oral glikoz yiikleme testine
insiilin cevabr azalmistir. Nadir kullanilan bir yontemdir (Awai ve
ark., 1979).

2.4. Viral diyabet modelleri:

Viriis enfeksiyonu tip 1 diyabet patogenezini olusturabilir. Bu yiizden
bazi hayvan modellerinde beta hiicre harabiyeti i¢in viriisler kullanilmaktadir.
Beta hiicre yikimi direkt virlis enfeksiyonundan olabildigi gibi beta
hiicrelerine bir otoimmiin cevap sonucu da gerceklesebilir. Olusturulmak
istenen hayvan modeli ve enfeksiyon siireci birbiri ile karigabileceginden bu
modelin patogenezi tam olarak net degildir (Filippi ve Herrath, 2008).

e D-Variant Encephalomyocarditis (Utsugi ve ark., 1992)
e Coxsackie B Virus (Horwitz ve ark., 1998)
e Kilham Rat Virus (Guberski ve ark., 1991)

e Lymphocytic Choriomeningitis Virus (von Herrath MG, 1997)
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2.5. Hormonal diyabet modelleri:

e Biiyiime Hormonu (GH): Kedi ve eriskin kopeklere tekrarlayan
dozlarda biiylime hormonu verildiginde icinde ketonemi ve
ketoniirinin de bulundugu tiim diyabet semptomlarmi gdsteren
modeli olusturmaktadir (Thirone ve ark., 2002).

e Kortikosteroitler (Prednisolon ve Dexamethasone):
Glukokortikoitler insiilinin etkisini ve oOzellikle karacigerde
glikoneogenezi aktive etmesini engeller. Hepatik glukoz ¢ikigmi
artirarak insiilin rezistansima, hiperglisemiye ve hiperlipidemiye
sebep olur (Tamez-Perez ve ark., 2015).

2.6. Cerrahi diyabet modelleri:

Genellikle pankreasin rejenerasyon kapasitesini ve pankreas beta hiicre
projenitorlerini aragtirmak igin kullanilan yontemdir (Hritcu ve ark., 2021).
Pankreatektomi yontemi ile domuzlarda, kopeklerde ve primatlarda
hiperglisemi olusturmak i¢in basarili bir cerrahi ile yapilirsa, oldukga
giivenilir bir yOntemdir. Fakat hayvanlar i¢in fazla invaziv olusu,
hipogliseminin de ger¢eklesebilme riski ve pankreas egzokrin yokluguna
sebep olmasi yontemin istenmeyen taraflaridir (Choi ve ark., 2004).

2.7. Beslenme modeli ile diyabet olusturma:

e Fazla Yagh Diyetle Beslenme: Fazla yagl diyetle beslenme adacik
hiicrelerinin ~ yetersiz ~ kompanzasyonundan  otiiri  obezite,
hiperinsiilinemi ve glukoz homeostasisinde degisiklige sebep olur
(Mosser ve ark., 2015). Normal beslenme (%25’i protein, %63’
karbonhidrat, ve %11°1 yag) yag kalorisi ciddi derecede yiikseltilmis
bir diyetle (enerjinin %58’den fazlasmi yag olusturmaktadir)
degistirilir. Yenilen yemek miktarmni kesinlestirmek i¢in monitorize
edilen farelerde, hayvan bu durumu daha az yiyerek kompanze
edememektedir. Haftalik yagli beslenen hayvanlarmn kilo alimlari
normal beslenen hayvanlara oranla fazladir (Srinivasan ve ark.,
2005). Kilo alimi insiilin rezistansi ile iliskilidir ve beta hiicrelerinin
kompanzasyon yoklugu bozulmus glikoz toleransma sebep
olmaktadir.

e Fazla friiktoz surubu ile besleme: Fruktoz Bati diyetinin igeriginin
onemli ve yaygin bir kismmi olusturmaktadir (Rizkalla, 2010).
Diinyada ortalama kisi bagina diisen giinliik fruktoz alimi 1986
yilindan 2007 yilma kadar %16 artis gostermistir (Patel ve ark.,
2009). Diyetteki fruktozun temel kaynagi siikroz, fazla fruktozlu
musir surubu, meyveler ve baldir (Collino, 2011). Friiktoz glikozun
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aksine pankreatik beta hiicrelerinden fruktoz tasiyicist GLUTS’in
yoklugu nedeniyle insiilin salinimma sebep olmaz. Friiktoz leptin
salinimmi uyarici etkiden de yoksun olmasma ragmen karacigerde
de novo lipogenezi aktive eder (Tetri ve ark., 2008). Fruktozun hiz
kisitlayici basamagi atlamasi reaksiyonu fosfofruktokinaza kaydirir
ve kontrolsiizce karacigerde lipogenez igin karbon iskeleti
olusumuna neden olur (Panchal ve Brown, 2011).

Siikrozla Besleme: Siikroz bir molekiil glikoz ve bir molekiil
friktozun alfa 1-4 glikozid bagiyla baglanmasi ile olusan bir
disakkariddir. Fruktoza benzer sekilde siikroza beslenmede benzer
sekilde obeziteye sebep olur. Fruktoz ve siikrozun ratlarda uyardigi
lipogenez plazma insiilin, leptin, trigliserid , glikoz ve serbest yag
asit miktarini artirir ve glikoz toleransini bozar. (Flowers ve Ntambi,
2009)

Kafeterya Diyeti: Kafeterya diyet modeli beslenme ile
olusturulmus deneysel modellere iyi bir 6rnektir (Morris ve ark.,
2008). Bu modelde hayvana standart diyet ve suya es zamanli olarak
istemli hiperfaji sebep olan lezzetli, enerji igerigi yiiksek, sagliksiz
ad libitum da verilir (Heyne ve ark., 2009). Bu diyet kilo alimi,
viicut yag kitlesi artis1, glikoz toleransi ve insiilin rezistansina sebep
olur.

2.8. Kombine modellerle diyabet olusturma:

Beslenme modeli ve kimyasal ajan kombinasyonu ile diyabet
olusturma: Beslenme modeli ile insiilin rezistansi olusturulup,
kimyasal ajan ile de beta hiicre yikimi amaglanir (Reed ve ark.,
2000). Sadece beslenme modeli diyabet olusum siirecini ¢ok uzattig
ve sadece kimyasal ajan da modeli tip 1 diyabete kaydirdigi i¢in bu
iki yontem kombine edilir (Srinivasan ve ark., 2005). Model tip 2
diyabeti olusumuna sebep olur. Diisiik doz STZ uygulamasi ile yagh
diyetin kombine edildigi modeller buna 6rnektir (Wilson ve Islam,
2011).

iki beslenme modelinin kombinasyonu: Karbonhidrat ve yagh
diyetin kombine edilerek hiperinsiilinemi, insiilin rezistansi,
bozulmus glikoz toleransi gerceklestirilir (Balakumar ve ark., 2016).
Stikrozun ve yagin ya da fruktoz ve yagin kombine edilmesi ile
diyabet indiiksiyonu gerceklesir (Panchal ve Brown, 2011).
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1. Introduction

Today, despite the different cancer treatment strategies developed, the
"war against cancer" has been one of the greatest defeats of humanity. The
source of this failure is probably due to the fact that we do not know enough
about the "cancer cell", the enemy we are fighting. The "starting point" of
tumorigenesis, and deciphering the structural architecture of the tumor, has
been a major focus of researchers' work for many years. However, the origin
of cancer and the mechanisms that trigger the transformation of a normal cell
into a cancer cell have not been fully elucidated yet.

Our efforts to understand the foundations of cancer are actually ancient.
Different branches of science have different ways of defining cancer, and
undoubtedly the "embryonic origin of cancer", based on different studies and
observations centuries ago, is the oldest of these. In the 1850s, Rudolf
Virchow's suggestion that cancer arises from embryo-like cells drew attention
to the similar features between embryonic development and the cancer
process (Bauer, 2004). Leroy Stevens demonstrated that normal pluripotent
embryonic cells in blastocysts can develop teratomas, one of the first signals
of biological equivalents between embryos and tumors in 1964 (Stevens,
1964). In 1890, David Paul von Hansemann (1858-1920), who used the
words "anaplasia" and de-differentiation for cancer, stated that after certain
stages, normal somatic cells could acquire "egg-like" features and turn into
cancer cells (Erenpreisa et al., 2014). This valuable ancient evidence points
out that the only way to understand the cancer cell is through the embryonic
process.

Current evidence clearly demonstrates that cancer biology cannot be
explained by somatic mutations and metabolic alterations. Now is the time to
change our perspective on oncogenesis, and perhaps one way of recognizing
and understanding the cancer cell is through embryogenesis. The similarities
in the processes of early development (source of life) and oncogenesis
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(symbol of death), which correspond to two opposite concepts in life, have
changed our approaches to understanding cancer cells in depth (Ma et al.,
2010). Bringing the key points between early embryonic development and
oncogenesis to the surface is important in many ways: i) developing new
diagnostic and therapeutic strategies for cancer, ii) discovering new
molecules that have the potential to be targeted in cancer, iii) deciphering the
pathogenesis of embryogenesis and oncogenesis processes and other diseases
that share similar biological processes.

Polyploidy, which is associated with increased cell size and genomic
instability, is a phenomenon that occurs in the early embryogenesis stage to
provide the basic needs and survival of cells through mechanisms such as cell
fusion and endoreplication (Chen et al., 2019). Although polyploidy is known
as a mechanism that provides tissue and organ regulation in adults, traces of
polyploidy have been reported in a large proportion of human tumors (Chen
et al., 2019; Herbein and Nehme, 2020; Liu, 2020; Pienta et al., 2020; Was et
al.,, 2021; Zhang et al., 2021). Polyploidy could act as a bridge in linking
early embryogenesis and oncogenesis processes with each other. In this
review, as both an embryologist and a cancer researcher, | intend to provide a
perspective on the importance of polyploidy in cancer biology.

2. Polyploidy

Polyploidy, known as having more than two complete genomes in a cell,
occurs when certain stress conditions trigger and change the trajectory of the
evolutionary process by directing various biological processes (Doyle and
Coate, 2018; Imai et al., 2020). Polyploidy is found in many plants and fungi
and is less common in the animal kingdom (Albertin and Marullo, 2012; Imai
et al., 2020). Recently, the question of whether genome doubling at the
cellular level is an advantage or disadvantage in the evolutionary process
remains to be answered, and all the evidence now points to an update to our
view of polyploidy.

Polyploidy increases the adaptive potential to both abiotic and biotic
extreme environmental conditions by the buffering effect of genes amplified
in many eukaryotes (Van de Peer et al., 2021). It is possible to see the
reflections of polyploidy, which arises due to different conditions and was
previously thought to be an evolutionary "dead end", in the whole organism
and sometimes in certain cell populations of the organism (Van de Peer et al.,
2017).
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2.1. Cellular and molecular mechanisms underlying the formation of
polyploidy in animals

General biological processes leading to the formation of polyploidization;
i) endoreplication, ii) mitotic slippage, iii) cytokinesis failure iv) cell-cell
fusion and v) cell cannibalism (Figure-1). These formation mechanisms occur
depending on certain physiological and pathological features in cells (Donne
et al., 2018; Was et al., 2021). In this context, revealing the conditions that
trigger polyploidy in a comprehensive way might provide important clues for
the modulation of the process.

2.1.1. Endoreplication

To maintain homeostasis, organisms normally prefer to maintain two
basic biological processes, cell proliferation and/or cell death, depending on
internal and external stimuli. Another alternative is that cells may choose
endoreplication pathways depending on abnormalities in the cell division
cycle. There are two pathways of endoreplication (endocycle and
endomitosis): in “"endocycle”, cells change DNA synthesis (S) and gap (G)
phases without chromosome segregation, while in “endomitosis”, cells
bypass cell division (cytokinesis) (Donne et al., 2018; Lee et al., 2009).
Under normal conditions, in the mitotic cycle, cells go through G1-S-G2-M
phases in which different processes take place. Cells entering the mitotic
cycle process make a special preparation for division in the G1 and G2
phases, while in the S phase, the cell replicates its own DNA, and eventually
the replicated DNA in the mitosis (M) phase is transferred equally to the two
daughter cells (Shu et al., 2018). Endoreplication involves only G and S
phases, and as a result of this process, polyploid cells with multiple DNA
content are formed. Polyploid cells formed by endoreplication have important
roles in both embryogenesis and different biological processes such as
tumorigenesis (Gandarillas et al., 2018; Lee et al., 2009; Shu et al., 2018)
However, it is possible to see traces of polyploidy in normal human adult
tissues such as liver and megakaryocytes (Nevzorova et al., 2009; Noa et al.,
2013).

2.1.2. Mitotic Slippage

Mitotic slippage (MS) is the condition in which cells arrested at the
metaphase of the cell cycle in response to genotoxic treatment emerge in
mitosis without cytokinesis (Donne et al., 2018; Was et al., 2021). Primarily,
defects in the spindle assembly checkpoint (SAC) activity or in the mitotic
spindle lead to MS in cells, triggering the formation of polyploid cells
(Nakayama and Inoue, 2016). Targeting microtubules and SAC activity in
anticancer treatments lead to a mitotic arrest in cancer cells (Lok et al., 2020;
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Nakayama and Inoue, 2016; Salmina et al., 2020; Sloss et al., 2016).
However, cells that survive this condition enter the polyploidy process (Scott
et al., 2021). In a study by Zhou et al., it was reported that Oxindole-1, a cell
cycle kinase inhibitor, triggered MS, leading to the formation of resistant
polyploid cells in acute myeloid leukemia (AML) (Zhou et al., 2015).

2.1.3. Cytokinesis Failure

Cytokinesis is the final stage of the cell cycle consisting of four steps:
specification of the cleavage plane, ingression of the cleavage furrow,
formation of the midbody, and abscission (Donne et al., 2018; Normand and
King, 2010). Defects occurring in any of these stages lead to polyploidy
(Pandit et al., 2013). In the postnatal period, the failure of cytokinesis in
normal tissues in humans is considered a physiological process and is
associated with the pathophysiological phenomena of organs depending on
certain conditions (Ahuja et al., 2007; Wang et al., 2017; Wu et al., 2020).
Disorganized actin and microtubule architecture and differential expression
levels of small GTPases-like RhoA lead to cytokinesis failure (Ahuja et al.,
2007). Ahuja and co-workers demonstrated developmental stage-specific
expression of RhoA and downstream effectors in the heart and re-expression
of proteins involved in cytokinesis during the period of pathological
hypertrophy (Ahuja et al., 2007). Interestingly, it has been reported that
alteration of extracellular matrix (ECM) composition, as well as cell cycle-
related molecular and signaling pathways, can modulate the process of
cytokinesis. Failure of cytokinesis contributes to the emergence of a pathway
toward the cell polyploidy state and triggers the formation of unstable
aneuploidy cells undergoing malignant transformation. In a study by
Fujiwara et al., polyploidy was induced by blocking cytokinesis in p53-null
mouse mammary epithelial cells. The resulting tetraploids were isolated and
transplanted subcutaneously into nude mice, and these cells gave rise to
malignant cancers (Fujiwara et al., 2005).

2.1.4. Cell-Cell Fusion

Without cell cycle defects, cell-cell fusion leads to polyploidy, and the
cells formed from this process are involved in embryogenesis and tissue
development in mammals. In the embryonic process, the first starting point of
the formation of an organism begins with the cell-cell fusion of male and
female gametes, and later in pregnancy, polyploidy due to cell-cell fusion is
seen in the formation of syncytiotrophoblast in the placenta (Duelli and
Lazebnik, 2003; H. and N., 2005). Furthermore, cancer cells undergoing
fusion due to certain stress conditions may facilitate tumor invasion and
metastasis (Shabo et al., 2020; Song et al., 2021). The biological processes
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served by cell-cell fusion are highly variable, and the mechanisms of fusion
formation in cells still remain unclear. In studies with genetic model
organisms, it has been revealed that cell-cell fusion consists of three stages:
competence, commitment, and cell fusion (Aguilar et al., 2013). In cell-cell
fusion, the cytoskeleton reorganizes and molecules involved in recognition,
adhesion, and signaling accompany this process. Molecular changes in cells
mediate cell fate determination by directing cell behavior patterns (H. and N.,
2005).

2.1.5. Cell Cannibalism

Cell cannibalism (entosis), a phenomenon observed in mammals for many
years, is defined as the engulfment of living cells by other cells. Cell
cannibalism is processed in different ways in the phagocytosis mechanism,
and in some cases, cells that are taken into the cell and trapped in vacuole-
like structures can continue to divide and survive (Krajcovic and Overholtzer,
2012; Was et al., 2021). Cell-in-cell structures, which are formed as a result
of the cannibalism process, can occur as homotypic or heterotypic
interactions, and homotypic interactions, especially detected in tumor cells,
facilitate the exchange of genetic information and lead to aneuploidy
(Overholtzer and Brugge, 2008). The physiological and molecular
mechanism of cell cannibalism, which has many biological reflections, has
not been fully elucidated yet. In a study by Overholtzer et al. (2007) in breast
cancer cells, it was shown that B-catenin involved in the structure of cell
adhesion units, mediates the entosis process (Overholtzer et al., 2007).

In cancer, studies dealing with cell cannibalism point out that this
phenomenon has many clinical implications, drawing attention to its roles in
the survival, invasion and metastasis of tumor cells. An interesting study
from Bartos and co-workers reported that starved breast cancer cells engulf
co-cultured mesenchymal stem cells (MSCs), and that the transcriptome
profiles of breast cancer cells, such as secretory phenotypes related to
prosurvival factors, tumor suppressors, and senescence, are altered (Bartosh
et al., 2016).
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Figure 1: Mechanisms leading to the formation of polyploidy.

2.2. Polyploidy in Mammalian Embryonic Development

In the embryonic process, it is possible to encounter the polyploidy
process that mediates different purposes, typically in placental trophoblast
giant cells (TGC), megakaryocytes, osteoclast cells, heart muscle,
endometrium, urothelium, liver cells, and lactating mammary gland (Davoli
and de Lange, 2011; Lee et al,, 2009; Pandit et al., 2013). Although the
contribution of the polyploidy state to the biological events in the embryonic
process has not been fully clarified yet, it is thought that it provides an
adaptation for the effective use of the energies of the cells, together with the
reduction of surface to volume ratio and membrane requirements (Davoli and
de Lange, 2011).

The placenta, which is essential for a successful pregnancy and exhibits
an invasive tumor-like nature by its essential nature, invades the
endometrium with the conceptus-derived extravillous trophoblast (EVT)
structure in humans (Morey et al., 2021). Representing the first traces of
polyploidy in the embryonic process, TGCs differentiate from trophectoderm
cells in the blastocyst structure. TGCs have been shown to contain copy
number variations (CNVSs) that function in genome editing (Hannibal et al.,
2014). Recently, it has been reported that polyploidy-related genes, signaling
pathways and transcriptional factors play critical roles in the genomic
organization and transcriptomic profiling of EVT (Morey et al., 2021).
Megakaryocytes become polyploid through endomitosis accompanied by
degradation of CyclinB, and in adults, megakaryocytes differentiate from
hematopoietic stem cells in response to thrombopoiesis and play a role in
producing platelets necessary for blood clotting (Pandit et al., 2013).
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In postnatal development, the state of polyploidy is associated with the
induction of regeneration capacity in cardiomyocytes and hepatocytes
(Kirillova et al., 2021; Wang et al., 2017). Jiang and co-workers revealed that
activation of fB-catenin, which plays a critical role in the regulation of heart
development, increases the expression of cytokinesis-related factor epithelial
cell transformation 2 (ECT2), and also, hypoxia induces polyploidy in
cardiomyocytes by increasing G1-S anaphase-related factors (Jiang et al.,
2019). In a study investigating the relationships between liver polyploidy,
aneuploidy, and adaptation, it was found that mice lacking polyploidization-
related transcription factors (E2f7, E2f8) had a significant reduction in
polyploid hepatocytes, and E2f7/E2f8-deficient mice were highly sensitive to
tyrosinemia-induced liver injury (Wilkinson et al., 2019).

2.3. Polyploidy in Tumorigenesis

The reflections of the polyploidy process can be considered as two sides
of the same coin. In addition to physiological polyploidization in embryonic
development and regeneration processes, pathological polyploidization in
tumorogenesis contributes to the formation of subpopulations responsible for
drug resistance, epithelial-mesenchymal transition (EMT), invasion,
metastasis, and relapse within the heterogeneous tumor mass (Shabo et al.,
2020; Was et al.,, 2021). Important evidences associating polyploidy with
different stages of tumorigenesis reveal that polyloid giant cancer cells
(PGCCs) formed as a result of polyploidization should be targeted in cancer
treatment strategies (Coward and Harding, 2014) (Figure-2). In a study in
p53-null mouse mammary epithelial cells, tetraploid cells were reported to
have a higher tumorigenic potential compared to diploid cells (Fujiwara et
al., 2005). The study by Donova and colleagues in glioblastoma patients, a
hyperdiploid tumor cell subpopulation resistant to conventional treatments
was identified, and it was stated that these cells contribute significantly to the
evolution and recurrense of tumors (Donovan et al., 2014). Interestingly, it
has been reported that tetraploid cells are formed by polyploidization due to
endoreduplication and mitosis failure in human fibroblasts and mammary
epithelial cells during telomere crisis, and these cells have the potential to
promote tumorigenesis (Davoli and de Lange, 2012). In a study attempting to
elucidate how aneuploidy in ovarian cancers evolves from normal diploid
cells, it has been shown that bipolar mitosis from diploid mouse ovarian
surface epithelial cells arises from the failure of cytokinesis, giving rise to
aneuploid cells through chromosome missegregation. Furthermore, it was
determined that ovarian tumor formation was induced when aneuploid cells
were injected into C57BL/6 mice (Lv et al., 2012).

The formation of polyploidy can be triggered under stress conditions
(hypoxia, starvation, etc.) and/or in response to genotoxic agents applied
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therapeutically to eliminate cancer cells (Was et al., 2021). As a result of
conventional cancer treatments (chemotherapy, radiotherapy, etc.), it has
been determined that rare cancer cells could survive by entering the therapy-
induced cellular senescence (TCS) state. Furthermore, these cells have the
potential to re-initiate tumor growth by bypassing TCS (Coward and
Harding, 2014). In a study by Wang et al. in patients with advanced non-
small lung cancer, it was reported that following neoadjuvant therapy,
aberrant expression of Cdkl promoted polyploidy and allowed senescent
cells to re-enter the cell cycle (Wang et al., 2013). It has been suggested that
autophagy has important roles in the polyploidization/depolyploidization of
cancer cells and that some cancer cells can survive by activating autophagy
through various regulatory pathways against therapeutic agents (Dudkowska
et al., 2021). In a study with MDA-MB-231 cells, it was revealed that in a
Dox-induced senescence/polyploidization state, autophagy protein markers
such as LC3B Il and p62/SQSTM1 accumulate and surviving breast cancer
cells have an increased autophagic index (Bojko et al., 2020).

Epithelial-to-mesenchymal transition (EMT) is an important biological
process in which cells lose their epithelial properties, are accompanied by
changes in cell-cell interactions and cell polarity, and as a result,
mesenchymal cell properties are acquired (Larue and Bellacosa, 2005).
Although EMT is considered a complex phenomenon required for normal
embryonic development, when evaluated in terms of tumorigenesis, it
represents a physiopathological process that contributes to the invasion and
metastasis of cancer cells to distant organs with increased motility (Larue and
Bellacosa, 2005). Cells undergoing the EMT process acquire an invasive
phenotype due to genetic and epigenetic reprogramming. Accumulating
evidence indicates that polyploidy contributes to the EMT process (Coward
and Harding, 2014). In a study reported by Fei et al. (2015), the expression
levels and invasion potentials of EMT-related proteins were evaluated in
PGCCs and their budding daughter cells in breast cancer cells. The data
obtained from the study revealed that the expression of E-cadherin was low
and the expression of N-cadherin and vimentin was quite high in both PGCCs
and their budding daughter cells (Fei et al., 2015). Similarly, the study Zhang
et al. reported that expression changes in EMT transcription factors in
PGCCs contribute to the invasive phenotype of cells. Similarly, a study by
Zhang et al. (2013) reported that expression changes in EMT transcription
factors in PGCCs contribute to the invasive phenotype of cells (Zhang et al.,
2014). Interestingly, protein interaction networks and gene module analyses
of polyploidy in somatic cells revealed that polyploidy was associated with c-
Myc interacting genes and EMT regulators such as N-cadherin, snail, and
Twist (Vazquez-Martin et al., 2016).
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It offers an effective approach to the activation and elimination of PGCCs
with an immunosurveillance strategy. However, studies on the targeting of
PGCCs by immune cells are quite limited. Recognition of PGCCs by the
immune system occurs via "eat me" signals on the cell surface (Aranda et al.,
2018; Zhang et al., 2020). In a study by Senovilla et al. (2012), it was
revealed that exposure to calreticulin on the surface of hyperploid cancer
cells due to the endoplasmic reticulum stress contributes to immune
surveillance (Senovilla et al., 2012). It has been shown that mutual complex
interactions of different immune system elements such as natural killer (NK)
cells, B and T cells, and innate immune components (interleukin-1 receptor,
Toll-like receptor systems, etc.) are involved in the immune response against
PGCCs (Aranda et al., 2018). It has been shown that hyperploidy-inducing
chemotherapeutic agents activate tumor-associated receptors and cytokine
profiles on NK cells (Acebes-Huerta et al., 2016). Thura and colleagues
reported that phosphatase of regenerating liver 3 (PRL3) was associated with
migration, invasion and metastasis of cancer cells inducing the formation of
PGCCs and that PRL3-zumab, which has been approved for Phase-I1 clinical
trials, can be potentially used in the elimination of PGCCs (Thura et al.,
2021).
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Figure 2: The formation of polyploid giant cancer cells and Raju cells and
their role in cancer metastasis.

2.3.1. Missing Pieces of The Puzzle: Deciphering Similar Signatures
Between Cancer Stem Cells and Polyploid Giant Cancer Cells

The tumor mass contains cancer stem cells (CSCs), quite a small
subpopulation that are responsible for treatment resistance, metastatic
potential, and cancer recurrence. CSCs are highly resistant to drug treatments
compared to other cancer cells (non-CSCs, bulk population). The unique

184




INSAC World Health Sciences Chapter 9

properties of CSCs lead to the failure of cancer treatments (Acikgoz et al.,
2020, 2015). The polyploidy mechanism may be a pathway for the generation
of CSCs. In a study by Gauck et al. (2017), M13HS hybrid clone cells
formed as a result of cell fusion between M13SV1-EGFP-Neo human breast
epithelial cells and HS578T-Hyg human breast cancer cells exhibited
behavior patterns similar to CSCs. Furthermore, M13HS hybrid clone cells
have been shown to express stemness-associated aldehyde dehydrogenase 1
(ALDH1) (Gauck et al., 2017).

PGCCs characterized by similar features to CSCs intersect at many
points. PGCCs with high genomic content have been described in many
different cancer types. The frequent traces of PGCCs in metastatic high-grade
tumors have given rise to the notion that they represent the ‘the evil roots of
cancer' population that underlie tumor treatment failure (Chen et al., 2019). In
a study by Zhang et al. (2014), it was revealed that ovarian cancer giant
polyploid cells express CD133 and CD44, specific surface markers of cancer
stem cells, and have the ability to form cancer spheroids (Zhang et al., 2014).
Similarly, in a model with cobalt chloride-induced polyploidy, PGCCs from
LoVo and HCT116 were found to exhibit CSCs properties. Moreover,
daughter cells budding from PGCCs have also been shown to metastasize to
the lymph node through the expression of EMT-related proteins (Zhang et al.,
2017).

It has been revealed that PGCCs form daughter cells, also known as "Raju
cells”, which exhibit similar properties to stem cells by a parasexual somatic
reduction division called neosis, which is basically based on nuclear budding
(Rajaraman et al., 2005; Sundaram et al., 2004)(Figure-2). Rajaraman et al.
(2005) proposed the hypothesis that neosis-induced Raju cell progenies
generate mature cancer cells by symmetric mitotic division and that these
cells contribute to tumor progression to malignancy (Rajaraman et al., 2005)
(Figure-2). Recently, it has been reported that the daughter cells formed from
PGCCs as a result of irradiation and chemotherapeutic drugs are associated
with the therapeutic effect of patients with locally advanced rectal cancer (Fei
et al.,, 2019). In a study by Zhang et al. (2013), they used iTRAQ-based
proteomic methodology to investigate the protein profiles of PGCCs and
daughter cells, in HEY and SKOv3 human ovarian cancer cell lines and it
was revealed that stem cell regulatory factors and epithelial-mesenchymal
transition regulatory transcription factors were up-regulated in daughter cells
(Zhang et al., 2013).

Increasingly strong evidence highlights the important roles of PGCCs and
CSCs in the processes of embryonic development and tumorigenesis. In this
context, another important point of common intersection between PGCCs and
CSCs is that these cells contain embryonic signatures. Giovanni Manzo
(1989), who developed an interesting approach many years ago, put forward
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the idea that CSCs could be equivalent to para-embryonic stem cells. Manzo
proposed the view that CSCs, with their unique properties, are at the basic of
both early embryonic development and tumorigenesis (Manzo, 2019). In a
recent study with my team, we obtained an important clue, and as a result of
our work, we observed that some CD133+/CD44+ prostate CSCs
morphologically form blastula-like structures that occur at one stage of the
embryonic process (Acikgoz et al, 2021). Based on our results, we
hypothesize that CSCs may serve as a bridge to elucidate similar mechanisms
in embryonic development and tumorigenesis. Interestingly, spheroids
derived from PGCCSs obtained by Niu et al. (2017) following paclitaxel-
induced mitotic failure have been shown to exhibit properties similar to the
developmental patterns of the blastomere-like embryo (Niu et al., 2017).
Together, the evidence indicates that CSCs and PGCCs exhibit behavioral
patterns similar to those observed during early embryonic developmental
stages. Therefore, elucidating the characteristics of both CSCs and PGCCs in
embryonic development and tumorigenesis contributes to obtaining important
clues.

3. Conclusion

Basically, polyploidy, which is defined as the acquisition of additional
sets of chromosomes, contributes to the reconstruction of "cell fate" by
mediating the change of many characteristics of cells, accompanied by
biological, physiological, genetic, and epigenetic dynamics. When evaluated
in terms of the evolutionary processes of cells, it emerges that polyploidy is
closely related to two important biological processes -Embryogenesis and
Tumorogenesis. While it represents a normal physiological process required
for embryogenesis, it also represents a pathological process that contributes
to tumor progression and metastasis. The key elements and game-changers of
these processes are PGCCs and CSCs. The elucidation of the mechanisms
underlying the behavioral patterns exhibited by these cells, which have
unique characteristics in every respect, will provide an answer to questions
that have remained unanswered for many years. This review shed light on the
roles of polyploidy in early developmental and tumorigenesis. Early
developmental stages and different processes of tumorigenesis are similar in
many respects. Therefore, the identification of common pathways in both
biological processes may contribute to the development of novel prognostic
and therapeutic approaches.
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1. Giris

Giliniimiizde ¢liriiglin sert dentine kadar temizlenmeden sadece enfekte
kisimlarinin  kaldirilarak sizdirmaz bir sekilde kapatilmasinmn  ¢liriigiin
ilerlemesinin nlenmesinde daha uygun oldugu ileri siiriilmektedir (1,2).
Ciiriik lezyonu, sizdirmaz bir restorasyon yapilarak dig ortamla iliskisinin
kesilmesi ve bakterilerin iiremesine engel olacak optimum agiz kosullarmin
saglanmasi ile kontrol altna alabilir (3). Bu fikirlerin 1s18inda, ¢iiriik
tedavisinde biyolojik yaklasimlar onem kazanmaya baslamistir. Biyolojik
yaklasimla yapilan tedavilerde dis vitalitesini korumak ve ¢iiriik lezyonunun
ilerlemesini durdurarak remineralizasyon ve dis dokularinda minimal doku
kaybi olusturulmasi hedeflenir. Dentin giiriiklerinin tedavisinde, biyolojik
yontemleri dogru uygulayabilmek icin Oncelikle dentinin dogal yapisini ve
remineralizasyon fizyolojisini bilmek gerekir. Bu derlemede dentinin dogal
yapist ve dentin ¢iliriigii histolojisi, dentindeki demineralizasyon ve
remineralizasyon mekanizmalar1 incelenecektir.

2. Dentin Dokusu ve Yapisal Ozellikleri

Dentin, minenin altinda bulunan, dis yapisinin biylik bir kismini
kapsayan, inorganik yapilar, organik kompleksler ve sudan olusan, pordz ve
kalsifiye bir biyolojik komplekstir. Ana yap1 olarak pulpadan baslayarak
mine-dentin smnirina dek uzanan, i¢i sivi dolu, ¢ok sayida ve her yonde
birbirleri ile baglantili olan dentin tiibiillerinden olusur (4). Bu yapilarin
hacimce ve agirlikca oranlar1 Tablo-1’de verilmistir. Bu oranlar disin
konumuna gore veya ayni dis i¢inde bile degisebilmektedir (5).

Tablo 1: Dentinin yapisal bilesenleri ve dagilimlar1 (8)

Inorganik yap: Agirlikga %70 Hacimce %40-45
Organik yap1 Agirlikca %20 Hacimce %30
Su Agirlikca %10 Hacimce %20-25
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Dentinde apatit kristalleri barindiran kollagen liflerden olusan bir matriks
vardir. Bu ara matriks i¢inde hipermineralize dentin tiibiilleri uzanmaktadir.
Dentin organik ve inorganik igerikleri Tablo-2’de verilmistir. Dentinin ana
histolojik yapilart; dentin tiibiilleri, odontoblast uzantilari, peritiibiiler dentin
ve intertiibiiler dentindir.

2.1. Dentinin organik icerigi

Dentinin organik yapisi temel olarak; kollagen, non kollagen6z proteinler
(NCP), ekstraseliiler matriks proteinleri, bitylime faktorleri, proteoglikanlar,
fosfolipidlerden olugmaktadir (6).

Dentin hacminin % 30 kadarmi kapsayan kollagen fibriller dentinde
organik bir iskelet olustururlar. Kollagen fibriller (lifler), intrafibriler ve
ekstrafibriler olmak {izere inorganik kristalleri yapilarinda bulundururlar (7).

Dentinin  organik  yapisinda bulunan non-kollagenéz  protein
komponentleri;  kollagenlerin  arasinda  bulunan  fosforin, dentin
sialoproteinleri ve glikoz amino glukanlar (GAGS) lardan olusur. Yapi1 olarak
bunlar kollagenlerin arasinda dagilmis olarak bulunan iyi karakterize,
biyoaktif diizenleyici molekiillerdir. Bunlar; dentin sialo-protein (DSP),
dentin fosfoprotein (DPP), dentin matrix protein-1 (DMP-1), osteopontin,
kemik sialo-protein (BSP), matrix ekstraseliiler fosfoglikoproteinden (MEPE)
olusur. DSP, DMP-1 ve DPP dentine 6zgii proteinlerdir. DSP ve DPP,
odontoblastlardan  sentezlenir ve dentin sialofosfoprotein  (DSPP)
iiriniidiirler. Immiin sistem hiicrelerinin pro-enflamatuar aktivasyonu ve
migrasyonunda gorevlidirler. DMP-1 ise farklilasmigs odontoblastlardan
salgilanir. Dentinogenesiste predentinden dentin olusumu sirasinda
mineralizasyon ve maturasyonda gorev alan temel proteindir. Osteopontin ve
MEPE ise hidroksiapatit formasyonunda inhibitor olarak gorev alirlar (8).

Non kollagenéz proteinler (NCP), 6zellikle DPP ve DMP-1, kalsiyum ve
kollagen fibrillere yiiksel afinite gdsterir. Bu oOzellikleri sayesinde
minerallerin; niikleasyonunda ve kristal olusturmasinda énemli rol oynarlar.
Amorf halde bulunan kalsiyum-fosfat onciilerinin stabilizasyonunda ve
kristal ¢ekirdegi olugsmasinda gorevlidirler. Son yillarda NCP proteinlerine
benzer yapida gorev alan materyaller (NCP analoglar1) olusturularak
‘biyomimetik remineralizasyon’ saglanmasi1 amaglanmaktadir (8).

2.2. Dentinin inorganik icerigi

Dentindeki major inorganik Dbilesenler hidroksiapatit, karbonat,
magnesyum, potasyum, demir, ¢inko, stronsiyum, kursun iken mindr
inorganik bilesenler ise flor, manganez, brom, bakir, altin, kobalt, krom,
giimiis, selenyum ve tungstendir (9).
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Dentinde inorganik matriksin biiyiik kismi Hidroksiapatit (HAP)
kristallerinden meydana  gelmistir. Dis sert dokularinda HAP,
Cayo(PO4)e(OH), formiilityle gosterilir (9). Dentinde bulunan HAP kristalleri,
minedeki kristallerden daha kiiciiktlir ve sement ve kemikteki kristallerle
benzer biiyiikliktedir (20 nm uzunlukta ve 3.5 nm genisliktedir).
Hidroksiapatit kristalleri; minede diizenli, dentinde ise diizensiz bir sekilde
dagilmislardir. HAP kristal onciileri ilk olarak kollagen fibrillerin iginde
(intrafibriler), ikincil olarak da fibriller arasinda (interfibriler) birikirler.
Minedeki HAP kristallerine kiyasla daha az kalsiyum ve karbonat icerirler.
Boylelikle dentin dokusunda hacimce daha fazla alani isgal eder ve bunun
sonucu olarak asitte daha cabuk erirler. Bu nedenle dentin ¢iirigli, mine
¢liriigiine kiyasla daha hizli ilerler (8,10).

Tablo 2: Dentin yapisi ve icerigi (8)

%70 inorganik %20 organik materyal 910 su
materyal
Kalsiyum Kollagen Tip 1 kollagen (en
hidroksiapatit proteinler fazla)
Cayo(PO4)(OH), Tip 5 kollagen
Non-kollagen Dentin
proteinler fosfoprotein(DPP)

Dentin matriks
proteini-1(DMP-1)
Dentin sialoprotein
(DSP)

Osteopontin

Kemik
sialoprotein(BSP)
Osteokalsin

Matriks
Metalloproteinaz
Biiyliime faktorleri | Kemik morfojenetik
protein (BMP)
Insiilin benzeri
biiylime faktorii (IGF)
Transforme edici
biiyiime faktorii
(TGF-B)

Trombosit kaynakli
biiyiime faktorii
(PDGF)

Vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii
(VEGF)

Anjiojenik bliylime
faktorii

Proteoglikanlar
Fosfolipidler
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3. Dentin Ciiriigii

Ciurigin dentinde ilerlemesi dentinin yapisal farkliliklari nedeniyle
mineden farklidir. Dentin, mineden ¢ok daha az mineral igerir. Asit girisi ve
minerallerin uzaklagmasint kolaylagtiran dentin tiibiillerine sahiptir. Mine-
dentin smiri, ¢iirik ataklarina karst en az dirence sahip alandir ve ¢iiriik
dentine penetre oldugunda, bu bolgede hizli lateral yayilim goézlenir. Bu
nedenle enine kesitlerde dentin g¢ilirigli, mine-dentin sinirma dogru
genisleyen, apeksi pulpaya bakan ‘V’ seklindedir.  Ciiriigiin dentinde
ilerlemesinde; once dentinin inorganik yapisinda demineralizasyon, daha
sonra kollagen yapisinda bozulma ve ¢6ziinme gergeklesmektedir. Son olarak
da bakterilerin invaze olmasi ile dentin dokusu yikilmaktadir. Dentin
dokusundaki ciiriikte, icten disa dogru asagida belirtilmis olan bes farkli
tabaka bulundugu bildirilmistir (11).

3.1. Normal dentin tabakasi

Bu tabaka, ozmotik degisiklikler (sukroz uygulamasi vs), dentin dokusuna
frez, hava ya da 1s1 uygulamasi gibi uyaranlar (stimiilasyonlar) sonucunda
keskin bir agrinin meydana geldigi, ¢iiriigiin en alt tabakasidir (11).

3.2. Subtransparan dentin tabakasi

Bakteri bulunmayan bu tabakada, intertiibiiler dentinde demineralizasyon,
tiiblil liimenlerinde ¢ok ince kristal olusumlar1 gdézlenmektedir. Dentindeki
uyaranlar bu tabakada da agriya neden olur. Bu tabaka remineralize olabilme
Ozelligine sahiptir (11).

3.3. Transparan dentin tabakasi

Bu tabaka normal dentinden daha yumusaktir ve intertiibiiler dentinde
oldukga fazla mineral kaybi bulunur. Bu tabakada, uyaranlar agriya neden
olur ve oldukga az bakteri bulunur. Transparan dentin tabakasinda mineral ve
organik igerikte kaylp mevcuttur ancak c¢apraz kollagen baglari
bozulmamistir. Bu nedenle vital pulpa varliginda kendini tamir edebilme
Ozelligine sahiptir (11).

3.4. Bulanik dentin tabakasi

Bu tabakada bakteri invazyonu vardir ve dentin tiibiillerinin yapisinda
bozulma go6zlenir. Kollagen yapi geri doniisiimsiiz olarak bozulmustur.
Kendini tamir etme 6zelligi bulunmayan bu tabaka, restorasyon yapilmadan
once uzaklagtirilmalidir (11).
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3.5. Bakteri invazyon tabakasi

Cok sayida bakteri igeren, dentin yapisinin tamamen bozulmus oldugu
tabakadir. Yapisal elemanmn bulunmadigi bu enfekte dentin tabakasi,
restorasyon Oncesinde uzaklastirilmalidir (11). Bununla birlikte ¢iirtikten
etkilenmig fakat remineralize olma olasiligi bulunan dentin tabakalari
korunmalidir (3).

Subtransparan ve transparan dentin tabakasi, bakteri invazyonun az
oldugu, remineralize olma 6zelligi bulunan tabakalardir. Bu iki tabakaya
birlikte “etkilenmis dentin tabakasi” denilmektedir. Etkilenmis dentinin,
¢lirlik temizlerken kaldirilmadan kavitede birakilmasi gerektigi, bu sekilde
diste tamir dentini olusumunun uyarildig1 ve pulpa a¢iliminin 6nlenebilecegi
bildirilmistir (12).

4. Dentinde Demineralizasyon

Dentin demineralizasyonunda inorganik ve organik matrikste farkl
tepkimeler meydana gelir. Inorganik matrikste oncelikle apatit kristallerinin
kristal yapisi bozulur. Bozulan ag yapismdan Ca** ve PO, gibi mineral
iyonlar1 ayrilir ve yapisal bag pargalanir (13).

Organik matrikste demineralizasyon, kollagen lifler arasinda bulunan
kristallerin ¢oziinmesi ile baslar. Oncelikle kollagen fibriller arasindaki
interfibriler kristaller, daha sonra da intrafibriler kristaller ¢oziiniir. inorganik
yapilarin dagilmasi ile kollagen fibril yapis1 da bozulmaya baslar. Kollagen
matriks yikimmin, dentin ¢iiriigiiniin son agsamasi oldugu bildirilmistir (14).

5. Dentinde Remineralizasyon

Dis sert dokularinin remineralizasyonunda temel amag, kaybedilen iyon
ve minerallerin tekrar dokuya kazandirilmasidir. Daha 6nce hasara ugrayan
ve ¢Oziinen kristallerin iizerinde tekrar iyon depolanmasi saglanarak
demineralize bolgeler tamir olur.

Demineralize olan dentinin remineralizasyonu igin;

e Mineral kristallerinin biiylimesi i¢in kollagen yapinin, saglam bir
yap1 iskelesi gorevi gormesi,

e Biiyiime merkezi gorevi goérebilecek mineral kristallerinin kalmig
olmasi; dentinin tamamen demineralize olmasi1 durumunda ise yeni
olusan niikleasyon (mineral ve iyonlardan kristal gekirdeklerinin
olusturulmasi) alanlarmm bulunmasi gerekir.
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e Son olarak lezyonun remineralizasyonunda kristalizasyon i¢in
gerekli olan kalsiyum ve fosfor igeren mineral kaynagi
saglanmalidir (15).

Oldukca kompleks bir yapiya sahip olan dentinde olusan
remineralizasyonun mekanizmasi hala tam olarak agiklanamamistir. Dentin
remineralizasyon mekanizmalarinda kabul goren iki farkli teori
bulunmaktadir; bunlar iyon aracili klasik kristalizasyon teorisi ve klasik
olmayan kristalizasyon teorisidir:

5.1. Iyon aracih Kklasik kristalizasyon teorisi

Bu konuda yapilan ilk ¢aligmalarda 6ne siiriilen ve dentin kollageni
iizerine kalsiyum ve fosfat kristallerinin depolanmasmna dayanan teoridir
(16,17). Bu teoriye gore, demineralize kollagen matris biinyesinde var olan
apatit kristalleri lizerine inorganik iyonlardan olusan ¢okelmeler meydana
gelmektedir.

5.2. Klasik olmayan kristalizasyon teorisi

Iyon aracili klasik kristalizasyon teorisinden farkl1 olarak, klasik olmayan
kristalizasyon yolagiyla (ingilizcede biyolojik “pathway”)
remineralizasyonda, iki asama bulundugu bildirilmistir:

a. Primer nanaopartikiiller belli bir diizen icinde birleserek tek bir kristal
formu olustururlar (20).

b. Organik bilesenlerle kapli nanopartikiiller, mesokristal olustururlar
(21).

Klasik olmayan yolla kristalizasyon, amorf faz ve prekiirsor likit faz
olmak {izere ara fazlar icerir ki bu da remineralize olan dentin yiizeyinde
goriilen degisik yapidaki kristal morfolojilerini agiklar.

5.3. Dentinde biyomimetik remineralizasyon

Dentinde dogal veya biyolojik mekanizmalarin taklit edilerek
remineralizasyonunu  saglamayir amacglayan ydntemlere biyomimetik
remineralizasyon yontemleri denmektedir (20). Buna gére NCP analoglari
olarak gorev goren materyaller ile baglangicta olusan amorf kalsiyum fosfat
molekiilleri, kollagen matriks arasindaki bosluklara ¢okelir ve daha sonra
apatit kristallerine doniisir (21-23). Uygulandiklar1 dokuda istenen yanit1
biyolojik siireglere benzer sekilde (biyomimetik) indiikleme (etkileme)
yetenegine sahip olan materyallere ise ‘biyoaktif materyaller’ adi
verilmektedir (24). Modern dis hekimliginde biyomimetik remineralizasyonu
saglayabilmekte biyoaktif materyallerin 6nemi biiyiiktiir. Bu sayede pulpa
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saghgr korunmakta, uzun donem prognozu iyi olan tedaviler
yapilabilmektedir.

6. Sonug¢

Dentin yapisi, histoloji ve fizyolojisi incelendiginde, dentinin uygun
kosullarda kendini tamir etme potansiyeli yiikksek ve kendine has
immiinolojisi olan bir doku oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Dentinin
remineralizasyon Ozelliklerinden hareketle, 1930lardan gelen Black
Prensipleri, modern dis hekimliginin gelismesi ile birlikte yerini giiriikten
etkilenmig dentinin kavitede birakildigi “kismi ¢liriik temizleme” gibi
minimal-invaziv yaklagimlara ve dogal mekanizmalardan ilham alan
biyomimetik digshekimligine birakmustir. Dentinin dogal yapisma saygi
duyarak ve remineralizasyon mekanizmasmma uyarak yapilan tedavilerle,
disteki eksik yapilar1 tamamlayarak “tamir etmek” yerine saglikli dis dokular1
ile uyum i¢inde hareket edip disin rehabilitasyonu saglanabilir.

7. Referanslar

[1] Ricketts D, Lamont T, Innes N, Kidd E, Clarkson J. Operative caries
management in adults and children (Review). The Cochrane Library.
2013;(3).

[2] Herniandez M, Marshall TA. Reduced odds of pulpal exposure when
using incomplete caries removal in the treatment of dentinal cavitated
lesions. J Am Dent Assoc. 2014 Jun;145(6):574-6.

[3] Schwendicke F, Frencken JE, Bjerndal L, Maltz M, Manton DJ,
Ricketts D, et al. Managing Carious Lesions: Consensus
Recommendations on Carious Tissue Removal. Advances in Dental
Research. 2016;28(2):58-67.

[4] Ten Cate AR. Oral histology: development, structure, and function.
St. Louis: Mosby; 1994.

[5] Panighi M, G’Sell C. Effect of the tooth microstructure on the shear
bond strength of a dental composite. Journal of Biomedical Materials
Research. 1993 Aug 1;27(8):975-81.

[6] Lukinmaa PL, Waltimo J. Immunohistochemical localization of types

I, V, and VI collagen in human permanent teeth and periodontal
ligament. J Dent Res. 1992 Feb;71(2):391-7.

204



INSAC World Health Sciences Chapter 10

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

Kinney JH, Marshall SJ, Marshall GW. The mechanical properties of
human dentin: a critical review and re-evaluation of the dental
literature. Critical reviews in oral biology and medicine : an official
publication of the American Association of Oral Biologists.
2003;14(1):13-29.

Goldberg M, Kulkarni AB, Young M, Boskey A. Dentin: structure,
composition and mineralization. Front Biosci (Elite Ed). 2011 Jan
1,;3:711-35.

Featherstone JDB, Nelson DGA. The effect of fluoride, zinc,
strontium, magnesium and iron on the crystal-structural disorder in
synthetic carbonated apatites. Australian Journal of Chemistry.
1980;33(11):2363-8.

Abou Neel EA, Aljabo A, Strange A, Ibrahim S, Coathup M, Young
AM, et al. Demineralization-remineralization dynamics in teeth and
bone. Int J Nanomedicine. 2016 Sep 19;11:4743-63.

Roberson T, Lundeen T. Cariology: The Lesion, Etiology, Prevention
and Control. In: Roberson MT, Heyman OH SJ, editor. Sturdevant’s
Art & Science of Operative Dentistry. 4th ed. Mosby Inc; 2002. p. 63—
132.

Schwendicke F. Contemporary concepts in carious tissue removal: A
review. Journal of esthetic and restorative dentistry: official
publication of the American Academy of Esthetic Dentistry . [et al].
2017 Nov;29(6):403-8.

Frank RM. Structural events in the caries process in enamel,
cementum, and dentin. J Dent Res. 1990 Feb;69 Spec No0:556-9.

Selvig KA. Ultrastructural changes in human dentine exposed to a
weak acid. Arch Oral Biol. 1968 Jul;13(7):719-34.

Gu L, Kim YK, Liu Y, Ryou H, Wimmer CE, Dai L, et al.
Biomimetic analogs for collagen biomineralization. J Dent Res.
2011;90(1):82-7.

Niederberger M, Colfen H. Oriented attachment and mesocrystals:
Non-classical crystallization mechanisms based on nanoparticle
assembly. Phys Chem Chem Phys. 2006;8(28):3271-87.

Gandolfi MG, Taddei P, Pondrelli A, Zamparini F, Prati C, Spagnuolo
G. Demineralization, Collagen Modification and Remineralization
Degree of Human Dentin after EDTA and Citric Acid Treatments.
Materials (Basel). 2018 Dec;12(1).

205



INSAC World Health Sciences Chapter 10

[18] Penn RL, Oskam G, Strathmann TJ, Searson PC, Stone AT, Veblen
DR. Epitaxial Assembly in Aged Colloids. The Journal of Physical
Chemistry B. 2001 Mar 1;105(11):2177-82.

[19] Colfen H, Antonietti M. Mesocrystals: inorganic superstructures made
by highly parallel crystallization and controlled alignment. Angew
Chem Int Ed Engl. 2005 Sep;44(35):5576-91.

[20] Yurekten D PEA. Importance of Bioactivity in Restorative Dentistry
and A Review of Current Studies About This Subject. J Dent Fac
Atatiirk Uni. 2020;30:337-45.

[21] Cao CY, Mei ML, Li QL, Lo ECM, Chu CH. Methods for biomimetic
remineralization of human dentine: a systematic review. Int J Mol Sci.
2015 Mar 2;16(3):4615-27.

[22] Tay FR, Pashley DH. Guided tissue remineralisation of partially
demineralised human dentine. Biomaterials. 2008;29(8):1127-37.

[23] Kim J, Arola DD, Gu L, Kim YK, Mai S, Liu Y, et al. Functional
biomimetic analogs help remineralize apatite-depleted demineralized
resin-infiltrated dentin via a bottom-up approach. Acta Biomater. 2010
Jul;6(7):2740-50.

[24] Luis Sanz J, Rodriguez-Lozano FJ, Llena C, Sauro S, Forner L.

Bioactivity of Bioceramic Materials Used in the Dentin-Pulp Complex
Therapy: A Systematic Review. Materials. 2019;12(1015).

206



INSAC World Health Sciences Chapter 10

207



INSAC World
Health Sciences

CHAPTER 11 )

INs®

Common In-Vivo Gene Modification Tools in Medical

Mycology
(Engin Kaplan)



INSAC World Health Sciences Chapter 11

209



INSAC World Health Sciences Chapter 11

Common In-Vivo Gene Modification Tools in Medical
Mycology

Engin Kaplan

Department of Pharmaceutical Microbiology,
Faculty of Pharmacy, Zonguldak Biilent Ecevit University,
E-mail: enginkaplan33@gmail.com

1. Introduction

Throughout history, fungi have been increasingly used for their beneficial
purposes such as intermediate and final natural products including food and
medicine. Then, in the biotechnology era, fungi again have gained
importance for their unique production ability of large scale bioactive
compounds and enzymes for use in several sectors.

In contrast to indispensable features of some non-pathogenic groups, in
the last two decades, some fungal groups including Aspergillus spp, Candida
spp, Cryptococcus neoformans, and many others accordingly the location,
have been increasingly related to infectious diseases with rising rates of
immunodeficiency related underlying diseases. Because the treatment has
been applied based on some limited group of antifungal drugs, the increasing
drug resistance mechanisms have started threatening the future of the
efficient treatment choices. Therefore, there has been a need to study the
properties of pathogenic fungi in more detail including gene functions,
especially in the view of virulence and patho-physiology for the underlying
resistance mechanism.

After the human genome project, the human microbiome project has
provided huge genome data for human related microorganisms (1).
Consequently, the number of whole genome data for microorganisms has
been rising and accessible through large databases. Although the
interpretation of this huge genome is still in its infancy, it has been
recognized that some more tools are needed to translate what the genome
data means for each organism. Thus, advances in in-vivo genome
modification in the last three decades revolutionized and have been
increasingly applied for the medically important fungal species.

This chapter describes common in-vivo gene modification systems used
for understanding molecular biology, virulence and drug resistance
mechanisms of fungal species frequently related to diseases.
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2. Homologous Recombination as a Genome Editing Tool

Homologous recombination (HR) is an universal and conserved
mechanism across all domains of life. HR is used for rearrangement of
genome in mitosis and meiosis steps of eukaryotes or for genetic exchange
between different species or strains of bacteria and viruses via horizontal
gene transfer. The mechanism is critical for beneficial gene combination to
produce genetic diversity. In HR, cells do cross over between the genome
regions including identical or similar regions (2,3). Although the required
length of the similarity and the locations in the genome is variable according
to different recombination systems, sequence homology is necessary for HR.
In addition to sequence homology, the system needs homologous
recombinase proteins such as RecA in bacteria, RadA or Rad51 in eukaryotes
(4,5). Eukaryotic recombination is known as a complex process and some
spontaneous mechanisms in the both meiotic and mitotic recombination
stages remain unknown. Besides the molecular pathways of this process,
homologous recombination took attention for being one of the unique
mechanisms for double strand break (DSB) repair for chromosomal stability
during DNA lesions due to cellular factors such as reactive oxygen species or
nucleases or other external effects (e.g., ionizing radiation or chemicals). The
repair mechanism based on homologous recombination is called homology
directed repair (HDR) (5). In eukaryotic cells, the DSB repair process is
mainly performed based on two types of recombination; HDR and non-
homologous end-joining (NHEJ). HDR needs DNA copies that have
homologous sequences with the 5 and 3’- terminal regions of the break
location, whereas NHEJ mechanism can basically ligate the two ends of
breaks without a need for homologous DNA copies. From the
Saccharomyces cerevisiae models, in yeasts, HDR is generally known as a
more active process during the DSB in contrast to the NHEJ (6).

For homology directed repair mechanism, as short as 12-20 bp of
identical sequences (especially for RecA) might be sufficient, however, in
fungi, the identical or similar sequences more than 100 bp (mostly 350-1000
bp) is known to give a good efficiency from experimental designs (7-9).

The classical homologous recombination-mediated gene manipulation is
simple, universal, and efficient to use. The system basically needs only
foreign genes that are inserted in the genome with sufficient identical
sequences on the two ends of the inserting gene. Because, the efficiency of
gene editing tools generally have a low efficiency, the problem of mutant cell
selection was overcome by targeting prototrophic marker genes or adding a
drug resistance gene (e.g.,Nourseothricin N-acetyl transferase [NAT],
hygromycin B phosphotransferase) to the gene cassettes. In addition, for gene
deletion, the system was integrated with several site specific recombinases
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such as flipper (FLP) recombinase from S. cerevisiae, Cre recombinase from
E. coli, and several integrases from different origins (10).

Mostly used Flp and Cre recombinases recognize a 34 bp minimal
identical sequence called as flipper recognition target (FRT) and locus of
crossover in phage P1 (loxP) for Flp and Cre, respectively. Both Flp and Cre
have ability to occur DNA rearrangements via integration, excision, and
inversion from their FRT or loxP sequences (11). Because these
recombinases don’t exist in all organisms inherently, the coding sequences
(especially with an inducible promoter) need to be added to the gene cassette.
In practice use, a classical homologous recombination mediated gene deletion
cassette may basically include following sequences in order (12); UP-
homology sequence+FRT sequence (1/2)+FIp gene sequence (with RSeq)+
NAT gene (with RSeq)+FRT sequence (2/2)+DOWN-homology sequence.
When the designed cassette is transformed to the targeting fungi cells, the
cassette could insert the related gene via homologous recombination
according to the bearing homologous sequences, NAT gene is expressed and
select the mutated cell in the medium contains NAT antibiotic, FIp gene with
a inducible promoter could only be expressed in the presence of inductive
compounds in the medium, and delete the integrated cassette from the cell
genome leaving a FRT copy in the genome. Thus, the targeted gene region
between the homologous sequences could be deleted. One important
limitation of the system is targeting only one allele of a gene in a
transformation. If the targeted species has a diploid genome, two rounds of
transformation protocol are needed.

Up to date, the technique has commonly been used in many studies
related to clinically important fungal species for different purposes (13-17),
and became a pioneer technique to subsequent discovered gene editing tools
such as nucleases-mediated techniques such as TALEN (Transcription
Activator-Like Effector Nucleases) and CRISPR (Clustered Regulatory
Interspaced Short Palindromic Repeats)/Cas9 systems. As a recent gene
editing tool, CRISPR/Cas9 commonly works as an integrated technique to
HDR mechanism for repairing the DSBs in fungal genome editing models.

3. Nuclease-Mediated Gene Editing Tools

As mentioned in the previous part, because the double strand break of
DNA is critical for inducing gene repair systems, and also enhances the HDR
mechanism (18), the studies have been focused on endonuclease enzymes,
especially those that could be specifically directable to the targeted gene.
Thus, the nuclease-mediated gene editing era has begun with discoveries of
promising systems such as Zinc-Finger Nucleases (ZFNs), TALENs, and
recently CRISPR/Cas9. Of these, ZNFs and TALENSs both need the Fokl

212



INSAC World Health Sciences Chapter 11

nuclease activity that could cleave double-stranded DNA. While ZNFs
couldn’t take place in genome editing research in fungi, the usage of
TALENS has remained in limited application in medically important fungal
groups. However, TALENSs became a gold standard genome editing tool until
the discovery of the CRISPR based system (19-20).

3.1. CRISPR/Cas9-mediated genome editing

CRISPR was discovered as a native component of prokaryotic immune
systems. The system was first discovered in Streptococcus pyogenes as a
protection system of bacteria from invaders exogenomes of several viral or
plasmid DNAs. The species specific Cas9 endonuclease could destroy the
foreign  DNAs with underlying highly specific mechanisms (21-25).
CRISPR/Cas9 as a genome editing tool uses two essential components. The
key feature of Cas9 endonuclease is that it is able to be directed to the target
genome region via a guide RNA (gRNA) sequence. A guide RNA consists of
precursor-CRISPR RNA (crRNA) and trans-activating crRNA (tracrRNA).
The sequence of crRNA is critical for Cas9 for specific targeting. crRNA
consists of 20 nt specific sequences (according to the targeting genome) and a
protospacer adjacent motif (PAM) sequence of NGG, whereas tracrRNA
consists of a 60 nt loop forming universal sequences for Cas9 binding. In
other words, the target region should include a NGG sequence on the 3’-
terminal of the crRNA for Cas9 cutting. In general, crRNA and tracrRNA are
synthesized as entire gRNA molecules for directing Cas9 (26).

Guide RNA is mostly designed via some bioinformatic tools to avoid a
possible off-target. These tools need whole genome data of the targeted
organism. Although many of them have a wide database, custom searching
could be possible for some of them. Almost all commercial companies have
their own gRNA design tool, the algorithms may be different according to the
organism database, off-target, score analysis, compatibility of different
nucleases (e.g.,.SpCas9, FnCas9, SaCas9, etc) and usage rates
(https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/wereview/crisprtools/). CHOPCHOP
(https://chopchop.cbu.uib.no/) and EuPaGDT (specific for eukaryotic
pathogens) (http://grna.ctegd.uga.edu/) databases are basically well-designed
to provide the above mentioned data.

In addition to Cas9 and gRNA components, a donor DNA (dDNA,; single
or double stranded) has to be ready in the cell when Cas9 cuts the related
gRNA binding region. dDNA is the main component that inserts the genome
via one of the repair mechanisms of HDR or NHEJ during the DSB. Thus,
dDNA is designed accordingly for gene insertion, deletion or SNP
distribution (27).
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In practise, for the application of CRISPR tool, both Cas9 nuclease and
gRNA has to be in the cell with sufficient amount for efficient genome
editing. Cas9 and gRNA can be expressed in the cell on integrating or non-
integrating cassettes on plasmids, or they can be directly transformed to the
cells as protein and RNA complex (ribonucleoprotein, RNP). In both cases,
dDNA should be transformed together with a plasmid or RNP system (28).

The efficiency of the CRISPR/Cas9 system could be affected by several
factors. These factors may be related to transfection efficiency, gRNA or
dDNA designs, the competence of the targeted species (even strains), NHEJ
domination in comparison to HDR during repair, regulator sequence
compatibility if the system used via plasmid systems, optimal selection
method, and so on. The factor may be more than given, however the most
encountered problems may occur especially during transfection and the
mechanism that the cells use for the DSB repair (NHEJ or HDR) in fungal
application. The HDR performance is usually too low compared to NHEJ.
Because the main advantage of the CRISPR/Cas9 is biallelic gene editing in
one-round transformation, HDR efficiency becomes critical in the system.
Thus, the CRISPR/Cas9 as a gene editing tool still needs many optimizations.
Besides the wildtype Cas9 endonuclease with its engineered variants such as
dCas9 and additional homologue enzymes from other bacteria species (e.g.,
SpCas9, FnCas9, SaCas9, NmCas9, TdCas9, etc) can recognize different
PAM sequence, produce sticky or blunt end restriction, hereby can provide
further opportunity for targeting new regions (29).

3.2. Applications of CRISPR/Cas9 in medically important fungi

Application of CRISPR/Cas9 tool in medically important fungi has
mainly followed three common techniques; expression of the required
compenents via (i) integrating or (ii) non-integrating self-replicating cassette
or plasmid, and (iii) ribonucleoprotein (RNP) based method that the CRISPR
components transformed directly to the cells (30). Vyas and colleagues firstly
designed CRISPR method for clinically related species, Candida albicans
(31). In their design, required components of the system were expressed on a
genome integrating plasmid that was very similar to those of FLP/NAT gen
cassette design, and additionally included sequences to produce Cas9 enzyme
and gRNA in the cell. Using this method, the researchers could enable
homozygous gene knockouts of phosphoribosylaminoimidazole carboxylase
(ADE2) and Candida drug resistance gene (CDR1 and CDR?2) in C. albicans
SC5314 strain. Because ADE2 homozygous gene knockouts occur a pink
colony instead of creamy white ones in many yeast species in
Saccharomycetales group, its usage for showing the efficiency of CRISPR
homozygous gene knockout is common. The researcher could produce 20 to
40% red colonies among the NAT resistant transformants and it is also the
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first usage of a C. albicans adapted Cas9 enzyme. In 2017, Nguyen and
colleagues followed a similar method with those of Vyas and colleagues (32).
However, unlike the previous design, Nguyen and colleagues added an
inducible FLP gene in the cassette to remove all integrated gene casettes from
the genome that has been a very common application in the FLP/NAT
system. In addition, they designed an additional cassette to target clinical
strains of C. albicans that many gene editing tools require auxotrophic
strains. In both applications, the designed cassette included the NAT
resistance gene. Thus, only the cells that have CRISPR component
integration could grow in medium with NAT antibiotics. Nevertheless, this
did not mean that all NAT positive transformants had CRISPR-mediated
mutation in the target genes. Huang and colleagues used a selection marker in
donor DNA and designed a recyclable selection marker in the repair
template. Hence, they could make a marker excision after gene knockout
(33). In a similar design, Ennis and colleagues used a dual resistance design
including NAT in the Cas9 expressing cassette and hygromycin resistance in
the repair knockout cassette in Candida auris. The designed tools are very
promising to include a selection system, all-in-one design on a cassette that
does not need any cloning step for a fungi cell. All that CRISPR designs of
Vyas et al (31), Nguyen et al (32) and Huang et al (33) improved and greatly
accelerated the usage of the CRISPR/Cas9 system in medical mycology.

A first non-integrating and self-replicating CRISPR/Cas9 plasmid system
was applied by Lombardi and colleagues (34). In that system, Cas9 and the
gRNA are expressed on a self-replicating plasmid in C. parapsilosis
including clinical strains. Hence, neither any plasmid nor foreign cassette
components remained in the cell genome after the gene editing. Because the
plasmid had a selection marker, the cells transformed successfully could be
selected in medium with NAT antibiotics.

Unlike the plasmid-mediated CRISPR/Cas9 methods, Grahl and
colleagues used a purified Cas9 enzyme and gRNA that were directly
transformed to cells via electroporation, instead of expressing the required
CRISPR components. The system is called as ribonucleoprotein (RNP)
method (35). The RNP was then used for many species including C.
lusitaniae, C. glabrata and C. auris. Similar designs were used in clinically
relevant filamentous fungal species of Aspergillus fumigatus (36) and
Fusarium proliferatum (37). In these studies, CRISPR components were
directly transferred to cells with RNP method, however via protoplasting
method instead of electroporation. RNP may be more secure system due to
no need for a continuous production of Cas9 and gRNA that has possibility to
occur background off-target in plasmid based methods.

Comprising all above methods, CRISPR/Cas9 system have been used for
several clinically relevant fungal species in medical mycology including
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Candida spp (38-40), Cryptococcus neoformans (41-44), Aspergillus spp (45-
47), and Mucorales (48).

4. Conclusion

This chapter provides an overview about gene editing technologies that
have been used for three decades in medical mycology. Nowadays, although
CRISPR/Cas9 is accepted as a more recent and efficient gene editing tool, it
basically works in an integration with previous techniques. However,
CRISPR/Cas9 has potential to provide a universal gene editing system for
usage in researches of fungal biology, virulence, antifungal resistance
mechanisms, and so on. Future applications of the system will provide an
increasing precise knowledge in medical mycology.
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1. Giris
Isik, birbirlerine dik agida ilerleyen elektriksel ve manyetik alanlardan
olugmaktadir. Isigin uygun ortamlardan gegebilmesi, yansimasi, kirilmast ve
absorpsiyonu gibi ¢ogu olay, 15181n elektriksel alani ile ilgilidir.
Elektriksel alan

M
A

Manyetik alan  y
A

Yayilma
yomii

Sekil 1. Monokromatik (bir dalga boyuna sahip) 15181n yayilma yonii ve
birbirine dik acida olan elektrik ve manyetik alanlar1

Isik ayni zamanda dalgalar halinde yayilan ve belli enerjiye sahip
fotonlardan olusmaktadir.

Dalgaboyu

+
r
A

Zaman

Elektriksel alan

Sekil 2. Elektiriksel alanin iki boyutlu gdsterimi
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Dalgalarin gesitli 6zellikleri vardir. Bunlardan en 6nemlileri dalga boyu
ve frekanstir.

Dalgaboyu: Birbirini izleyen iki tepenin en st noktalar1 veya birbirini
izleyen iki ¢anagin en alt noktalar1 arasindaki uzakligi ifade eder. Birimi
nanometredir (nm).

Frekans: Belirli bir noktadan birim zamanda gecen dongii (tepe veya
¢anak) sayisidir. Frekansin yaygin birimi 1/saniye veya hertz (Hz) dir.

Diisiik frekans Yiiksek frekans

Zaman
veya uzaklik

‘ Zaman
‘ veya uzakhk

+ —Elektriksel alan — +

Sekil 3. Isik dalgasinin diisiik ve yiiksek frekansta ilerleyisi

Genlik: Dalganin orta ¢izgisine gore dalganm tepe veya ¢ukurunun
maksimum yiiksekligine denir.

Fotonlarin enerjisi ile frekanslar1 arasindaki iliski asagidaki denklem ile
ifade edilir.

E=h.v

E = Enerjisi

h = Planck sabiti (6,63. 10" Joule.saniye)
v = Frekans

Bir elektromanyetik dalganin dalga boyu (A) ile frekansinin (v) garpimi
elektromanyetik dalganin hizini verir. Elektromanyetik dalgalar boslukta
dalga boyuna bagli olmaksizin 151k hizinda (c, 3.10® m/s) hareket ederler.

c=Axv
Yukaridaki esitlikler g6z 6niine alindiginda;

o dalga boyu ile frekans ters orantili

e cnerji, dalga boyuyla ters, frekans ile dogru orantili
oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Elektromanyetik spektrum da kilometrelerle ifade edilen ¢ok biiyiik dalga
boyunda dalgalardan baslaylp ¢ok kiiciikk boylara kadar degisen dalga
boyunda dalgalar vardir. Insan gozii bu genis spektrumun c¢ok kiigiik bir
boliimiinii algilayabilmektedir.

225



INSAC World Health Sciences Chapter 12

Artan Dalgaboyu (\) ————

HTTIIAYAVAVAVE

Artan Enerji

A

Y 1ginlan Xiginlan

V)

I Kiziltesi  Mikrodalga Radyo dalgalan

Mordtesi

«€—— Artan Frekans (V)

A=390 450 500 550 600 650 700 780 nm

Renk Dalgaboyu (nm)

Kirmizi 650-780

Turuncu 595-650

/ Sar1 580-595

Beyaz 151k ] Ye$l¥ 490-580

Prizma Mavi 435-490

Mor 390-435

Sekil 4. Elektromanyetik spektrum ve beyaz 1518in cam prizmadan gegtikten
sonra farkli dalga boyundaki renklere ayrilmasi

Insan gozii 390-780 nm dalga boyu (goriiniir bolge, VIS) araligindaki
15181 gorebilir. Cevremizde gordiigiimiiz tim renkler aslinda 1511 maddelere
carptiktan sonra yansittigi renklerdir. Ornegin; sar1 bir madde sadece sar1
15181 yansittigmdan biz o maddeyi sar1 goriiriiz. Sar1 renk disinda kalan diger
renkleri (sar1 rengin zit rengi, mor 151k) ise absorbe eder (maksimum
absorbans). Bu mantikla sar1 bir ¢dzeltiye sarmin zit rengi olan mor 151k
gonderilirse, sar1 rengi veren analitin konsantrasyonu oraninda mor 11k
absorbe olur. Bu sekilde ¢ozeltilerdeki ilgilenilen analitin absorbe ettigi 151k
siddetinin Olglilmesiyle ilgili analitin madde miktar1 hakkinda bilgi sahibi
oluruz.

Sekil 5. Maksimum absorpsiyon yaptigi dalga boyu goriiniir bolgeye diisen
renkli 6rnek c¢ozeltiler

226



INSAC World Health Sciences Chapter 12

Bu amagla dalga boyu se¢iminde:

o Isik filtresi kullanilmig ise bu 6l¢iim yontemine fotometrik 6l¢iim
ve 6l¢timii yapan cihaza fotometre denir.

e Prizma veya difraksiyon kafesi gibi siirekli spektrum veren bir
diizenek kullanilmig ise bu Olglim yontemine spektrofotometrik
olciim ve bu Olgiimii yapan cihaza da spektrofotometre denir.
Giiniimiizde yaygin olarak spektrofotometreler kullanilmaktadir.

Cozeltinin  rengini, ayn1 maddenin degisik konsantrasyonlardaki
standartlar1 ile karsilastirarak degerlendiren 6lglim yontemine kolorimetrik
Olgiim ve Olgiimii yapan cihaza da kolorimetre denir. Fotometrik ve
spektrofotometrik 6lgiim yontemlerinde de renklerin degerlendirilmesi s6z
konusu oldugundan, pratikte bu 6lgiim yontemlerine de kolorimetrik 6l¢iim
denilebilmektedir.

Spektrofotometre, madde-isik etkilesimini incelemektedir. Lambert-Beer
yasasina dayanarak bir maddenin 15131 ne kadar absorbe ettiginin kantitatif
olarak tespit edilmesini agiklamaktadir. Bu yasaya gdre, emisyon, sagilma,
yansima ve Ornek iizerine diisen herhangi bir kacak 151k olmamasi gerekli
olup bu yasa monokromatik bir 151k i¢in gecerlidir. Monokromatik bir 15181
olusturmak i¢in 151k kaynagindan ¢ikan 15181 tek dalga boyuna indirgemek
gereklidir.

I . I,
Gelenisik Cikan 151k

90°

Sekil 6. Tiipe gelen 151k siddeti (Ip) ve tiipten ¢ikan 11k siddeti (I1)

Monokromatik 151k tiip yiizeyine 90°lik ac1 ile geldiginde izleyecegi iki
yol vardir:

e Is181 olusturan fotonlarin ¢6zelti ortamindaki maddeler tarafindan
absorpsiyonu

o Isik fotonlarmin c¢arptigi zemini gecerek yoluna devam etmesi
(transmitans)

Cikan 151k miktart ile absorbe olan 1sik miktar1 toplammin, 1518m
baslangi¢ miktarina esit oldugu kabul edilir. Absorplanan 11k miktar
Olgiisiine absorbans (A) denir. Cozeltinin 15181 gegirme oranina ise
transmitans (gecirgenlik, T) denir ve asagidaki gibi ifade edilir.
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I
T=-1"
IO

Transmitansin 100 ile ¢arpilmasindan yiizde transmitans (%T) elde edilir

ve ¢ozeltiye giren 15181n yiizde kacinin ¢dzeltiden ¢iktigini gosterir.

I
%T=I—1x100
0

Is1gm gectigi ortamdaki molekiil sayis1 arttikga;
e 15181n absorbe olan miktar: artar,
e transmitans degeri azalir.

Spektrofotometre ile transmitans dogrudan o6lciilebilirken absorbans (A)
dogrudan Olciilemez. Absorbans, logaritmik bir transmitans odlgegidir ve
matematiksel olarak hesaplanarak bulunur.

Lambert-Beer yasasina gore, absorbans su sekilde formiilize edilir:

1 100
A=—logT= logT = log owT log 100 — log %T = 2 — log %T

A=2-1log%T

Tablo 1. Konsantrasyon arttik¢ca %T ve absorbanstaki degisim

%T Absorbans
100 A=2-log 100 0
%T 10 A=2-log10 1 Absorbans
Azalr 1 A=2-log1 ) Artar
0,1 A=2-log0,1 3
%T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
I | | | | | | | |
- rrrcrr-crerr 1 | |
20015 1.0 08 07 06 03 04 03 0.2 0.1 0,05 0,00
A

Sekil 7: Basit bir %T-Absorsorbans skalasi

Spektrofotometrede ¢ozeltideki molekiiller tarafindan sogurulan 151k
Ol¢iilmez, transmitans 6l¢iimii yapilir. Maddenin konsantrasyonu transmitans
ile dogru orantili olarak degismezken, absorbans ile dogru orantili olarak
degisir. Bundan dolay1 da dl¢iimlerde absorbans 6l¢iimii esas alinir.
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Tablo 2: Absorbans ve %T’nin karsilagtirilmasi

%T A
I
Denklem %T =1 x100 A=2-1log%T
0
% T Absorbans
100 4
Grafik
Konsantrasyon Konsantrasyon
Konsantrasyon
arttikca
parametredeki Orantili olarak azalmaz. Orantili olarak artar.
degisim
Aldig degerler 100 ile s,é)élgsllsllzr arasinda 0 ile sonsuz arasinda degisir.

Yapilacak olan Ol¢climlerde incelenen maddenin  absorpsiyon
spektrumunun  UV-VIS bélgede olmasi gerekir. Incelenen maddenin
maksimum absorpsiyona sahip oldugu veya interferanslar goz 6niine alinarak
maksimum olmasa da en uygun dalga dalga boyu onceden tespit edilmis
olmalidir. Eger tespit edilmemis ise incelenen maddenin dalga boyu taramasi
ile absorbans degerleri Olgiilerek tespit edilir. Peptit baglari, ¢ift bag iceren
baz1 maddeler, iiclii baglar, aromatik bilesikler, karbonil gruplar1 ve diger
hetero atomlar UV bolgede absorbans vermektedir. Eger Ol¢iim yapilmak
istenilen madde UV-VIS bolgede absorpsiyon yapmiyorsa, bu molekiile
cesitli molekiiller baglayarak UV-VIS boélgelerde absorpsiyon yaptirilabilir.

2. Spektrofotometrik Ol¢iim

Biyokimya laboratuvarinda en sik kullanilan araclardan  biri
spektrofotometredir. Spektrofotometre numunelerdeki biyokimyasal olaylar1
kolay ve hizli bir sekilde tespit etmemizi saglamaktadir. Spektrofotometrik
analiz biyokimya ve molekiiler biyolojide ¢ok sik kullanilmakta olup DNA,
RNA ve proteinlerin (lowry yontemi, BCA (bikinkoninik asit) yontemi,
biiiret yontemi, CBB (coomassie brilliant blue G-250) yontemi vb.) kalitatif
ve kantitatif analizinde kullanilmaktadir. Ayrica biyokimyasal reaksiyonlarda
olusan tiirtinleri belirlenmesinde, reaksiyon hizlarini tahmininde ve enzimatik
reaksiyonlarin incelenmesinde de kullanilmaktadir.
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[

Iﬂ
Gelenisik

I
Cikan isik

b —»

Sekil 8: Spektrofotometre ve absorpsiyon yapan bir ¢ozelti ile 151k siddetinin
azalmasi

A=¢g«bx«cC

A = Absorbans veya optik yogunluk (OD) olarak adlandirilir ve birimi
yoktur.

& = Molar soniim (absorpsiyon veya ekstinksiyon) katsayisi olarak ifade
edilmektedir. Sabit degerdir, her maddenin kendine 6zgli molar soniim
katsayis1 vardir. Her dalga boyundaki sogurganlik kat sayisi farklidir, birimi
L-mol *cm™ “dir.

b = Is1gin madde iginden gecerken aldig1 yol (151k yolu veya optik yol
uzunlugu), birimi cm’dir.

¢ = Madde konsantrasyonu, birimi M (mol/L)

Spektrofotometre cihazlari, cihaz tizerindeki panelden veya bilgisayardan
kontrol edilebilirler.

2.1. Baza 6nemli terimler

Céziicii: Incelemek istedigimiz maddeyi ¢ozmek icin kullaniriz.
Kullanacagimiz ¢dziicii incelemek istedigimiz maddenin absorpsiyon yaptigi
alanda absorpsiyon yapmamali ve ¢ozdigi madde ile reaksiyona
girmemelidir.

Numune Cozeltisi: Konsantrasyonu arastirilan analiti igeren ¢ozelti.

Standart c¢ozelti: Konsantrasyonu tespit edilmek istenen analitin bilinen
konsantrasyonlardaki ¢6zeltisidir.

Kor (blank): Spektrofotometrede okuma yapmadan once absorbansi
sifira (% transmitansi 100’¢) ayarlamak i¢in kullanilan ¢ozeltidir.

Ug tip kor ¢ozeltisi vardir. Bunlar:

e  Optik kor: Renksiz ve berrak c¢ozeltilerden (su, kloroform ve alkol
gibi) ve kiivetten gelebilecek absorbanslar1 ortadan kaldrmak igin
kullanilir.
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o Reaktif korii: Renkli reaktifler kullanildiginda i¢inde sadece o
reaktifin oldugu kor ¢ozelti olup o reaktiften ve kiivetten gelebilecek
absorbanslari1 ortadan kaldirmak i¢in kullanilir.

e Numune korii: Renkli veya bulanik numunelerin kullanildig:
(ikterik ve lipemik serum gibi) dlgiimlerde numunenin renginden ve
kiivetten gelebilecek absorbanslari ortadan kaldirmak i¢in kullanilir.
Numunenin reaktifsiz halidir.

2.2. Spektrofotometre cihazinin temel bilesenleri

Spektrofotometre cihazlar1 tek veya c¢ok 1smm yollu olarak ikiye
ayrilmaktadir. Tek 151n yollu spektrofotometrede, 151k kaynagmdan ¢ikan 151k
demeti istenilen dalga boyuna ayarlandiktan sonra kiivetten gegerek
dedektore ulasir. Olgiimde tiim hatalar ortak kaynaktan gelir. Bu
spektrofotometreler genellikle daha ucuzdur ama kor ve numune kiivetleri
strekli degisim gerektirdiginden kullanimi hantaldir ve 6lg¢iim esnasinda
voltaj degisikliklerinden etkilenmektedir.

Numune veya koér

(@) S Iy P - H ............... ) edekts

Isik ‘
kaynagi

Monokromator

Giris yarig1 Cikis yarigi

Sekil 9: Tek 151 yollu basit bir spektrofotometre modeli

Isik kaynagi: Kullanilacak dalga boylar1 araligindaki 15181 {iretmek igin
kullanilir. Dalga boyu araligmna 6zel lambalar kullanilmaktadir. Goriiniir
bolgede (VIS, 390-780 nm) tungsten lamba ultraviyole (UV, 195-380 nm)
bolgede ise hidrojen lambasi, doteryum lambalari, yiiksek basingli civa ve
ksenon lambalar1 kullanilmaktadir. UV-VIS tipi cihazlarda iki tip 151k
kaynag1 bulunur.

Giris yangi: Isigm tek demet halinde sisteme girmesini saglar.

Monokromatér: Birden fazla dalga boyuna sahip bir 15in demetinden
(beyaz 1siktan, polikromatik 151k) istenilen tek dalga boylu (monokromatik)
15181in  elde edilmesini saglayan sistemdir. Monokromator, prizma ve
difraksiyon kafesinden olusur.

Cikis yarigi: Prizmadan elde edilen farkli dalga boylarindaki 1gik
demetlerinden istenen dalga boyundakinin segilerek kiivet {izerine
diistirilmesini saglar.
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Kiivet béliimii: I¢ine dlciim yapilacak ¢dzeltinin (kér ve numunenin)
kondugu kaptir. Isik geciren kismi saydam olup diger kisimlar1 ise buzludur.
Birgok farkli kiivet ¢esidi bulunmakta olup calisma i¢in en uygun kiivet
secilmelidir. Kiivet secerken calisilan dalga boyu araligi, kullanilan solvente
(¢oziiciiye) uygunlugu, aldigr numune hacmi ve optik yol uzunluguna dikkat
edilmelidir.

Dalga boyu araligina gore kiivetler:
e UV bolgede: Kuvars ve UV gecirgenligi olan plastik kiivet
e VIS bolgede: Kuvars, cam ve plastik kiivet

UV ve VIS bélgeler i¢in en ideal kiivet kuvars kiivettir ama cam ve
plastik kiivetlere gore ¢ok pahalidir. VIS bolgede en cok kullanilan kiivet
cam kiivettir. Kuvars ve cam kiivetler giiglii alkali ¢ozeltiler ile kullanim
haricinde iyi bir kimyasal dirence sahiptirler. Bu kiivetler yikanip tekrardan
kullanilabilir ama kirilmaya karsi dayanikli olmadiklarindan c¢aligilirken
dikkat edilmelidir. Uygun olmayan cam ve plastik kiivetler UV araliktaki
151810 ¢ogunu emdigi igin UV bdlgede kullanilmazlar. Plastik kiivetler en
ucuz kiivetlerdir. Bu kiivetler kirilmaya kasi dayaniklidr ama tek
kullanimliktirlar. Bu kiivetlerde optik yol uzunluklarinda kiigiik farkliliklar
bulunmaktadir ve bu farklilik kantitatif degerlerde hatalara neden olabilir.
Giliniimiizde UV/VIS bdlgede Olgiimlere izin veren tek kullanimlik plastik
kiivetlerde gelistirilmistir.

Buzlu kisim
(tutulabilir kisim)

Yapildigi madde

Cilali kisim

Sekil 10: Kuvars ve cam kiivet

Kuvars ve cam kiivetleri birbiri ile karistirilmamalar1 icin genellikle
kuvars kiivetlerin lizerinde “Q” harfi (Quartz) cam kiivetlerin {izerinde “G”
harfi (Glass) bulunmaktadir.

232



INSAC World Health Sciences Chapter 12

i

Makro Semi-Mikro Mikro

Sekil 11: Makro (3 ml hacimli) semi-mikro (1 mL hacimli), mikro (400 pL
hacimli) kiivet

Cozelti hacminin az oldugu durumlarda semi-mikro veya mikro kiivetler
kullanilmaktadir. Optik yol wuzunluguna gore farkli kiivet gesitleri
bulunmaktadir, genellikle 10 mm (1 cm) olan kiivetler kullanilmaktadir.
Kiivetin optik yol uzunlugu arttik¢a orantili olarak absorbans da artmaktadir
(A = € « b » ¢). Absorbansin yiiksek oldugu ve seyreltmenin zor oldugu
durumlarda, 1 mm, 2 mm ve 5 mm gibi optik yol uzunluklarina sahip
kiivetlerde kullanilabilir. Bu kiivetler haricinde ticari olarak gelistirilen
birgok kiivet ¢esidi bulunmaktadir.

Dedektor: Konsantrasyonu dlgiilecek olan ¢ozeltiden ¢ikan 151k miktarini
(1y) olger.

Bircok modern fotometre ve spektrofotometrelere ¢ift 1sm yolludur. Cift
1s1n yollu cihazlarda 151k boliicii, ¢ikis yarigindan ¢ikan 15181 es (ayn1 dalga
boyu ve yogunluguna sahip) iki 1s1ga ayirir. Bu 1siklar ayni anda biri kor
¢ozeltiden digeri de numune ¢ozeltisinden (kor ve numuneyi koydugumuz
kiivetlerin tiim Ozelliklerinin es deger olmasi gerekmektedir) gegerek
dedektorlere ulasir. Bu sekilde numunedeki gegirgenlik degeri siirekli olarak
kor ile karsilastirilmis olur ve cihaz, koriin absorbansini numunenin
absorbansindan otomatik olarak ¢ikarir. Bu durum hem kor ve numunelerin
stirekli degisimini gerektirmez hem de 6l¢iim esnasinda meydana gelebilecek
sicaklik, voltaj veya lamba yogunlugundaki degisikliklerinden
etkilenmemesini saglar.

Numune

Isik
bliicii |

| I: ..................... D \ ..... /D Dedektor

Isik |
kaynag

Monokromatr |

Girig yangi Cikig yang i
Ayna™ /

Kiivetler

Sekil 12: Cift 1sm yollu basit bir spektrofotometre modeli
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Spektrofotometrede dogru bir 6l¢iim yapabilmek i¢in;

Lambert-Beer yasasi uygulamada seyreltik ¢ozeltiler (<0,01 M) igin
gecerlidir. Konsantrasyon arttikca (absorbans degeri 2 oldugu zaman
ornege gelen 151310 %99'u emilir) absorbans-konsantrasyon grafiginde
sapmalar meydana gelecektir.

Absorbans

Konsantrasyon

Sekil 13: Derisik ¢6zeltilerdeki konsantrasyon-absorbans grafiginde meydana

gelebilecek bir sapma

Absorbans1 2 veya daha yiiksek olan g¢ozeltilerde absorbans degerleri

hataya egilimli olup Sl¢limiin dogrulugu diistiktiir. Bu ¢o6zeltiler seyreltilerek
sorun ¢oziilebilir.

Numune ¢ozeltisinde kimyasal bir degisim meydana gelmemesi
gereklidir.

Dogru caligma bolgesi (dalga boyu) secilmeli ve bu c¢aligma bdlgesine
uygun kiivetler kullanilmalidir.

Kiivet temiz ve ¢izilmemis olmali ve kullanim esnasinda saydam olan
kisimlardan tutulmamalidir.

Kiivetler cihaza yerlestirilirken 15181n giris ve ¢ikis yonlerine kiivetlerin
saydam kisimlar1 gelmelidir.
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Kor ¢ozeltinin konuldugu kisim

Numune veya standartlarin
konuldugu kisimlar

Sekil 14: Cift 1s1n yollu spektrofotometrenin kiivet koyma boliimii. Turuncu
oklar 151k yolunu gostermektedir

e Kiivet 151k yoluna dik yerlestirilmis olmalidir.
e  Kiivetler kullanildiktan hemen sonra temizlenmelidir.

e Kiivetler etiiv ya da firinda sitarak kurutulmaz veya farkli amaglar igin
sitilmaz. Bu tiir uygulamalar 151k yolunu degistirebilir.

e Uygulamada kullanilan kiivetlerin tiim &zelliklerinin es deger olmasi
gerekmektedir.

e  (Cozelti igerisinde mikro hava kabarciklarinin kalmamasi gereklidir.

e Numune iizerine kacak 1siklar diismemelidir. Aksi takdirde dedektore
ulasan 151k siddetinde degisiklige neden olabilir.

e Sicaklik gibi ¢evre sartlarmin degistirilmemesi gereklidir. Aksi halde
tekrarlanabilirlik ve dogruluk elde edilemez.

e Numunenin  buharlasmamast  gerekmektedir. ~ Aksi  takdirde
konsantrasyonda degisiklige neden olur. Ugucu numunelerle galisilirken
tipalr kiivetlerle kullanilmalidir.

e Biyokimyasal oOl¢limlerde karsilasilan en yaygm sorun, biyolojik
numunelerin - bulanikligidir. Bulaniklik 15183  sagilmasma neden
olabileceginden yiiksek absorbans okumalarina neden olabilmektedir.
Caligmalarda olabildigince bulanik ¢ozeltilerden kagmilmali veya
filtrasyon ve santriftijleme ile berraklagtirilmalidir.
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e Hemoliz, ikterik ve lipemi spektral girisimlere neden oldugundan,
olabildigince bu numunelerden ka¢gmilmalidir.

Spektrofotometrik 6l¢iimler; end-point okuma ve kinetik okuma seklinde
yapilir.

2.3. Kinetik okuma

Spektrofotometri, biyokimyasal reaksiyonlarmn hizlarint 6lgmek icin de
uygun bir metoddur. Asagida verildigi gibi genel bir reaksiyon diisiiniirsek;

A+B > C+D

Reaksiyon sirasinda reaksiyona giren maddelerin birinin azalma hizi veya
sonucta olugan Triinlerin artma hiz1 Olglilerek ortamdaki maddelerin
konsantrasyonlar1 konusunda ¢ikarim yapilabilir. Degisimin birim zamandaki
hiz1 konsantrasyonla dogru orantihidir.

Bu yontem genellikle enzimlerin katalitik hizlarinin tayininde kullanilir.
Birim zamanda substratin konsantrasyonunun azalmasi veya {riiniin
konsantrasyonunun artmasi takip edilerek reaksiyonu katalizleyen enzimin
aktivitesi dolayisiyla konsantrasyonu tayin edilebilir.

2.4. End point okuma

Reaksiyon baglatildiktan sonra standart bir siirenin ge¢mesini takiben
reaksiyonun durdurularak veya durdurulmadan yapilan Sl¢timdiir. Substrat
tayinlerinde (glikoz, iire, kreatinin, iirik asit vb.) daha ¢ok kullanilmaktadir.

2.5. Konsantrasyonu dél¢mek i¢in kullanilan yontemler

1) Konsantrasyonu saptanacak olan maddenin molar séniim katsayisi
biliniyorsa ¢ozeltinin absorbansinin dl¢iimiinden sonra Lambert-Beer
denklemde yerine konularak konsantrasyonu hesaplanir.

A=¢g+b«C

2) Konsantrasyonu saptanacak olan maddenin standart ¢o6zeltisi varsa,
cihazda hem standart ¢ozeltinin hem de numunenin absorbansi 6lgiiliir ve
daha sonra degerler Lambert-Beer denklemlerinde yerine konulur.
Denklemler arasinda oranti yapilarak numunenin konsantrasyonu

bulunur.

Astd ES£3F Cstd Astd Cqtd

—_— e — = —
A =gxbxc Ay €y
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3) Konsantrasyonu tespit edilecek olan numunedeki analitin bir dizi
standart c¢ozeltileri hazirlanir ve bu standart ¢ozeltilerin absorbans
degerleri Olgiiliir. Absorbans degerleri ile analit konsantrasyonu
arasindaki iligkiyi kalibrasyon egrisi yardimiyla bularak numunede
bulunan ilgili analitin konsantrasyonu tespit edilir.

Teorik olarak absorbans ile konsantrasyon arasindaki dogrusal (lineer) bir
iligki olmasma ragmen deneysel olarak her zaman dogru olmayabilir. Cogu
immiinolojik test yonteminde absorbans ile konsantrasyon arasmda dogrusal
olmayan bir iligki goriiliir. Bu durumda absorbans-konsantrasyon arasinda en
iyl uyan egriyi belirlememiz ve matematiksel iligkiyi tespit etmemiz gerekir.

Spektrofotometrik Glgiimlerde kalibrasyon egrisi genellikle dogrusal
ozellik gosterdiginden, burada basit dogrusal regresyon analizi (en kiiglik
kareler yontemi) ile kalibrasyon egrisi olusturma iizerine durulacaktir.

Regresyon analizi absorbans ile konsantrasyon arasindaki iligkiyi tahmin
etmek i¢in kullanilan istatistiksel bir analiz metodudur.

Regresyon analizinin amact:

1. Absorbans ile konsantrasyon arasindaki iliskiyi matematiksel olarak
ifade etmek (tahmin denklemini bulmak)

2. Tahmin denklemini kullanarak absorbansin belli bir degeri icin
konsantrasyonun alacagi degeri tahmin etmek.

1. Olgiimden yeterli siire 6nce cihaz ¢alistirilir.

UV-1800 | Bmas=
_Initialization ‘

1128

RAM Checl : DK
Filter Initialize : DK
Lamp Motor Initialize : OK

WL Motor Initialize : OK

Sekil 15: Cihaz ilk agildiginda Sl¢lim i¢in tiim kontrolleri yaparken ki ekran
goruntisi
2. Konsantrasyonunu tespit etmek istedigimiz maddeye ait yiiksek
konsantrasyondaki ¢ozeltiden (stok ¢dzelti) seri diliisyon (%50 oraninda
seyreltilir) ile farkli konsantrasyonlara ait standart ¢ozeltiler (Std 1-6)
hazirlanir.
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e Yeni bir metot i¢cin kalibrasyon egrisi en az yedi farkli
konsantrasyona (kor dahil) sahip standartlar ile olusturulmalidir.

e Numunenin konsantrasyonu, en diisiik konsantrasyona sahip
standart ¢ozelti ile en yiiksek konsantrasyona sahip standart
¢ozelti arasmda olmasi gerekir. Olgiilecek numunenin
konsantrasyonu araligin merkezine dogru diisecek sekilde
(tahmin edilen konsantrasyon ile iliskili belirsizligin
minimumda oldugu kalibrasyon araliginda) olusturulmalidir.

LN

Kér  Std-1  Std-2  Std-3  Std-4  Std-5 Std-6

?

Konsantrasyonu
bilinmeyen ¢ozelti

Sekil 16: Standart ¢ozeltiler ve konsantrasyonu bilinmeyen ¢ozelti

3. Cihaza konsantrasyonu bilinmeyen maddenin maksimum absorpsiyon
yaptig1 dalga boyu girilir. Eger bilinmiyorsa dalga boyu taramasi
yapilarak tespit edilir.

4, Cihaza ilk kor ¢ozelti okutulur ve absorbans sifirlanir.

5. Daha sonra standart c¢oOzeltilerin ve konsantrasyonu bilinmeyen
numunenin absorbans degerleri cihazdan okunarak kaydedilir.

6. Standart ¢ozeltilere ait absorbans ve konsantrasyon verileriyle
kalibrasyon egrisi olusturulur. Kalibrasyon egrisi olusturulurken yatay
eksene (x eksenine) konsantrasyon ve dikey eksene (y eksenine)
absorbans gelecek sekilde olusturulur. Kalibrasyon egrisini olusturmak
icin Microsoft Excel veya gesitli istatistiksel programlar (SPSS,
GraphPad vb.) kullanilir.
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Absorbans

»

Std-6

y=mx+b
Ri=c¢

Konsantrasyonu bilinmeyen
¢ozeltinin dlgiilen absorbans degeri

_ Konsantrasyon

A v (birimi)
Konsantrasyonu bilinmeyen
¢ozeltinin konsantrasyonu

Sekil 17: Kalibrasyon egrisi, x eksenine konsantrasyon ve y eksenine ise
absorbans degerleri girilir

e En kiigiik kareler yontemi ile serpilme diyagramimdaki noktalara
(absorbans-konsantrasyon grafigindeki her bir standarda ait absorbans ve
konsantrasyon degerlerinin kesisim noktalarina) en yakin mesafede
gegen dogru ve dogrunun denklemi elde edilir. Numunenin 6lgiilen
absorbans degerini elde edilen denklemde yerine konularak
konsantrasyon hesaplanir.

e R? degerine determinasyon (belirleme) katsayist denir. Deneysel
verilerin dogrusal bir egriye ne kadar iyi uydugunun gdstermektedir. R
0 ile 1 arasinda (0 < R® < 1) degerler alir ve bu degerin bir veya bire ok
yakim olmasi istenir. R* =1 oldugunda absorbanstaki tiim degiskenlerin
konsantrasyon ile aciklanabildigini gosterir.

7. Grafikteki dogrunun egimi formiiliiyle (y = mx + b) konsantrasyonu
bilinmeyen numunenin absorbans degeri denklemde yerine konularak
konsantrasyon tespit edilir.

Gelismis spektrofotometrelerde 6 ve 7. basamagi kendisi yaparak direkt
olarak numunenin konsantrasyonu vermektedirler.

Microsoft Excel de en kiiciik kareler yontemi kullanarak kalibrasyon
egrisi olusturma

Excel sayfasina konsantrasyon ve absorbans degerleri girilir.

1. Girilen degerler se¢ilip ekle meniisiine tiklanir ve grafikler boliimiinden
dagilim grafigi secilir.
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Sekil 18: Dagilim grafiginin olugturulmasi. C: konsantrasyon ve A absorbans

2.

degerlerini ifade etmektedir

Eksen bagliklarini olugturmak igin sirasiyla grafik tasarimi - grafik

Ogesi ekle > eksen basliklar1 girilir.

e x cksenine “Konsantrasyon (birimi)” ve y eksenine “Absorbans”

basliklar1 yazilir.

o Eger istenirse grafik bashgi kismindan grafik isimlendirilebilir.

Dosya Girig Ekle SayfaDuzeni Formiller Veri Gozden Gegir  Gérinim
O [EE 9
Grafik Ogesi| Hizh Renkleri
Ede~ |Dazen~  Degigtir
fh Eksenler >
@ G- i) Eksen Baghklan >
[ Grafik Baghg: >
1 fii  Veri Etiketleri >
1
1 [ Hata Cubuklen >
1 il Kilavuz Gizgileri >
1 5 Gosterge >
1
A Egilim Gizgisi >
2
2

Sekil 19: Eksen basliklar1 ekleme

Yardim

Acrobat

Grafik Tasanimi

i
®

Grafikteki herhangi bir kesisme noktasina sag tiklanarak “egilim ¢izgisi
ekle” secilir ve acilan egim ¢izgisi bicimlendir penceresinden asagidaki

ifadeler segilerek kalibrasyon egrisi olusturulur.
v" Dogrusal
v Grafik lizerinde denklemi goriintiile

v’ Grafik lizerinde R-kare degerini goriintiile
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Egilim Cizgisini Bigimlendir ¥ %

Egilim Cizgisi Secenekleri

A o~
RN |
4 Egilim Gizgisi Secenekleri
. 2.
— i v 7
Ana A O Ustel
Dolgu Y t
Hat :
® L -
si -
vl Logaritmik
& stili Eglegtirmek igin Sifirla
il
o] Seri Grafik Tarana Degitir... g g Polncr=a
7 O lssel

B Veri Sec...

" O Hareketli Ortalama

Veri Etiketleri Ekle > Egilim Gizgisi Adi

Egilim Gizgisi Ekle...

& Otomatik Dogrusal (Serit)
p Veri Serisini Bicimlendir... \® Ozel

Ongara
fleriye Danik 0,0 danem
Geriye Donitk 00 danem

Kesim noktasi
| Grafik gzerinde Denklemi gorantile
] Grafik tizerinde R-kare dederini gériintile
Sekil 20: Egim ¢izgisi ekleme

2.6. Cok Kiiciik Ornek Hacimlerinde Absorbans Olgiimleri

Biyomolekiiller her zaman yiiksek hacimlerde elde edilemediginden
mikro hacimlerde c¢aligmak gerekebilir. Teknolojinin  gelismesiyle
mikroplaka spektrofotometre cihazlar1 gelistirilmistir. Klasik
spektrofotometre cihazlarinda kullanilan kiivetler yerine bu cihazlarda
mikroplakalar kullanilmaktadir. Bu sayede daha az hacimdeki (mikro
hacimdeki) numune ile 6l¢iim yapilmaktadir. Bu cihazlar ile ayn1 anda birden
fazla analiz yapilabilmekte olup 96 kuyucuklu mikroplakayr yaklasik 6
saniyede okumaktadirlar. Mikroplaka okuyucular1 yaygmn olarak ELISA
(enzyme linked immunosorbent assay) testinde kullanilmaktadir. ELISA testi
immiinolojik testlerin altin standardi olarak kabul edilmekte olup antijen,
antikor, protein, glikoprotein ve hormon diizeylerini 6lgmek icin yaygin
olarak kullanilir ve ¢ok hassas bir testtir.
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Sekil 21: Mikroplaka spektrofotometresi

Mikroplakaya ihtiyag duymadan numunenin dogrudan optik Ol¢iim
yiizeyine pipetlendigi cihazlar da vardir. Bu cihazlar 0,5 pl kadar kiigiik
hacimdeki DNA, RNA ve protein miktarini ve safligini yaklasik 5 saniyede
Olcebilmektedirler.

Numunenin
konuldugu kisim

Sekil 22: Mikro-hacimli spektrofotometre (NanoDrop)
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Pediatrik Rehabilitasyona Giincel Bakis: Hippoterapi
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! Fizyoterapist, Karabiik Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Fizyoterapi ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali, E mail: fundaa3798@gmail.com
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1. Girig

Pediatrik  Rehabilitasyon kapsamli bir multidisipliner yaklasim
gerektirmektedir. Pediatrik rehabilitasyonda hedef, her bir ¢ocugun tiim
yeteneklerini kullanarak fonksiyonelligini en {ist diizeye ulastirmak,
engellilik etkisini en aza indirerek Giinliik Yasam Aktivitelerine katilimimni
artirmak ve bagmmsizligimi saglamaktir. Bu amag i¢in; Hekim, Fizyoterapist,
Dil ve Konusma Terapisti, Ergoterapist, Odyolog gibi pek ¢ok bilim dali is
birligi igerisinde g¢ocuklar i¢in Rehabilitasyon Programi planlamakta ve
uygulamaktadir. Pediatrik Rehabilitasyonda tedavinin en énemli pargasini ise
aile olusturmaktadir. Tiim Pediatrik Rehabilitasyon Programlarinda odak
nokta her zaman “Aile Egitimi”dir.

Pediatrik Fizyoterapi’de en sik kullanilan yaklasimlar; Norogelisimsel
Tedavi, Fonksiyonel germe ve kuvvetlendirme egitimleri, hedefe ydnelik
tedavi, hidroterapi, kisitlayici1 hareket tedavisi, duyu biitiinleme terapisi,
ortez-protez uygulamalari, elektrik stimiilasyonu gibi yaklasimlardir. Son
zamanlarda gittikce daha ¢ok kabul gbéren ve benimsenerek ¢ok sik
kullanilmaya baslanan bir tedavi yaklasimi da Hippoterapi’dir.

1.1. Hippoterapi Nedir?

Hippoterapi, akredite saglik profesyonelleri tarafindan (Ornegin; Hekim,
Fizyoterapist, Dil ve Konugma Terapistleri, Psikolog gibi) at {izerinde
gerceklestirilen, gelismekte olan 6zel bir rehabilitasyon yaklagimidir. Atin
hareket ve yiriiylisii terapist tarafindan terapétik bir destek olarak
kullanilmaktadir (28). Kullanilan bu hareketler aktive olan vestibiiler ve
proprioseptif reseptorleri uyararak govde kaslarini ve govde kontroliinii
iyilestirebilmektedir. (14,29) Yapilan pek ¢ok aragtirmada 6zellikle Serebral
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Palsi’li ¢ocuklarda kaba motor hareketlerde, fonksiyonlarda, postiir ve gdvde
kontroliinde, yiirime hizinda onemli 6lgtide iyilesmeler gorilmiistir (3)
Falke Hippoterapi egitimi; 6zel gereksinimli bireylerin kisilik geligimine,
Ozgiliven ve grup iletisim beceri gelisimine olumlu katki saglayan ‘yardimci
terapist’ olarak tanimlamaktadir (9).

Hippoterapinin bulunmadigi ya da yiksek maliyet nedeni ile
yararlanilamayacagt  durumlar i¢cin  Hippoterapi  Simiilatorleri  de
gelistirilmigtir. Bu cihazlar ata binmenin ritmik hareketlerini taklit etmekte
boylece kas giicii ve denge hissini gelistirmektedir (16).

1.2. Hippoterapinin Tarihgesi

Hippoterapi kavramindan ilk olarak MO 600’li yillarda Hipokrat
tarafindan bahsedilmisti. MO 400’lii yillarda ise Almanya, Fransa ve
Italya’da bulunan doktor ve terapistler tarafindan kullanilmaya baslanmustir.
Etkinliginin ortaya ¢ikmasinda 1952 yilinda kismen felgli olan Lizzy adinda
bir kadinin etkisi olmustur (5).

Hippoterapi son 20 yilda tedavi sekli olarak kabul gérmeye baglamustir.
Fizyoterapistler, Is-Ugrasi Terapistleri, Dil-Konusma Terapistleri bir biitiin
olarak degil bakimin bir parcast olarak goérmektedirler (33). Literatiirde
Hippoterapi’den bahseden kitaplar bulunmaktadir. Ornegin; 1569 yilinda
Italyan bir yazarin yazmis oldugu “The Art of Gymnastics” (Jimnastik
Sanat1), 1780 yilinda Fransiz bir yazarin yazmis oldugu “Medical and
Surgical Gymnastics” (Medikal ve Cerrahi Jimnastik) adli kitapta ata
binmenin faydalarindan ve insan iizerindeki olumlu etkilerinden
bahsedilmektedir.

Hippoterapi hizmetini desteklemek adina pek ¢ok dernek ve fedarasyon
kurulmustur. 1969 yilinda kurulan Ingiltere Engelliler Binicilik Dernegi,
1980 yilinda kurulan Uluslararasi Engelliler Binicilik Fedarasyonu,
1993 yilinda kurulan Amerikan Hippoterapi Dernegi 6rnek olarak verilebilir.

Tiirkiye’de Hippoterapi alaninda atilmis 6nemli adimlar bulunmaktadir.
Jokey Kuliibii’niin katkilar1 ile Istanbul Veliefendi, Diyarbakir, Izmir,
Sirinyer, Bursa-Osmangazi, Sanlrfa, Elazi§ ve Adana Hipodromlarinda
Atla Terapi Merkezleri agilmigtir. 2015 yilinda Tiirk Diinyasi Vakfi ve
Eskisehir Osmangazi Universitesi isbirligi ile Tiirkiye’de ilk olan Ath Terapi
ve Rehabilitasyon Merkezi agilis1 gergeklesmistir. Bilimsel olarak ise ilk kez
2016 yilinda Konya ilinde 1. Ulusal Hippoterapi Kongresi, 2017 yilinda ise
Kocaeli’de 2. Ulusal Hippoterapi Kongresi gerceklestirilmistir (30).
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1.3. Hippoterapide Kullanilan Atlarin Ozellikleri

At yiiksekligi ve biiyiikligii hastay: giivenli ve efektif bir sekilde ata
bindirip pozisyonlamaya uygun olmalidir. Uygulanacak tedavi, amag¢ ve
kisilik  ozelliklerine(korku, giivensizlik gibi) bagli olarak terapide
kullanilacak atmn 6zellikleri degisebilir. Ancak genel morfolojik ve fizyolojik
ozelliklere sahip olmalidir:

Mizag¢: Hippoterapi amaci ile kullanilacak olan atlar terapi sirasinda
uyum saglayabilecek, sessiz ve itaatkar, yumusak huylu olmalidir.

Beden yapisi: Hastanin yasma ve kisilik Ozelliklerine bagli olarak
degisebilir. Ornegin hastada korku ve giivensizlik hissi varsa daha kiigiik
atlar ile, stabilizasyonu tam olmayan ya da ataksik bir hasta s6z konusu ise
genis oturma destek yiizeyine sahip bir at tercih edilmelidir. Yiiriiyiis ve kosu
sirasinda atlar yumusak gecisli olmali, ani ve hizli hareket etmemelidir.

Yas: Tercihen 5 yas ve iizeri olmali, sagliksiz olacak kadar yash
olmamalidir.

Saghk ve Bakim: Kullanilacak tiim atlarin diizenli bir sekilde bakimlar
ve atlar1 en Uist kondisyonda tutacak egzersizleri yapilmalidir.

Ozel Egitim: Atlar terapi alanmni, terapi swrasmda kullanilacak
ekipmanlari (tekerlekli sandalye, walker vs.) iyi tanimalidir. Tedavi sirasinda
etrafinda ¢ok sayida insani tolere edebilmeli, komutlara itaat etmeli, ¢cevresel
uyarilara ani tepkiler vermemelidir.

Tedavide mutlaka terapist atin hareket karekteristiklerini hastadan 6nce
tanimlamig olmalidir. Eger bir tedavi amacina ulagmak i¢in 6zel bir diizlemde
giiclii bir hareket ¢alisiliyorsa, o hareketi dogal olarak daha iyi yapan at
secilmeli veya terapist at1 yonlendirerek o hareketi elde edebilmelidir (8,15).

1.4. Hippoterapinin Genel Faydalari

Hippoterapi pediatrik rehabilitasyonda son yillarda olduk¢a sik
kullanilmaya baslanan bir tedavi seklidir. Etki mekanizmasi ve faydalarina
dair arastirmalar Hippoterapinin etkinligi konusunda bizlere kanitlar
sunmaktadir.

At lizerinde yapilan gesitli egzersizler aracaciligi ile siralama, atma,
tutma gibi becerilerin 6gretilmesi el-géz koordinasyon beceri gelisimini
destekleyerek ve giinliik yagsam aktivite diizeyi ile yasam kalitesi diizeyine
olumlu diizeyde katki saglamaktadir (4,17). Wood ve Fields (33) yayinlamis
olduklar1 bir sistematik derlemede Hippoterapinin; Hareket ve yiiriime
yetenegi, emosyonel fonksiyonlar, kas tonusu, enerji kullanimi, agr1 yonetimi
ve kognitif fonksiyonlar gibi viicut yapi-fonksiyonlarinda pozitif etkileri
oldugu goriilmiistiir. Aktivite ve katilim yoniinden incelendiginde ise; giinliik
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yasam becerilerinde, 6z bakim aktivitelerinde, kisiler arasi iletisimde,
rekreasyonel, oyun aktiviteleri ve el becerilerinde pozitif yonde -etkiler
gozlemlemislerdir (16).

Mcgibbon ve ark. (19) yaymlamis olduklar1 pilot kontrollil bir caligmada
atin adim, hiz ve ydniindeki varyasyonlarin Postiiral stabiliteyi gelistirdigi,
Pertiirbasyonlara karsi daha kontrollii olundugu ve boylece en onemli
reaksiyonlardan biri olan Denge ve Diizeltme reaksiyonlarmi gelistirdigi
raporlanmigtir (19). Shurtleff ve ark. (27) yaymlamig olduklari ¢aligmada atin
ritmik hareketlerine verilen tekrarli tepkiler sonucunda bas ve govde
kontroliiniin 6nemli oranda gelistigi bulunmustur.

Zihinsel engelli bireylerde Hippoterapi'nin etkinligini gérmek amaciyla
yapilmig bir ¢aligmada atla tedavi sirasinda motivasyonun daha iyi oldugu ve
tepki siiresinde iyilesmeler oldugu kaydedilmistir (11). Atlar ile karsilikli
etkilesim sonucunda genel sosyal yeterliligin gelistigi, sinirlilik, kaygi,
dikkatsizlik ve hiperaktivite diizeyinin azaldigin1 yapilan c¢aligmalar
kanitlamaktadir (23).

Hippoterapi sonrasinda motor becerilerin (denge, yiirime becerileri,
kadans, adim uzunlugu, kaba motor fonksiyonlar vb.), postiiral kontroliin ve
sensorimotor  becerilerin  gelismesi  ile ¢ocuklarda Giinliik yasam
aktivitelerine katilimm arttig1 ve ¢ocuklarin bagimsizliklarini en iist diizeye
¢ikarmak igin daha fazla ¢abaladiklar1 goriilmiistiir (1).

Hippoterapi seanslar1 zamanla ¢ocuklar i¢in sadece bir tedavi sekli degil
ayn1 zamanda eglenceli bir aktivite seklini almistir. Cocuklar klasik
fizyoterapi seanslarma kiyasla Hippoterapi seanslari’na daha istekli gelmekte
ve daha fazla katilmaktadir. Tabi ki atlar1 seven ve ilgi gosteren gocuklar ile
sevmeyen ¢ocuklar arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Bu nedenle
Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Programi’na Hippoterapi uygulamasi
eklenirken ¢ocugun ihtiyaclar1 ve at ile uyum saglayip saglayamayacagi iyi
diistiniilmelidir.

1.5. Hippoterapinin Pediatrik Hastaliklarda Kullanimi

Hippoterapinin hem yetiskin hem de g¢ocuk hastalarda fiziksel, ruhsal ve
zihinsel yapilarmni giiclendirerek giinliik yasamlarina olumlu katki sagladigi
goriilmektedir. Bu nedenle Denge ve Koordinasyon bozukluklari ile
karakterize norolojik hastaliklar, Kas hastaliklari, Medulla Spinalisin ¢esitli
yaralanmalar1 ve hastaliklari, Iletisim bozukluklari, Serebral Palsi, Down
Sendromu, Otizm, Hiperaktivite bozukluklar, Mental Retardasyon,
Psikolojik bozukluklar, Ogrenme ve Konusma giigliikleri gibi pek gok
rahatsizlikta farkl yararlar1 gozetilerek kullanilmaktadir (26).
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Hippoterapi’nin en sik kullanildig1 hastalik gruplarindan biri Serebral
Palsi’dir. Serebral Palsi’de yapisal-mekanik degisiklikler ile kas-iskelet
sisteminde degisiklikler meydana gelmektedir. Hareket, postiir ve tonus
bozuklugu ile karakterize olan ve Pediatrik popiilasyonda en g¢ok
karsilastigimiz hastalik grubudur. Yapilan ¢alismalarda Hippoterapi’nin
Serebral Palsili ¢cocuklar i¢in dnemli oranda fayda sagladigma dair kanitlar
bulunmaktadir. Serebral Palsi’de kaba motor fonksiyon ve fonksiyonel
performans {izerine Hippoterapi’nin kullanimina ve etkinligine dair
yaymlanan ¢alismalarda GMFM-66 VE GMFM-88 puanlarinda, 6zirliliik
diizeyini 6lgcen PEDI skorlarinda anlamli derecede iyilesmeler goriilmektedir.
Ayrica motor kapasitenin st diizeye ¢ikarilmasinda, uzun vadeli
sonuglarinda yiirlime parametlerinde (kadans, adim uzunlugu, ivme,adim
simetrisi gibi) 6nemli derecede iyilesme saglamaktadir (13,22,24).

Hippoterapi, Serebral Palsi’li bireylerde postiiral denge 6zellikle oturma
pozisyonundaki dinamik dengede ve fonksiyonel yeteneklerde (sosyal islev
ve hareketlilik) anlamli diizeyde iyilesme saglamaktadir (20). Hippoterapinin
Serebral Palsi’de en sik kullamim sekli kas spastisitesi iizerinedir. Ozellikle
Serebral Palsi’de makaslama yiiriiylisiine neden olan addiiktér yondeki
spastisitenin baskilanmasma yonelik ata binme pozisyonu hem klinik
ortaminda hem de atla terapi sirasinda ¢ok sik kullanilmaktadir (2).

Down Sendromu hipotoni ve laksite ile karakterize, bircok cocukta
Mental Retardasyon’un eslik ettigi bir hastalik grubudur. Down
Sendromu’nda Hippoterapinin kullanimina iliskin sonuglar umut vaatedicidir.
Hippoterapi Down Sendomu’nda o&zellikle yiirime hizi, adim genisligi,
bilateral simetri ve dengede fonksiyonel gelismeler saglamaktadir (25).

Otizm Spektrum Bozuklugu’na sahip ¢ocuklarda Hippoterapi 6zellikle
sosyal islevde iyilesme kazanmak amaciyla kullanilmaktadir. Otizmde ¢ok
sik goriilen hiperaktivite bozukluklarinda giizel sonuglar alinabilmektedir
(12).

Gelisim geriligine sahip c¢ocuklarda Hippoterapi motor gelisimi
desteklemektedir. Ozellikle erken miidahale kapsaminda Hippoterapi’nin
sonuglar1 umut vaat edicidir (6).

Zihinsel yetersizlige sahip bireyler diger hastaliklar ile birlikte ya da
yalniz bagina pediatrik popiilasyonda sik sik karsilasilan bireylerdir. Zihinsel
yetersizlige sahip olan bireyler fiziksel aktivite konusunda diger akranlarina
gore geri plandadirlar. Ayrica bu bireylerde denge ve koordinasyon becerileri
zayiftr ve bu da sik sik diigmelere buna bagli yaralanmalara neden
olmaktadir. Zihinsel engelli bireylerde olan biitiin bu psikomotor bozukluklar
yogun egzersiz programlart ile Oniine gegcilebilmekte ve giinliik yasam
aktivitelerini Onemli Olgiide iyilestirebilmektedir (7,10,32). Hippoterapi
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zihinsel engelli bireylerde o6zellikle denge ve koordinasyonu gelistirerek
psikomotor destek saglamaktadir.

Hippoterapi’nin hemin yetiskin hem de pediatrik popiilasyonda kullanimi
her gegen giin artmaktadir. Pediatrik Rehabilitasyon’da egzersiz se¢imlerinde
g¢ocugun ilgisini ¢ekmek zor olabilmektedir. Terapi swrasinda at iizerinde
egzersiz yapmak ¢ocuklar i¢in eglenceli ve keyifli olabilmektedir. Bu sayede
tedaviye aktif katilimlar1 artmakta ve Giinlik Yasam Aktivitelerinde daha
fazla bagimsiz olmalar1 saglanabilmektedir.

1.6. Hippoterapi Simiilatorii

Hippoterapi’ye ulagilamayacak durumlarda (6rnegin; kirsal kesimler,
yiiksek maliyet nedeni ile karsilayamama gibi) Hippoterapi’ye benzer atin
ritmik hareketlerini taklit eden Stimiilatorler gelistirilmistir. Bu simiilatorlerin
Hippoterapi’ye gore bazi avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir.

Stimiilatdrler Hippoterapi’ye kiyasla daha uygun fiyath hizmet sunmakta,
alan sinirlamasi olmamakta, hava kosullarindan etkilenmemekte ve kullanim
yoniinden daha rahat olmaktadir. Ciinkii canli bir at ile iletisim kurmak,
komut vermek ve itaat etmesini beklemek taklit eden bir cihaza gore ¢ok
daha zordur. Ayrica attan korkan c¢ocuklar i¢in stimiilator bir avantaj
saglamaktadir.

Stimiilatér ile canli bir at ile kurulan iletisim gibi bir iletisim
kurulamamasi, atin sicakliginin hissedilememesi gibi durumlar ise dezavantaj
olarak sayilabilir. Ozellikle Otizm Spektrum Bozuklugu gibi oncelikle
iletisim, sosyal islevde iyilesme katedebilmek amaciyla kullanilan
Hippoterapi, Smiilator olarak tatmin etmemektedir.

Avantaj ve dezavantajlarma ragmen Hippoterapi’ye ulagamayan
¢ocuklarda eglenceli ve keyifli bir rehabilitasyon programi saglamaktadir.
Ozellikle statik ve dinamik denge gelisimi acisindan sonuglari yiiz
giildurictdiir (16).

2. Tartisma ve Sonug¢

Bu derlemenin amaci son zamanlarda hem yetiskin hemde pediatrik
Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Programlarinda g¢ok sik tercih edilmeye
baslanan ve kullanimi gittikge yayginlasan Hippoterapi’nin &zellikle
Pediatrik Popiilasyondaki kullanim alanlar1 ve faydalarim ortaya koyan
¢aligmalar1 inceleyip derlemekti.

Wood ve Fields’in yaymlamis olduklari sistematik derlemede 1980-2018
yillar1 arasinda cesitli veritabanlarin1 kullanarak Hippoterapi egitim ve
uygulamalarini arastirmis ve derlemislerdir. Hippoterapinin bu alan igin &zel
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olarak egitim almis kisilerce gergeklestirilmesinin  dogru oldugunu,
rehabilitasyon programlarina diger Fizyoterapi yaklasimlar1 ile birlikte
eklendiginde daha efektik oldugunu, 6zellikle Serebral Palsi’li bireylerde
motor becerilerdeki kazanimlar yoniinden pozitif etkiler sundugunu
raporlamiglardir (33). Hippoterapi 6zel bir terapi alamidir. Wood ve Fields’in
yaymlamis oldugu ¢alismada gosterildigi gibi Amerikan Hippoterapi Dernegi
tarafindan Onerilen egitimleri almis akredite kisilerce uygulanmasi en dogru
sonuglar1 verecektir.

Brezilya’da yaymlanan 2-18 yag arasi Serebral Palsili bireyleri igeren bir
sistematik derleme ve meta analiz sonuglarina gore Serebral Palsi’li
cocuklarda yalnizca klasik fizyoterapi’ye kiyasla Klasik fizyoterapi ve
hippoterapinin birlikte kullanimi1 kaba motor fonksiyon agisimdan daha iyi
sonuglar vermistir. Ancak ¢aligmalarina sadece 6 makale dahil etmisler ve
yanlihk riskinin yiiksek oldugunu belirtmiglerdir (3). Serebral Palsi’li
bireylerde sonucun genellenebilmesi ve karsilagtirma yapilabilmesi i¢in ¢ok
sayida Randomize Kontrollii ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Literatiirde bu konuda
bir bosluk mevcuttur.

Hippoterapinin 6zellikle postiiral kontrol ve dengeyi gelistirmede efektif
oldugu daha 6nceki calismalarda da bahsedilmisti. Ozellikle Serebral Palsi’li
bireylerde postiiral kontrol ve denge bozukluklari ile ¢ok sik
karsilagilmaktadir. Postiiral kontrolii duyu ve motor sistemimiz entegre
calisarak saglayabilmektedir. Proprioseptif ve vestibular sistemin postiiral
kontrol ve denge’de rolii biiyiiktiir. Hippoterapi’de kullanilan atin ritmik
hareketlerinin proprioseptif ve vestibular girdileri uyararak postiiral kontrol
ve dengeyi iyilestirmede etkili oldugu daha 6nceki ¢aligmalarda gosterilmisti.
Benzer bir sonucu 2019 yilinda Viruega ve ark. (31) yayinlamig olduklar1 bir
calismada gostermektedir. Calisma ortalama 15 yaglarinda bes Sercbral
Palsi’li birey ile yapilmistir. Calismaya dahil edilen Serebral Palsi’li
bireylerin 6zellikle ayakta durma ve yiirlime dengelerinin bozuk oldugu
belirtilmektedir. Katilimcilara bir ndrorehabilitasyon programi sonrasi 5
seans Hippoterapi uygulamasi yapilmistir. Her seansta postiiral kontrol ve
denge yeniden degerlendirilmistir ve seanslar arasinda gittikce gelisen bir
postiiral kontrol ve denge gormiislerdir. Bu ¢alismanin sonunda
Hippoterapi’nin postiiral kontrol ve dengeyi kisa ve orta vadede bile
iyilestirebilecegi sonucuna ulagsmiglardir (31). At ilizerinde g¢esitli oturma
pozisyonlari, (yan oturma, 6ne doniik oturma, arakaya doniik oturma) bu
pozisyonlardaki cesitli uzanma aktiviteleri, dik durusu uyarmak i¢in ¢esitli
egzersizler postiiral kontrol ve dengenin gelistirilmesi amact ile
kullanilmaktadir. Ancak bunlar 6zellikle oturma dengesini gelistirmek amact
ile planlanan egzersizlerdir. Ayakta durma ve yiirime dengesi igin
Hippoterapi’nin  etkinligini gosteren ¢ok fazla calisma literatiirde
bulunmamaktadir.
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Mutoh ve ark. (21) tarafindan Hippoterapi’nin Serebral Palsi’li bireylerde
yurilylls simetrisine olan etkisi arastrilmistir. Kaba Motor Fonksiyon
Smiflama sistemine gore seviyeleri II-1V olan 2 Serebral Palsili birey dahil
edilmistir.  Katilimcilar 1 sene boyunca Hippoterapi seanslarina
katilmiglardir. Yiriyiis analizi 5 metrelik bir yol kullanilarak yapilmustir.
Seanslarin sonunda iki Serebral Palsi’li bireyin tiim yiirliylis parametreleri
(adim hizi, kadans, adim uzunlugu vb.) ve simetri indeksleri normal
yasitlarina gore daha iyi sonuglanmistir. Ayrica Kaba Motor Fonksiyon
Smiflama Sistemi seviyelerinde de iyilesme gozlemlenmistir (21). Ayni yil
Mutoh ve ark. (22) tarafindan yayimlanan diger bir ¢aligmada uzun siireli
Hippoterapi’nin yiiriime yetenegi ve bakicilarinin yasam Kkalitesi {izerindeki
etkileri incelenmistir. Kaba Motor Fonksiyon Smiflama Seviyeleri II-I11
arasinda olan toplam 24 Serebral Palsi’li birey ile yaptiklar1 ¢aliymada 1
yillik Hippoterapi seanslari sonrast 3 aylik takip siiresince verileri
kaydetmislerdir. Yiriiylis analizi i¢in 5 metrelik bir yol, Kaba Motor
Fonksiyonlar i¢in GMFM skorlari, bakicilarin yagam kalitesi diizeyini
olcmek iginse Diinya Saghk Orgiiti Yasam Kalitesi Ozdegerlendirme
Olgiitii’nii kullanmislardir. Caligma sonunda Hippoterapi’nin artan tempo,
adim uzunlugu ve ortlama ivme ile iliskili oldugu, GMFM Skorlarindaki
degisimin anlamli oldugu ve bakicilarin yasam kalitesi tizerinde de pozitif
etkileri oldugu raporlanmistr (22). Hippoterapi ve yiiriiyiisiin
iliskilendirilerek incelendigi ¢alismalar bizlere pozitif etkilerine dair kanitlar
sunmaktadir. Ancak bunlar yiiriiyebilen pediatrik popiilasyon i¢in gegerlidir.
Yiriiylis parametrelerindeki iyilesmeler daha onceki ¢aligmalarda belirtilen
denge ve postiiral kontroldeki iyilesmeler ile iligkilendirilebilir. Ciinkii etkin
bir yiirliyiis iyi bir denge ve postiiral kontrolii gerektirir. Bu parametrelerdeki
iyilesme dolayli olarak yiiriiyiisii de etkileyecek ve gozle goriiliir degisimler
saglayabilecektir.

Collado-Mateo ve ark. (18) at destekli terapi veya binicilik
simiilatorlerinin kronik agri iizerindeki etkilerini arastirmiglardir. Arastirma
sistematik literatlir taramasi seklinde yapilmistir. Binicilik simiilatorlerinin
kronik bel agrisin1 azaltmada dnemli derecede faydasi oldugu raporlanmis ve
bu biyopsikososyal modele dayandirilmigtir. Gergek at ile yapilan
caligmalarin azlig1 nedeniyle ise bir meta analiz yapilamamigtir (18). Kronik
agr1 tizerinde Hippoterapi’nin etkinligini inceleyen ¢ok sayida caligmaya
ihtiya¢ duyuldugu goriilmektedir. Agr1 Fizyoterapi ve Rehabilitasyon’da ¢ok
sik karsilagilan ve Rehabilitasyon progresyonunu énemli derecede etkileyen
bir problemdir ve ¢ok karmasik mekanizmalara sahiptir. Hippoterapi ve
agrmin iligkilendirilerek aragtirilmasi literatiire 6nemli katkilar sunacaktir.

Bu derlemenin bazi limitasyonlar1 bulunmaktadir. Birincil olarak sadece
son yillarda yapilan giincel ¢alismalar1 icermesidir. Gegmis yillarda yapilan
Hippoterapi seanslar1 incelenmemis olup diinden bugiine Hippoterapi’nin ne
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derece gelisim ve degisim gosterdigi, Pediatrik popiilasyonda sonuglari ne
derece etkiledigi kiyaslanamamstir. Ikincil olarak Hippoterapi seans
siirelerinin net olarak ne kadar olacagina dair bir ¢alisma bulunamamis
olmasidir. Incelenen tiim calismalarda seans siireleri farkli ve hangi
parametrelere gore siire belirlendigi belirli degildir. Bu durum daha kapsamli
bir aragtirma yapilamamis olmasindan kaynaklanabilir.

Sonug olarak Hippoterapi veya Hippoterapi simiilatorlerinin tedavi araci
olarak Rehabilitasyon programlarina eklenmesi Pediatrik Fizyoterapi ve
Rehabilitasyon’a farkli bakig agilar1 kazandirmustir. Klasik Fizyoterapi
programlarinin sikiciligmdan kurtarmis terapi seanslarint eglenceli ve keyifli
hale getirmistir. Cok ¢esitli faydalarini literatiir gozler 6niine sermektedir.
Gelecekte yapilacak olan ¢aligmalarda 6zellikle Hippoterapi seans siirelerinin
ve igeriginin daha detayli olarak arastirilmasi literatiire onemli katki
saglayacaktir. Ayrica yetiskin ve pediatrik popiilasyonda Fizyoterapistlerin
en sik kargilagtigi sorun olan agri {izerine yapilmis ¢ok az sayida ¢aligma
mevcuttur. Hippoterapi’nin agr1 iizerine etkilerini ve mekanizmasini
inceleyen galigmalar yapilmasi bilime katki saglayabilir.
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1. Introduction

Globe injuries are an important cause of morbidity that reduces the
quality of life worldwide, especially in low socioeconomic and
underdeveloped countries. It causes loss of workforce, high care and
treatment costs due to loss of vision or partial loss of vision. The incidence of
penetrating eye injuries has been reported as 3.1 per 100000. In a study
conducted in our country, it was reported that 48.01% of cases who applied
to the emergency department due to eye trauma are penetrating eye injuries.

The severity of ocular injuries varies according to the ocular structures
affected by the trauma and the type and severity of the trauma. All structures
of the eye can be affected, including anterior segment structures such as the
eyelid, cornea, sclera, iris, and lens, and posterior segment structures such as
retina and vitreous. Risk factors are stated as male gender, age (<30),
occupation and low socio-economic status.

2. Terminology and Classification

The Birmingham Eye Trauma Terminology system, which classifies
mechanical eye traumas, helps to define and classify the cases. In this
classification system, the first examination findings of the cases are used.
According to this classification, eye injuries are first divided into open and
closed depending on whether there is a full-thickness defect in the eye wall
(sclera and cornea). Open injuries are grouped into 4 groups. Full-thickness
injuries caused by a blunt object were classified as single and full-thickness
penetrating injuries caused by sharp objects, injuries with a foreign substance
in the eye, and perforating injuries with an entry and exit site. Closed eye
injuries were divided into contusion and lamellar injuries.

A serious eye injury creates a psychological trauma for the patient and
their relatives. It is important to inform patients in terms of prognosis. The
ocular trauma score is used to evaluate the visual prognosis in ocular
traumas. To calculate the trauma score, the patient's visual acuity, afferent
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pupillary defect, globe rupture, presence of perforating injury,
endophthalmitis and retinal detachment are used.

3. Etiology

Globe injuries in children usually occur due to home accidents caused by
sharp tools such as scissors. In adults, traffic accidents, assaults and work
accidents cause it. Fall-related traumas generally affect the -elderly
population. Apart from these, sports injuries, explosives and firearms are
included in the etiology.

4. Approach and Diagnosis

Since globe injuries are usually a part of systemic trauma, the first
evaluation is the vital functions of the patient. After the patient's vital
functions stabilize, a good anamnesis should be taken and recorded. The time
of the event, the way it happened, where it happened should be questioned.
Since emergency surgery may be required, the patient's fasting status,
medications, systemic diseases and allergy history should be recorded.

The presence of traumas accompanying the patient's ocular trauma
should be examined in the physical examination. Neurosurgery consultation
may be requested when necessary due to head trauma.

Globe injuries should be evaluated urgently by an ophthalmologist. In
the ophthalmological examination, the type of trauma is determined (open-
closed, penetrating-perforating-blunt or presence of intraocular foreign body,
etc.). Concomitant periorbital tissue damage, eyebrows, lids, and ciliated
margins are evaluated. Initial visual acuity provides valuable information for
prognosis. The degree of vision is determined according to the Snellen chart
or by hand movement and finger counting method. Light reflexes and relative
afferent pupillary reflexes are evaluated. Presence of enophthalmos, proptosis
and crepitation suggestive of orbital injuries are evaluated. Conjunctiva,
sclera, cornea, anterior chamber, iris and lens damages are determined by slit
slit-lamp examination. With the help of the lens, the retina, optic nerve and
vitreous, which are the posterior segment structures of the eye, are evaluated.

Imaging methods are used in the diagnosis and treatment plan. Direct
radiographs may show orbital fractures and foreign bodies. However,
Computed Tomography (CT) is superior to radiographs in detecting
intraocular  foreign body. Magnetic resonance imaging (MRI) is
contraindicated in the presence of a metallic foreign body. MRI gives better
results than CT in patients with suspected occult posterior rupture. Ocular
ultrasonography can also be used to detect intraocular foreign bodies;
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however, it is relatively contraindicated as it may aggravate the trauma due to
pressure on the globe.

5. Treatment

Patients with globe injury require immediate ophthalmological
consultation. After the stabilization of the patient's vital functions, oral intake
should be stopped due to the urgent need for surgery. The traumatic eye can
be covered with a shield. Globe contacts that increase ocular trauma should
be avoided. The patient should be asked to stay away from straining and
coughing as much as possible. Antiemetics and analgesics may be given to
relieve the patient.

Tetanus prophylaxis should not be forgotten in open globe injuries.
Because of the high potential for endophthalmitis, prophylactic antibiotic
therapy should be initiated immediately. Although it is not a standard
medication, broad spectrum cephalosporins and aminoglycosides can be
used.

Penetrating eye injuries should be operated as soon as possible. Delayed
wound repair increases the risk of endophthalmitis and may result in worse
visual prognosis. Topical and systemic antibiotic therapy should be continued
after wound repair.

6. Complications:
Endophthalmitis
Glaucoma
Retinal detachment
Maculopathy
Vitreous hemorrhage
Choroidal rupture
Cataract
Phthisis bulbi
Sympathetic ophthalmia

Blindness
7. Community Education and Preventive Medicine

Taking precautions against potential factors that may cause ocular injury
by raising public awareness is the primary priority. Seat belt use significantly
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reduces the risk of ocular injury in traffic accidents. Sharp-drilling tools and
explosive materials should be kept away from children. Especially in the
industrial sector, metal workers should be encouraged to use protective
glasses and other protective equipment.

As a result; treatment of globe rupture is a condition that requires

emergency surgery. The rapid diagnosis of the patient seen in the emergency
room, taking protective measures and taking the surgical operation as soon as
possible has an important role on the prognosis of the disease.
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1. Giris

Parapnomonik plevral efflizyonlar hem go6giis hastaliklar1 hemde gogiis
cerrahisinin ortak konularmdan olup teshis, tedavi ve takiplerinde beraber
degerlendirdikleri ve gogiis cerrahisinin gerektiginde miidahil oldugu bir
durumdur. 1. Diinya savasinda askeri kamplarda influenza pnémoni salgini
ile beraber parapndmonik plevral efflizyon ve ampiyem salgini bag gosterince
“Ampiyem Kurulu” olusturulmus ve tedavi Onerileri; 1: Erken kapali
direnaj(seri torasentez, tiip torakostomi), 2: Erken a¢ik direnajdan kaginma,
3: Ampiyem kavitasyonunun sterilizasyonu ve obliterasyonu ve 4: Hastalarin
beslenme durumunun korunmasi seklinde karar verilmis (1,2).

Antibiyotikler ile gerilemeyen, direnajmm gerektirdigi effiizyonlar
komplike parapnomonik plevral effiizyonlardir. Pnomonilerin %57 sinde
plevral siv1 gelisir ve %10 plevral ampiyeme ilerler (3,4). Intraplevral aralikta
irin/plly olarak tanimlanan torasik ampiyem, diinya genelinde de Onemli
morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Ampiyem, plevral kaviteyi yaygin olarak
tutabilecegi gibi, ilerleyen siirecte septalar geliserek multilokiilasyonlar
gostermektedir, hastanede yatis siiresi uzamakta, mortalite artmaktadir (4).
Yiz yil sonra, antibiyotik tedavisi, goriintilleme teknikleri, intraplevral
fibrinolitik ilaglar ve minimal invaziv cerrahi teknikleri igeren biiyiik
ilerlemelere ragmen ampiyem tedavisinde temel ilkeler 6nemini korumaya
devam etmektedir (5). Bu boliimiin amaci parapnomonik plevral effiizyonlu
hastay1 yoneten i¢ hastaliklari, gogiis hastaliklari, gogiis cerrahisi ve yogun
bakim uzmanlarina pratik rehberlik etmeyi amaglamaktadir.

1.1. Parapnomonik Plevral Effiizyon Tanim ve Etyolojisi

Toplum kékenli pndmoni olan hastalarin %14 ila 19'unda parapndmonik
eflizyon gelisir ve kabaca {igte birinde ampiyem veya komplike
parapnomonik plevral effiizyon gelisir (6,7). Bazen plevral enfeksiyon
hematojen yayilim, subdiyafragmatik enfeksiyon, travma veya iyatrojenik
olarak kaynaklansa da, bircok ampiyemin gelisim mekanizmas1 belirsizligini
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korumaktadir. Ampiyemli 4.095 hastanin %21'i 90 giin iginde yeniden
yatirilmis  ve  %27'si  ampiyeme ikincil oldugu tespit edilmis(8).
Parapnomonik eflizyon, akciger enfeksiyonlarma ikincil olarak plevral
aralikta sivi toplanmasi olup, hastalarin %57’sinde plevral sivi vardir ve
bunlarinda %10’ u komplike olarak ampiyeme doniisiir.

Rutin plevral sivi kiiltiirlerinde %50 {ireme olmaktadir (9). Visseral
plevranin altindan bakteriyel migrasyonun olmasi ile plevral enfeksiyon ve
komplike parapndmonik plevral effiizyon gelisir, bakteriyolojik etken
pnomoni ile benzerdir. Bakteriyolojik olarak dogrulanmis vakalarda plevral
enfeksiyona neden olan %50 penisiline duyarlt stretokoklar, diger yarisinda
ise penisiline direngli stafilokok ve enterobakterilerdir (9). Ampiyem ile ilgili
baska bir calismada da plevral enfeksiyon kiiltiir pozitifligi %56 olarak
belirtilmis, bunun %43’ i plevral siwvi/plly olarak belirtilmis. Toplum
kaynakli plevral enfeksiyonlarin %25 anaerobik bakteriler olusturur. Bu
nedenle bu hastalar i¢in uygun ampirik antibiyotik se¢enekleri streptokoklari,
penisiline direngli stafilokoklar1 ve Enterobakterileri kapsamali ve anaerobik
bakteri tedavisini de igermelidir (9). Buna karsilik hastane kaynakli plevral
enfeksiyonlarda etken %70 metisinie direngli S. Aureus ve enterobakterler ve
ilaca direngli bakteriler de prognoz kotii seyreder. Mikoplasma ve Lejyonella
da ise rutin kiiltiirlerden farklidir, molekiiler bakteriyel teknikler, bu tiirlerin
higbirine dair higbir kanit bulamamis, bu patojenlerin plevral enfeksiyonun
olas1 nedenleri olmadigmi ve onlart hedef alan ampirik antibiyotik
rejimlerinin muhtemelen gerekli olmadigmi Onerilmekte, Fakat anaerobik
bakterilere etkin ampirik tedavi olmas1 gerekir (9).

Streptokok (16.3%), stafilokok (15.5%), Gram-negatif (8.9%), anaeroblar
(5.7%), pseudomonas (4.4%) and mikobakeriler (9.1%) olarak testpit edilmis
(10).

Hastane kokenli grupta ise MRSA, Enterobakteriler, anaeroblar,
Pseudomonas tiirleri ve polimikrobiyal enfeksiyonlar daha sik goriilmiis.

1.2. Parapnomonik Plevral Effiizyon Fizyopatoloji

Plevral aralikta yaklasik 5-10 mL kadar transiidatif sivi bulunur. Pnémoni
gelismesi durumunda mezotel hiicrelerde permeabilitesinin degismesiyle
proteinden zengin eksiida vasfinda sivi birikir, Plevral lenfatikler tarafindan
uzaklastirilir. Glikozun, karbondiyoksite doniismesi, mikroorganizma ve
l6kositlerin iriinii laktat, pH ve glikoz diiser. Sivi igerisinde notrofillerin
parcalanmasi ile LDH artar, ilk 2-3 giin siv1 sterildir ve eksuda vasfindadir.
Hiicre az, LDH diisiik, glikoz diizeyi normal, plevral sivi pH 7,3’den
yiksektir. Gram boyamada, kiiltiirde bakteri gosterilemez, bu evreye
“komplike olmamis parapndémonik eflizyon” denir. Plevral sividaki glikoz
diizeyi bakterilerin ¢ogalmasi sirasinda 40 mg/dL’nin altina iner, glikoz ara
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tirtin, laktik asidin artmasiyla pH 7,1’in altina iner, LDH 1000 U/L’nin
lizerine ¢ikar. Bu evre “komplike parapnémonik efiizyon” evresidir, gereken
miidahale edilmez ise Plevral Ampiyeme doniisir ve eksudatif,
fibrunopiiriilan ve organizasyon evresi olmak iizere siire¢ ilerler ve son evre
olan organizasyon evresine gegilir (13), korteks olusur, daha agresif invazif
cerrahi yontemler gerekebilir. Organizasyon evresi 7-14 giin i¢inde gelisir.

1.2.1. Parapnémonik Plevral Effiizyon Tam ve Tedavi

Standart akciger grafisi pnomoni hastalarinin plevral effiizyon
degerlendirmesinde ilk goriintiileme yontemidir. Arka-6n ve yan grafilerde
diyafragma smirlarinin silinmesi ve siniislerin a¢ik olmasi 6nemli miktarda
eflizyon olmadigint gosterir, 10 mm den fazla sivi olmast durumunda
torasentez endikasyonu dogar. Toraks ultrasonografisi ile 50 ml {izerindeki
plevral effiizyonlar tespit edilebilir, ayni zamanda lokiilasyonlar1 ve
septasyonlar1 da gdrebilmemizi saglar. Toraks ultrasonografi komplike
parapndmonik plevral effiizyonlarda tani ve septasyonlarin saptanmasinda
giivenli, dogrulugu yiiksek bir yontemdir (12). Bilgisayarli tomografi ¢ok
yaygin kullanilan, ilk tanida ve/veya pndmoninin takiplerinde sikga
basvurulan bir goriintiileme yontemidir. Akciger kanseri, amfizematdz
akciger hastaliklari, enfeksiyoz akciger hastaliklari, konjenital akciger
hastalilar1 gibi birgok ek patolojiler tespitinde etkili bir yontem olup,
septasyonlar, plevral kalinlagma, multilokiilasyon rahatlikla degerlendirilir.

Parapndmonik plevral effiizyonda torasentezde piiy almmasi Ampiyem
tanist koydurur. Komplike parapnomonik plevral effiizyonda ise torasentez
stvisinin pH <7,2 ve/veya LDH>1000IU/L, glukoz<40 mg/dL, Gram boyama
ve kiiltiir pozitiftir.

1.2.2. Parapnémonik Plevral Effiizyonda Tedavi

Etkin tedavi prensipleri, uygun antibiyotik kullanarak enfeksiyon ve
sepsisin kontrolli, plevral bosluktan effiizyon ve ampiyem drenaji ve
ampiyem kavitesinin obliterasyonu ile akcigerin ekspansiyonunu saglamak
olarak siralanabilir.

Pnomoni hastalarinda uygun antimikrobiyal tedavisine 48-72 saat
gegmesine ragmen yanit almamast durumunda plevral effiizyon ydniinden
aragtirtlmali veya yasi hastalarda nefes darligi, anemi, klo kaybi olmasi
durumunda da plevral effiizyon arastirmak gerekmektedir(13).

Parapndmonik plevral effiizyon 1962 yilinda eksudatif-fibrinopiiriilan ve
organizasyon evresi olarak 3 evre smiflamasi1 yapilmigtir (11). Eksudatif evre
2-3 hafta siirmekte, fakat evrelere progresyon siiresi degisken oldugu igin
miidahaleler hizli ve tedaviler siiratli gézden gegirilmeli ve diizenlenmelidir.
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Potansiyel olarak enfekte olmus bir plevral boslugun uzun siireli “beklenen”
yonetiminin higbir rolii yoktur (4), hastane yatig siireleri artar ve benzer
sekilde gogiis tiipi takilmasmin 3 giinden fazla geciktirilmesi mortalite
artmasi ile ilgilidir (4,14).

1.2.3. Terapotik Torasentez

Evre I eksudatif effiisyonlarm antibiyotik teavisi ile geriledigi yaygin
olarak inanilsada (15) komplike parapnémonik effiizyon/Ampiyem
hastalarinin  %28-%67" nde basarisiz oldugu bildirilmis (16-17). Genel
izlenim, erken drenajm daha basarili oldugu, ancak optimal drenaj
yonteminin iyi ¢alisilmadigi yoniindedir (5). Terapotik torasentez gegmis
yillarda tedavide kullanilmis fakat giinlimiizde nadir hastalarda
uygulanmakta, komplike olmamis basit parapndmonik plevral effiizyonlarda
uygun antibiotiklerle birlikte torasentez 6nerilmektedir (18).

1.2.4. Tiip Torakostomi

Toraks ultrasonografik bulgularda septalarin goriilmesi, ekojenite veya
bilgisayarli tomografide plevral kalinlasma, lokiilasyonlar goriilmesi
torasentezin tek basma yetersiz olduginu gosterir, tiip torakostomi,
fibrinolitik tedavi(IPFT), VATS(Videoassisted thoracoscopic surgery)/
Torakotomi gerekli olacaktir (19,20).

Ampiyem/KPE direnaj1 i¢in uygun tiip boyutu tartigmahdir, girisimsel
radyoloji yaymlarmda 14Fr kiigiik kataterler ile basarili sonuglar bildirilmis
olup, goriintiileme esliginde se¢ilmis hastalarda uygulanmistir (19). Cerrahi
olarak 28-32Fr Tiip torakostomi 6nermekteyiz.

Kiigiik ¢apli (14 Fr) bir tiipiin rutin yikanmasi ve biikiilme i¢in izlenmesi
gerektigini tavsiye ediyoruz.

1.2.5. intraplevral Fibrinolitik(IPFT) Tedavi

Fibrin birikmesi plevral lokiilasyonlara ve yapigikliklara yol agmaktadir
ve direnajin kesilmesi ve akcigerin ekspansiyonunu engeler. Gogiis tiipiinden
IPFT uygulanmasi ile enzimatik debridman gergeklesir, cerrahi ihtiyacini
azaltabilir fakat tedaviyi geciktirebilir, maliyetleri yilikseltebilir.

Stretokinaz, Urokinaz MISTI, tPA tek basma veya kombine olarak
DNase ile birlikte MIST2 tarafindan kullanilmistir (21,22). Hastanin
degerlendirilmesinde beyaz kiire sayisi, C-reaktif protein, gdgiis agrisi, istah
ve sepsis bulgulart 6nemli faktorlerdir. MIST?2 verilerine gore tPA ve DNase
daha bagarili oldugu bildirilmis (22). Klinik belirti ve enfeksiyon belirtileri
diizelen hastalarda plevral kalinlasma veya kiigiik steril kaviteler olmasi ek
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tedaviyi gerektirmez, uzun siire izlemlerde rezidiiel kalintilarin diizeldigi
gorilmiig(5).

Fibrinolitik enzimler yiiksek molekiiler agirliga sahiptir (tPA igin 70
kDa), bu da intraplevral uygulamadan sistemik absorpsiyonu smirlar.
Intraplevral streptokinazin sistemik fibrinoliz iizerinde gok az &lgiilebilir
etkisi vardir, 25 mg tPA'nin intraplevral damlatilmasmin plazma pihtilasma
profilleri ve fibrinojen seviyeleri {izerinde higbir etkisi yoktur (38). Ancak,
intraplevral tPA (5-10 mg) kullanan birkag prospektif ¢aligma (toplam 465
hasta), vakalarm %0 ila %5'inde plevral kanama bildirmistir (36,37).
Kanama, hepsinde konservatif olarak ydnetildi (transfiizyon ve IPFT'nin
kesilmesi); hi¢bir hastada sistemik kanama goriilmemis. 5 ila 10 mg'dan daha
yiksek dozlarda tPA'min giivenlik profili biraz g¢eliskilidir ve daha kiiglik
hasta drnekleriyle smirhdir.

1.2.6. Cerrahi Tedavi

Komplike PPE ve ampiyem antibiyotikler ile gerilemeyen bir durumdur
ve fibrinopiiriilan evrede fibrin birkimleri, multilokiilasyon ve septasyon
hastane yatigini uzatir ve mortaliteyi artirdig1 i¢in cerrahiyi gerekli kilar (23).
Bu evrede tiip torakostomi, intraplevral fibrinolitik tedavi(IPFT),
VATS(Videotorakoskopik) delokiilasyon ve nadir olarak torakotomi
dekortikasyon tedavi opsiyonlaridir (24,25).

Literatiirde bu hastalar i¢in minimal invazif yaklagim oldugu i¢in VATS
en iyi yontem olup baska c¢aligmalarda hatta {istiin oldugundan dolay1 bunu
desteklemektedir (26,27,28). Retrospektif olarak 420 hasta ile yapilan en
genis c¢aliymada Tong ve arkadaglart VATS dekortikasyon torakotomi ile
karsilagtirildiginda  giivenli, etkili ve fonksiyonel sonuglari oldugunu
belirtmigler (29). Benzer seklilde Shresta ve ark. erken ve ge¢ donemde
VATS yaptiklar1 hastalarda da faydali oldugu sonucuna varmslar (30).

EACTS(The European Association of Cardio-Thoracic Surgery) Evre 1l
ve III plevral ampiyem yonetiminde VATS’ m 6nemli bir rolii olduguna
karar verilmistir (31). Benzer sekilde Wozniak ve ark. 6zellikle klinik olarak
ilerlemis ampiyemde erken ve agrasif tedaviyi giiglii bir sekilde onermislerdir
(39).

Direnaj ve IPFT %30 basarisizlikla sonuglanir ve cerrahi gereken
vakalardir, popiilasyon bazli ¢aligmalarda ampiyemde 30-giinliik mortalite
%11 olarak gerceklesmis (32).

VATS dekortikasyonun 30-giinliik mortalitesi ise %0, opere edilmeyen
hastalarda hastane mortalitesi ise %15 (32). Minimal invazif cerrahi
yontemler(VATS) hastane kalig siirelerini azaltmaktadir. Multilokiile (Resim
1-2) komplike PPE tedavisinin erken evresinde ilk basamak tedavi secenegi
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olarak VATS" oOneriyoruz. VATS, torakotomiye gecis esigi diisik olan
ampiyemli hastalarda operasyon siiresinin gereksiz yere uzamasmi ve
komplikasyonlar1 onlemek ve ayrica fibrinolitik ilag ihtiyacin1 ortadan
kaldirmak i¢in etkili bir tedavi yontemidir.

Resim 1

2. Sonug¢

Plevral enfeksiyonun tedavisinde deneyimli gégiis hastaliklar1 uzmanlari
ve gogiis cerrahlar1 arasinda multidisipliner yaklasim yonetimini 6neriyoruz.
Plevral enfeksiyonun bakteriyolojik olarak pnoémoniden dnemli dl¢iide farkl
oldugunu ve hastane kaynakli plevral enfeksiyonun yiiksek mortaliteye sahip
bir alt hastalik oldugu, bu hastalikla iligkili yiiksek morbidite ve mortaliteyi
azaltmak icin daha iyi antibiyotik ve terapdtik stratejiler belirlenmelidir.
Uygun antimikrobiyal tedavi siiresi belirsiz olup, parenteral tedaviye objektif
klinik ve biyokimyasal iyilesme saglanana kadar (yeterli plevral drenaj dahil)
devam edilir ve ardindan oral tedaviye gecilmelidir. Toplam tedavi siiresi,
hastanin klinik yanitina bagh olarak genellikle 3 ila 6 haftadir (5-33).

Evre I (eksiidatif) eflizyonlarin tek basina antibiyotiklerle direnaj olmadan
diizeldigine yaygin olarak inanilsa da (15,35), Ampiyem/KPE'li hastalarin
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%28-67'sinde tek basmna antibiyotiklerle basarisiz ayakta tedavi bildirilmistir
(16,17). Genel goriis, erken drenajin daha basarili oldugu, ancak optimal
drenaj yonteminin iyi ¢aligilmadig1 yoniindedir.

Bazi hastalarda toraks ultrasonografik veya bilgisayarli tomografide
septasyon, ekojenite artigi, plevral kalinlasma, multilokiilasyonlar olmasi tek
basma torasentez yetersiz olmakta tiip torakostomi, IPFT, VATS gerekir. Ileri
yag cerrahiye engel degildir (26).

Tablo 1: Plevral Enfeksiyonda ilk Tedavi Yaklasimi

Tedavi Yaklasimi
Az Plevral Effiizyon(1-2cm) Medikal Tedavi +Terapotik Torasentez
Plevral Kalinlagma Yok Medikal Tedavi £Terapotik Torasentez
Enfeksiyoz Etyoloji Belli Degil
(Kalp Yetmezligi, Bobrek | Medikal Tedavi +£Terap6tik Torasentez
Yetmezligi, Asit)
Birkag¢ Giinliik Semptom Medikal Tedavi £Terapdtik Torasentez
Toksik veya Unstabil Durum
Ates,WBC,CRP 111, Tiip Torakostomi+IPFT
Gogiis Agrisi
Birkag haftaya kadar Sikayetler Tiip Torakostomi+IPFT
BT de Multipl Kolleksiyon Tiip Torakostomi+IPFT
Torasentezde Piiy Alinmasi Tiip Torakostomi+IPFT
Akciger Ekspanse Degil Cerrahi
(BT de hava kabarciklar
mevcut)
Kostalar Kontrakte Cerrahi
Multipl Ayr1 Kolleksiyonlar Cerrahi

Erken Multidisipliner Yaklasim Gogiis Hastaliklari-Gogiis Cerrahisi

Erken uygun invazif yontemler bazen kismen basar1 olabilir o yiizden
hastalar klinik ve goriintiileme yontemleri ile yakin takip edilmelidir, daha
fazla miidahale gerekecebildiginden 1-2 giine netlesir. Sonraki tedavi
asamalarmna hizli bir sekilde gegmek tamamen sezgiseldir literatiirde
caligilmamustir. Onerilen bir-iki giine tedavi siireci netlesir, bununla beraber
hastanin klinik durumu(Ates, gogiis agrisi, CRP, WBC, istah ve sepsis
belirtileri) da dnemlidir. Enfeksiyonun klinik belirti ve semptomlar1 diizelen
hastalarda plevral kalinlagsma veya kiiciik steril sivi bosluklar1 varsa tedaviye
gerek kalmaz. Boyle kalint1 plevral bulgular genellikle uzun siireli izlemlerde
diizeldigi gorillmiistiir (34).

Ampiyem yOnetimindeki zorluk belirli hastalarda farkli sonuclar
goriilmekte buda hastanin komorbit hastaliklarina, fizyolojik rezervlerine,
immune cevabina, plevral organizasyon ve lokiilasyon, plevral sivi
biyokimyasma, tedavi asamalarinin zamanlamasina baglidir. Hipokrat
zamanindan buyana bilinen Ampiyem yaygin ve morbiditesi yiiksek durumun
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tedavi siirecini degistirebilmek i¢in erken risk degerlendirmesi, hasta se¢imi
ve tedavilerin kigisellestirlmesi ile miimkiin olacaktir.
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Ozet

Probiyotikler, yeterli miktarda alindiginda konak canlida ¢esitli faydalar
saglayan canli mikroorganizmalardir. Bagirsak florasinin korunmasi, irritabl
bagirsak sendromu, enterit, bakteriyel enfeksiyonlar ve gesitli gastrointestinal
enfeksiyonlarin tedavisinde destekleyici olarak kullanilmaktadir. Yapilan
caligmalarda, probiyotiklerin  bagirsak florasmin  diizenlenmesinde,
enfeksiyonlarmin tedavisinde ve fizyolojisinde Onemli rolleri oldugu
kanitlanmigtir. Bu derlemede probiyotiklerin bagirsak fizyolojisine ve
florasina katkilarma iliskin mevcut bilgileri 6zetlenmistir.

1. Giris

Probiyotikler, Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii ve Diinya Saglik
Orgiitii'ne gore "yeterli miktarlarda uygulandiginda konaga fayda saglayan
canli mikroorganizmalar”" olarak tanimlanmaktadir (Hemarajata vd., 2013).
[1k olarak Probiyotik kavrami, Nobel 8diillii Rus bilim adami Eli Metchnikoff
tarafindan 1908'de ortaya atilmistir (Metchnikoff, 2004). Lilly ve Stillwell
tarafindan 1965'te "bir mikroorganizma tarafindan salgilanan ve digerinin
bliyiimesini uyaran maddeleri" tanimlamak i¢in kullanmilmistir (Lilly ve
Stillwell 1965). Daha sonra Parker (1974) probiyotikler i¢in "bagirsak
mikrobiyal dengesine katkida bulunan organizmalar ve maddeler" oldugunu
one sirmisgtiir. Fuller (1989) "mikrobik dengesini gelistirerek konukgu
hayvani faydali bir sekilde etkileyen canli bir mikrobiyal yem takviyesi"
olarak degistirmistir. Ayrica yine aymi bilim insant (Fuller 1989) |,
probiyotiklerin bagirsak mikrofloras1 iizerindeki etkisini giliglenmis ve
terapotik ajanlar olarak kabul edilebilicegini bildirmistir (Marteau vd., 2001).

Havenaar and Huis In't Veld (1992) probiyotik se¢mek icin su
parametreleri onermislerdir; mide asidine ve pankreas salgilarma direng,
epitel hiicrelerine yapisma, antimikrobiyal aktivite, patojenik bakterilerin
yapismasinin inhibisyonu, antibiyotiklere direng, gida katki maddelerine
tolerans ve gida matrisindeki stabilitedir. En fazla kullanilan probiyotikler;
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Lactobacillus, Bifidobacterium ve Streptococcus’dir. Probiyotik bakterilerin,
bagirsak mukus tabakalarinin olusumunu kolaylastirdigi, antibakteriyel
faktorler sentezledigi, Immiinoglobulin A salgilanmasmi ve bagirsak epitel
hiicrelerine rekabet¢i yapismay1 ve bagirsak epitel fonksiyonunu diizenledigi
kanttlanmigtir  (Liu  vd., 2020). Ayrica, Salmonella typhimurium,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Clostridium perfringens ve C.
difficile dahil olmak iizere bir¢ok enterik patojenin in vitro bilyiimesini
engelledigi gosterilmistir (Fioramonti vd., 2003).

Tablo 1. Terapotik Etkiye Sahip Oldugu Bulunan Probiyotikler (Marteau vd.,
2001; Fioramonti vd., 2003).

Probiyotik Hastalik

Lactobacillus acidophilus+Lactobacillus

bulgaricus

Lactobacillus rhamnosus GG Antibiyotik 11151(111 ishal

Enterococcus faecium SF68
Bifidobacterium longum
Saccharomyces boulardii
Lactobacillus rhamnosus GC

Lactobacillus reuteri

Lactobacillus casei strain Shirota

Enterococcus faecium SF68 Akut gastroenterit
Saccharomyces boulardii

Lactobacillus acidophilus

Lactobacillus acidophilus+Lactobacillus
bulgaricus ishal
Lactobacillus fermentum strain KLD
Lactobacillus rhamnosus GG

Saccharomyces boulardii

2. Probiyotikler ve bagirsak fizyolojisi

Probiyotiklerin yogun kullanimi bagirsak fizyolojisinde onemli etkileri
mevcuttur. Bu etkilerin basinda bagirsak florasinda “iyi bakterilerin” sayisini
arttirarak bagirsak sagligini korumaktadir.

Canlilarda bagirsaklar genel olarak zararli bilesiklerin girisini dnlemek
icin dis ve i¢ ortamlar arasinda bir bariyer gorevi gérmektir. Bu bariyer
fiziksel olarak epitelden olustugu gibi ayn1 zamanda bol miktarda bagisiklik
hiicrelerini igerir. Yapilan klinik ¢alismalar, bagirsak enfeksiyonlari, Crohn
hastaligi, ¢6lyak hastaligi, gida intoleransi ve nonsteroid antiinflamatuar ilaca
bagli enteropati dahil olmak iizere bir dizi sindirim bozuklugunda bagirsak
gecirgenliginin degistigini géstermistir (Bjarnason vd.,1995). Bu etkilerin en
onemli ve giiniimiizde en ¢ok ciddi rahatsizlik gdsteren bagirsak gecirgenligi
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rahatsizligidir. Bu rahatsizlikla ilgili Garcia-Lafuente vd., (2001) sicanlarla
yaptiklar1 bir ¢aligmada hayvanlarda Escherichia coli ile artan bagirsak
gecirgenligini Lactobacillus brevis ile kolonizasyondan sonra bir azalma
saptamislardir. Mao vd., (1996) sicanlarla yaptiklar1 bir ¢aliymada bagirsak
paraseliiler gecirgenliginin metotreksat tarafindan onemli bigimde arttigi
bulunmustur, bu artan gegirgenlik, mezenterik lenf diigiimlerinde,
karacigerde, dalakta ve kanda saptanan bakterilerin yer degistirmesiyle
baglantili oldugunu saptamiglardir. Ayrica ¢alismada hayvanlar, metotreksat
uygulamasindan once ve sonra 3 giin boyun Lactobacillus reuteri veya
Lactobacillus plantarum ile oral yoldan tedavi edildiginde hem gegcirgenlik
hem de bakteriyel translokasyon giiclii bir sekilde azaldigi saptamuslardir.
Yine ishal ile ilgili yapilan baska bir ¢alismada antibiyotik kullanan 466
hastalarin %18.9’unda ishal gozlerken, antibiyotigin yani sira probiyotik
kullananlarm %5.7’sinde ishal gelismistir (Erdeve vd., 2002).

Probiyotikler, bagirsak motilite bozukluklarnm tedavisi igin yeni bir
terapotik ajan olarak Onerilmistir. L. reuteri uygulamasmm bagirsak
hareketliligini etkileyen afferent duyu sinirlerinin modiilasyonu yoluyla
sicanlarda bagirsak-beyin ekseni ile etkilesime girdigi gosterilmistir (Didimi
vd., 2017).

Bir bagka ¢alismada ise, Bifidobacterium longum NK49 ve Lactobacillus
plantarum NK3 gibi probiyotiklerin oral yoldan verilmesi, bagirsak bariyer
biitiinliigiini gliglendirdigini bildirmistir (Kim vd., 2019).

3. Probiyotikler ve Bagirsak Florasi

Probiyotikler, bagwsakta bulunan patojen mikroorganizmalarin
biiyiimesini baskilayan antimikrobiyal maddeler veya metabolik bilesikler
tiretirler. Bununla  birlikte = bagwsak  mukozasindaki  patojen
mikroorganizmalara ile reseptdrler ve baglanma bolgeleri icin rekabet
ederler. Probiyotikler, bagirsak florasinda degisikliklere neden olabilir ve
mikrobiyal topluluklar: stabilize edebilirler (Hemarajata vd., 2013).

Bagirsak florasi probiyotik tedavisi swrasinda degisebilir. L. reuteri
uygulamasi, bagirsaklarda Yersinia enterocolitica gibi baz1 zararl bakterileri
biiytimesini engellemektedir (Li vd., 2021).

Yapilan bir ¢alismada, Lactobacillus rhamnosus DR20, 6 denekte (6/10)
laktobasil popiilasyonunda baskin hale geldigi, ancak tedavi kesildikten iki ay
sonra, sadece bir denekte kolonize olmaya devam ettigi tespit edilmistir
(Tannock vd., 2000).

Yaygin olarak tanmnan bagirsak probiyotikleri arasinda Lactobacillus
Bifidobacterium , Streptococcus ve birkag E. coli susu bulunmaktadir. Ayrica
son ¢aligmalarda Akkermansia muciniphila ve Bacteroides thetaiotaomicron
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gibi bazi1 yeni nesil probiyotikleri igcerme potansiyelini gosterdigini
bildirilmigtir (Liu vd., 2020). Probiyotiklerin bagirsakta rotaviriis
baglanmasini, penetrasyonunu ve replikasyonunu engelledigine dair kanitlar
bulunmaktadir. Lactobacillus casei ve Bifidobacterium adolesan, Rotaviriis
NSP4 toksinin azalttig1 bildirilmistir (Harper vd., 2020). Insanlarda ve
hayvanlarda bagirsak florasmm korunmasinda probiyotiklerin dnemli roller
oynadig1 agiktir.

3.1. Sonuc ve Oneriler

Probiyotik-bagirsak enfeksiyonlari ve tedavileri konusunda birgok
calisma olmasma ragmen, bu c¢aligmalarda kullanilan probiyotik
mikroorganizma tiirii, dozu, ¢alismanin in vitro-in vivo olmasi, kullanilan
insan popiilasyonu ve hastaligin durumu gibi bir¢ok faktdrdeki farkliliklar
nedeniyle s6z konusu olamamaktadir. Yine yapilan birgok ¢alismada
probiyotik bagirsak saglik iizerine yararl etkilerinin mikroorganizma tiirii ve
susuna gore farkliliklar gosterdigi bildirilmektedir. Probiyotiklerin saglik
tizerine etkilerinin hakkinda daha fazla kontrollii ¢aligmalarin yapilmasi
yararl olacaktir.
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Ozet

Dudak ve/veya damak yariklari, sadece bolgedeki yumusak ve sert
dokularin devamliligini bozmakla kalmaylp aym1 zamanda orta yiiz
bolgesinin biiylime ve gelisim bozuklugu ile sonuglanacak fonksiyonel
diizensizliklere de neden olmaktadir. Etkilenen c¢ocuklar dogumdan
yetiskinlige kadar multidisipliner bakima ihtiya¢ duyarlar ve yasamlar1
boyunca etkilenmeyen bireylere gore daha yiiksek morbidite ve mortaliteye
sahiptirler.

Insidans, cografi kokene, ik ve etnik gruba, cevresel maruziyetlere ve
sosyoekonomik duruma bagli olarak biiyiik 6lclide degismektedir.

Dudak damak yariklarin1 olusturan etyolojik faktorler tam olarak
bilinmemekle birlikte hem kalitsal hem de ¢evresel faktorler etkili oldugu
icin multifaktoriyel bir anomali oldugu kabul edilmektedir.

Dudak damak yariklar1 hastalarinda en erken miidahale yasamin ilk birkag
haftasinda baslar. Bebek ortopedik tedavisi bir pediatrik dis hekimi veya
ortodontist tarafindan dudagin onarimina hazirlanir. Tedavinin son agamasi
kapsamli ortodontik tedavi ve bazen ortognatik cerrahi ile genellikle gec
genglik yillarinda gergeklestirilir. Dis hekimleri yarik dudak ve damak
bakiminin devamliliginda ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadwr. Bu nedenle
dishekimlerinin tedavi protokolleri ve zamanlamasi hakkinda bilgi sahibi
olmalar1 6nemlidir.

Orofasiyal yarikli hastanin bakimi, doku miihendisligi, genetik ve fetal
cerrahi alanlarindaki gelismeler nedeniyle ¢ok uzak olmayan bir gelecekte
onemli Olgiide degisebilir. Molekiiler gelisim biyolojisinde devam eden
caligmalar, kraniyofasiyal gelisim ve doku iyilesmesi ile ilgili
biyomolekiillerin etkilesimleri hakkindaki anlayigimizi artiracaktir.
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Ayrica, cevresel faktorlerin gen ekspresyonu iizerindeki etkilerinin daha
iyi anlasilmasi, dogum Oncesi bakimda yariklanma insidansini 6nemli dlgiide
azaltabilecek gelismelere yol agabilir.

Anahtar Kelimeler: dudak yarig:, damak yarigi, nazo-alveoler
sekillendirme

Abstract

Cleft lip and/or palate not only disrupts the continuity of soft and hard
tissues in the region, but also causes functional irregularities that will cause
growth and development disorders in the midface region. Affected children
require multidisciplinary care from birth to adulthood and have higher
lifetime morbidity and mortality than unaffected individuals.

The incidence varies widely depending on geographic origin, racial and
ethnic group, environmental exposures, and socioeconomic status.

Although the etiological factors that cause cleft lip and palate are not
known exactly, it is considered to be a multifactorial anomaly because both
hereditary and environmental factors are effective.

The earliest intervention in patients with cleft lip and palate begins in the
first few weeks of life. Infant orthopedic treatment is prepared for lip repair
by a pediatric dentist or orthodontist. The final stage of treatment is usually
carried out in the late teen years, with extensive orthodontic treatment and
sometimes orthognathic surgery. Dentists play a very important role in the
continuity of cleft lip and palate care. Therefore, it is important for dentists to
have knowledge of treatment protocols and timing.

The care of the orofacial cleft patient may change dramatically in the not-
too-distant future due to advances in tissue engineering, genetics and fetal
surgery. Ongoing work in molecular developmental biology will increase our
understanding of the interactions of biomolecules involved in craniofacial
development and tissue healing.

Furthermore, a better understanding of the effects of environmental
factors on gene expression may lead to advances in antenatal care that could
significantly reduce the incidence of clefts.

Key words: cleft lip, cleft palate, naso-alveoler molding
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Tarihce

flk defa belgelenmis yarik dudak onarmmi, Cin'de MS 390 civarinda
goriilmektedir. Fransiz dis hekimi Le Monnier, 1766'da belgelenmis ilk
basarili yarik damak onarimi ile tanmir. Yarik dudak onarmminda cesitli
teknikler ve ilerlemeler tarihi el yazmalarda bulunabilir, ancak yarik dudak
onarimindaki en 6nemli gelismeler 1950'lerde Guatemala'da Oscar Asensio
adinda bir agiz ve gene cerrahi ve Ralph Millard adinda bir plastik cerraha
aittir. Dr. Asensio’nun teknigi, yarik segmentinden medial olarak dortgen bir
flep ilerletirken yarik olmayan tarafin filtral segmentinin asagi dogru
rotasyonunu iceriyordu. Ralph Millard, 1950'lerin ortalarinda, Asensio
tarafindan kullanilan teknige ¢ok benzeyen teknigini tanimladi. Rotasyon
ilerletme teknigini ilk olarak hangi cerrahn kullandigi hakkinda belirsizlik
vardir, ancak yarik dudak onarimindaki en 6nemli teknik Millard’a aittir,
¢linkii teknigi literatiirde Asensio'nun tekniginden ¢ok dnce rapor edilmistir.
Cogu cerrah tarafindan bu teknik giiniimiizde de kullanilmaya devam
etmektedir.

Alveolar yarik i¢in erken kemik grefti 1950'lerde Schmid tarafindan
tanimlanmistir. Bu kavram, erken yasta primer kemik greftini savunmus ve
baslangigta iyi karsilanmigtir. Sonraki yillarda olumsuz iskeletsel sonuglara
tanik olunduktan sonra terk edilmistir. Oral ve maksillofasiyal cerrah Phillip
Boyne, karigik dislenme doneminde alveolar yarigi greftlemek igin otojen
partikiiler kemigin kullanildigini bildirmistir. Boyne’nun teknigi giiniimiizde
alveolar greftlemeye standart yaklagimi temsil etmektedir. 6-14

1. Giris

Her yil diinya ¢apinda dort milyondan fazla ¢ocuk dogum kusurlariyla
doguyor. Yarik dudak ve/veya damak en sik gorillen konjenital
kraniyofasiyal anomalilerdir ve major konjenital anomalilerde sikligina gore

yalnizca konjenital kalp rahatsizliklart ve ¢arpik ayaktan daha az siklikta
goriilmektedir. 1-4-13

Dudak ve/veya damak yariklari, sadece bolgedeki yumusak ve sert
dokularin devamliligini bozmakla kalmayip ayni zamanda orta yiiz
bolgesinin biiylime ve gelisim bozuklugu ile sonuglanacak fonksiyonel
diizensizliklere de neden olmaktadir. 15, 16

Etkilenen ¢ocuklar dogumdan yetiskinlige kadar multidisipliner bakima
ihtiya¢ duyarlar ve yasamlart boyunca etkilenmeyen bireylere gore daha
yiiksek morbidite ve mortaliteye sahiptirler. 10

Yarik anomalisi olan ¢ocuklar ¢ok sayida fiziksel ve gelisimsel zorluk
yasayabilirler. Hastalar ve aileleri i¢in psikososyal ve emosyonel kaygilar da
olabildigi i¢in cerrahi tedaviye ek olarak duygusal ve psikolojik ihtiyaglarda
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taninmali ve ele alinmalidir. Bu nedenle yarik dudak ve/veya damakli hastaya
multidisipliner bir yaklagim gereklidir. Amerikan Yarik Damak Dernegi
tarafindan dzetlenen ekip kilavuzlari, anesteziyoloji, odyoloji, genetik, beyin
cerrahisi, hemsirelik, oftalmoloji, oral maksillofasiyal cerrahi, ortodonti,
kulak burun bogaz, bas ve boyun cerrahisi, plastik cerrahi, protez, psikiyatri,
psikoloji, sosyal hizmet ve konusma dili patolojisi, pediatri, pediatrik dis
hekimligi, fiziksel antropolojiyi icerebilecek ekip iiyelerini dnermektedir. Her
uzmanlik alanmi temsil edilemese de, bakimin kalitesi isbirligi ve bakimin
koordinasyonu yoluyla artirtlir. 5-9

DDY anne karninda teshis edildigi an itibariyle baslayan, oral bdlgeyle
sinirli goriindiigii halde viicudun diger pek ¢ok bdlgesini de etkilemektedir.
Siklikla rastlanan problemler; beslenme problemleri ve iligkili olarak
bliyime ve gelisim anomalileri, solunum problemleri, orta kulak
enfeksiyonlari, konugsma ve 6grenme problemleri, anormal nazomaksiller,
pterygomaksiller ve farengeal anatomi ile iligkili problemler, maksiller siniis
olusum anomalileri ve siniizit, dental problemler, tikiirik yapisindaki
farklilik, halitozis, oral kandidal lezyonlar, periodontal problemlerle birlikte
psikolojik ve norolojik problemler ve dudak-damak yariklarinin eslik ettigi
diger anomalilerdir. 17-21

Gelismekte olan iilkelerde, bakim genellikle sosyal inanglar ve farkindalik
eksikligi nedeniyle ihmal edilmekte veya kisith kaynaklar ve yetersiz erisim
nedeniyle ge¢ baglamaktadir. Son zamanlarda, yarik bakimi destekleyen bazi
kar amac1 giitmeyen insani yardim kuruluslar: diisiik ve orta gelirli lilkelerde
kaliteli bakim sunma potansiyeline sahip merkezleri belirliyor ve doktorlara,
personele ve hastane altyapisina destek sagliyor, bakim parametrelerinin
olusturulmasma yardimeci oluyor ve bu merkezlerdeki tedavi sonuglarini
izliyorlar. DSO tarafindan, yarik ve kraniyofasiyal anomalileri olan bireyler,
aileleri ve saglik hizmeti saglayicilar1 ile ilgili sorunlar iyilestirilmesi igin
uluslararast bir kraniyofasiyal anomaliler veritabani olugturulmustur. 13

2. Epidemiyoloji

Diinyanin bazi bolgelerinde yarik dudak, yarik dudak ve/veya damak
dogum siklig1 bilinmemektedir. Bilginin mevcut oldugu birgok bolgede,
numune kaynagindaki (hastaneye kars1 niifus), siiredeki, tespit yontemindeki,
dahil etme kriterlerindeki ve numunedeki dalgalanmadaki farkliliklar biginin
kesinligini kisitlamaktadir. Genel olarak, mevcut bulgular, orofasiyal
yariklarm 700 canli dogumda yaklastk 1 olarak ortaya ¢iktigini
gostermektedir. Orofasiyal yariklarin yaklasik yaris1 dudak ve damak (%46),
yariklarm tgte biri (%33) sadece damak igerir ve sadece dudak yariklari
%21'ini olusturur. 10-13-19
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Insidans, cografi kokene, rk ve etnik gruba, cevresel maruziyetlere ve
sosyoekonomik duruma bagl olarak biiyiik 6lgiide degismektedir. izole yarik
damak insidans1 1:2000 dogum prevalansina sahiptir ve tiim popiilasyonlarda
daha benzerdir. Fakat yarik damakli ve yarik yarik damaksiz yarik dudak
insidanst irka gore degigsmektedir. Yerli Amerikalilarda en yiiksek (3.6:1000),
ardindan Asyalilar (2.1:1000 Japon dogumlart ve 1.7:1000 Cinli dogumlar),
Kafkasyalilar (1:1000) ve en diisiik Afrika kokenlilerde (0,3) goriilen genis
etnik farkliliklar vardir. 7-9-13-19

Yarik dudak ve/veya damak, daha sik tek tarafli goriiliir ve sag tarafa gore
sol tarafta daha sik goriilmektedir. Tek tarafli sol, tek tarafli sag ve iki tarafl
dudak yariklar1 6:3:1 oraninda izlenmektedir. 13-19

Tespit yontemlerindeki farkliliklar, izole yarik damak iizerinde, yarik
damakli veya yarik damaksiz yarik dudaktan daha biiyiik bir etkiye sahip
olabilir, ¢linkii yarik damak disaridan daha az fark edilir. 1995-99 icin
Avrupa kayitlarindan elde edilen birlesik verilerde, yarik dudakli veya yarik
damaksiz  bebeklerin  %3,5'1 6li dogmus ve %9,4'UQ sonlandirilmis
gebeliklerdendir; izole yarik damak igin swrasiyla oranlar %2,4 ve %8,1
olarak izlenmistir. Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gére, 2017 yihinda
tilkemizde yillik olarak diinyaya gelen dudak damak yarigi olan bebek sayist
1291 ile 1844°tiir. 10-19-27

Yarik damakli veya yarik damaksiz yarik dudak erkeklerde (2:1) daha sik
goriiliir, izole yarik damak ise ters oranda kadinlarda (0.5:1) daha sik
izlenmektedir. Cinsiyet orani yarigin ciddiyetine, ek malformasyonlarin
varligina, bir ailedeki etkilenen kardes sayisina, etnik kokene ve muhtemelen
baba yasina gore degismektedir. Yapilan bir ¢aligmanin bulgularina gore,
baba 40 yasinda veya daha biiylik oldugunda kadinlarda baskin oldugu
diistiniilmektedir. 7-10-19-29

3. Etiyoloji - Genetik Ve Embriyoloji

Insan yiiz gelisimi, intrauterin yasamin 4. haftasinda, noral krest
hiicrelerinin go¢ etmesi ve mezoderm ile birleserek yiiz primordiasini
olusturmasiyla baslar. 4

Damak, insiziv foramende primer ve sekonder damak olarak ikiye ayrilir.
Primer damak, insiziv foramenden 6ne dogru uzanir ve premaksilla, dudak,
burun ucu ve kolumellayi i¢erir. Sekonder damak, insiziv foramenden arkaya
dogru uzanir ve uvula’nin yant sira sert ve yumusak damaklari igerir. 28

Filtrum ve primer damaki, {i¢ embriyonik ¢ikintmin veya siirecin
koalisyonu, biiyiimesi ve farklilasmasiyla yaklagik 35 giinlik gestasyonel
yasta olusmaya baslar. Alin, supraorbital sirtlar, burun, filtrum ve primer
damak igeren yiiziin merkezi boliimii, frontonazal siirecten olusur.
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Frontonazal siirecin intermaksiller segmenti, iki medial nazal ¢ikintinin
kaynasmasiyla olusur. Bu intermaksiller segment, philtrum'a ve maksillanin
kesici disleri tastyan kismia yol agar. Intrauter gelisimin besinci ve altmci
haftalarinda, birinci brankial arklardan olusan maksiller ¢ikintilarin medial
biliyiimesi, {ist dudak ve on alveolleri olugturmak i¢in medial nazal ve
maksiller ¢ikintilarin flizyonuyla sonuglanir. Fiizyon basarisizligr ise yarik
dudak ve alveol ile sonuglanir.

Sekonder damak olusumu, primer damak olusumunu takip eder.
Sekonder damak, maksiller ¢ikintilarin iki ¢iftli ¢ikintisinin, damak raflarinin
birlegsmesiyle olusur. Damak raflari, gelisimin altinct haftasinda, dilin her iki
tarafinda agiz bosluguna dikey ¢ikintilar olarak ortaya g¢ikar. Yedinci hafta
boyunca, raflar yiikselir, yatay bir ydonelim alir ve birleserek sekonder damag1
kapatir. Bu flizyon insiziv foramende baslar, posterior damaga dogru ilerler
ve intrauterin yasamin yaklasik 12. haftasinda tamamlanwr. Fiizyon
basarisizlig1 yarik damak ile sonuglanir. Damak yariginin siddeti submukoéz
yariklarindan maksiller alveollere uzanan tam bilateral yariklara kadar
degigir. 4-7-19

Dudak damak yariklarinin olusumu embriyolojik gelisimin ilk 8 haftasi
icerisinde ortaya ¢ikmaktadir. Yariklar, diger anomalilerle birlikteliklerine
gore sendromik olmayan ve sendromik olarak adlandirilir. Dudak-damak
yariklar1 veya izole damak yarig1 olarak (%61,6) ortaya ¢ikabilmesine
ragmen, siklikla ek konjenital anomaliler veya genetik sendromlar (%38,4)
ile iligkilidir. 10-18-25

Sendromik olmayan dudak-damak yariklarini olusturan etyolojik faktorler
tam olarak bilinmemekle birlikte hem kalitsal hem de ¢evresel faktorler etkili
oldugu i¢in multifaktoriyel bir anomali oldugu kabul edilmektedir. Gebelik
doneminde, 6zellikle ilk {i¢ ayda kimyasallara maruziyet ve ilag kullanim1
(benzodiazepin, fenobarbital, difenilhedantoin, diazepam, kortizon,
salisilatlar vb), alkol veya sigara, enfeksiyon hastaliklar1 (rubella vb),
diyabet, folik asit eksikligi, stress ve radyasyona, A vitaminini fazlaligi veya
eksikligi bu anomali olugsumunda etkili olmaktadir. Ayrica kalitimsal olarak
anne ve/veya babada anomaliniin varligi, akraba evliligi, ileri yaslarda
yapilan dogum, anne ile baba arasinda yas farkinin ¢ok olmasi da yarik
olusumunu etkilemektedir. Yapilan ¢alismalarda sigara kullanan annelerde
(6zellikle ilk 3 ay) folat diizeyi diisiik olarak gozlemlenmis ve bu nedenle
dudak/damak yarikli ¢ocuk sahibi olma riskinin daha fazla oldugu
bildirilmistir. DDY olusumunda kalitim da etkilidir. Anne ve/veya babada
dudak veya damak yarigi varsa, dogacak ¢ocuklarinda DDY olma ihtimali
%S5’tir. Anne veya babada DDY yok ancak ¢ocuklarindan birinde varsa, diger
¢ocuklarinda yarik olma ihtimali yine %5 olarak bildirilmektedir. Tek
yumurta ikizlerinde oranin %25-45 ve ¢ift yumurta ikizlerinde ise %3-6
oldugu bildirilmektedir. 2-3-8-13-19
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Sendromik olmayan yariklardan sorumlu aday genler ve lokuslar 1, 2, 4,
6, 11, 14, 17 ve 19. kromozomlar iizerinde tanimlanmustir. Tki gen IRF6 ve
MSX-1 artik izole CLP'nin yaklasik %15'ini acikliyor goriinmektedir.
CL/P'ye 6nemli katki saglayanlar, islevi bag dokusu olusumu ile ilgili olan
interferon diizenleyici biiyiime faktorii (IRF 6) geninin varyantlaridir.
Yapilan genetik c¢aligmalarda Van der Woude ve popliteal pterjium
sendromlar1 ile nedensel bir iligkisi olan IRF6 geni, sendromlarla ilgili
olmayan izole yariklarla da giiclii bir sekilde baglantili oldugu bulunmustur.
Bu bulgu birgok farkli popiilasyonda ve etnik grupta tekrarlanmigtir. 10-13-
25

Orofasiyal yariklarin gelisiminde giiclii bir genetik bilesen vardir. 200'den
fazla genetik sendrom yarik dudak ve 400'den fazla sendrom yarik damak (ile
iligkilendirilmistir. Orofasiyal yariklarla iligkili genlerle sik¢a tartigilan
genetik  sendromlar  arasmda = CHARGE sendromu  (CHD?7),
velokardiyofasiyal sendrom (TBX1, COMT) ve Apert sendromu (FGFR2)
bulunur. 4-22

Sendromik yarik damak vakalarinin yaklasik yarisi mikrognati,
glossoptoz ve hava yolu obstriiksiyonu t¢liisii ile iliskilidir (Pierre Robin
dizisi). Bu igcliinin en yaygin sendromik sunumlari, %25'ini olusturan
Stickler sendromu ve tiim sendromik yarik damak bireylerinin %15'ini
olusturan velo-kardiyo-fasiyal (VCF) sendromudur. 13-17

Dudak-damak yariklarma ek malformasyonlar da eslik edebilmektedir.
Bu malformasyonlarin gériilme insidanst %1-63.4 arasinda degisen oranlarda
oldugu bildirilmektedir. Dudak-damak yarikli bebeklerle karsilastirildiginda,
izole damak yarigi olan bebeklerin iligkili konjenital anormalliklere sahip
olma olasihig1 daha yiiksektir (srasiyla %26.5'e kars1 %52.5). Izole damak
yarig1 olan ¢ocuklarda goriilen yaygm iligkili anomaliler arasinda dogustan
kalp kusurlar1 (%31,1), hidrosefali (%11,2) ve idrar yolu kusurlari (%9,7) yer
almaktadir. 4-7-17-24

4, Siniflandirma

Yarik dudak ve damak heterojen bir deformite grubudur. Dudak damak
yariklart i¢in siniflama ¢aligmalar1 Ritchie ve Staige Davis, Veau, Brophy,
Sherman ve Thompson tarafindan yapilmistir.

Yarik dudak ve damak, g¢esitli ve bazen ¢eligkili smiflandirma
sistemlerinin uzun bir gegmisine sahiptir. 1931'de Veau damak yariklarmi
anatomik pozisyona gore dort formda gruplandirmgtir:

* grup 1 — yumusak damak yarig1

* grup 2 — insiziv foramenlere kadar sert ve yumusak damak yarig1
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* grup 3 —tam tek tarafli yarik dudak ve damak

* grup 4 — tam iki tarafli dudak ve damak yarig1

Berkowitz labio-palatin yariklar1 igin basit bir smniflandirma kullandi:
1. Dudak ve alveol yariklar1.

2. Primer (dudak dahil) ve sekonder damak yariklar1.

3. Sadece sekonder damak yariklari.

4. Submukoz yarik.

Veau'nun sistemi bugiin hala kullanilmaktadir, ancak bagka sistemler de
mevcuttur ve yariklarin en iyi nasil siniflandirilacagi konusunda tartigmalar
devam etmektedir. Kullanilan sistemden bagimsiz olarak, agiz boslugunun
anatomisini anlamak, siniflandirma sistemini anlamanin temelidir. 13-28

Yarik dudak, yarik genisligine gore tam veya eksik, tek veya iki tarafi da
etkileyip etkilemedigine gore tek tarafli veya cift tarafli olarak siniflandirilir.
Dudagin eksik bir yarigi, dudagin tam kalmligmi igermez, ancak yarik
boyunca saglam bir doku bandina sahiptir. Dudagin tam bir yarig1 dudagin
tiim dikey kalinligmi igerir ve daha siklikla alveol yarig: ile iliskilidir.

Yarik dudak mikroform, eksik veya tam olarak smiflandirilabilir. Bir
mikroform yarik dudak, dudagin yumusak dokularinda bir ¢entik veya olugu
tanimlar. Dudak dokularmm tamami mevcuttur, ancak vermilyon-kutandz
birlesimde bir ¢entik vardir. Buna karsilik, dudagin eksik yarigi dudagm tam
kalinligin1 igermez, orbicularis orisin agilmasmi igerir ve cilt tutulumlari
degisken olabilir ve yarik boyunca yarigin superior yoniinii kaplayan ince,
saglam bir yumusak doku bir doku bandina (Simonart bandi) sahiptir.
Dudagin tam yarigi ise dudagin uzunlugu boyunca ve nazal esigin i¢ine
dogru uzanir ve orbicularis orisin ala ve kolumella iizerine anormal sekilde
yerlesmesine yol acar. Ek olarak, bilateral yarik dudakta intermaksiller
segmentte orbicularis oris yoklugundan dolay: intermaksiller segmentin
anteriora yer degistirmesi s6z konusudur. 5-7-28

Yarik damak anatomik tutulum derecesine gore siniflandirilir. Yarik
damak, tek tarafli veya iki tarafli oldugu kadar tam veya eksik olarak da
benzer bir sekilde tanimlanir. Tam damak yarigi, alveollerin yani sira hem
primer hem de sekonder damagi igerir. Insiziv foramenin arkasinda,
genellikle sekonder damagi tutan izole bir yarik damak olasiligi da daha
azdir.

Sekonder damak yarigi, insiziv foramenden yumusak damaktan uvulaya
kadar posterior olarak uzanan bir kusuru igerir. Buna karsilik, primer damak
yar1g1, alveolar arka uzanan insiziv foramenin oniindeki alani igerir. Tam bir
damak yarig1, hem primer hem de sekonder damagi igerir.
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Yarik damagin daha az siddetli bir formu, yumusak damak boyunca
kusurlu bir kas birlesmesinin oldugu ancak oral mukozanin saglam oldugu bir
deformite olan submukozal yariktir. Submukoz yarik damak ile iligkili fizik
muayene bulgular1 arasinda sert damakta orta hat ¢entigi, bifid uvula ve zona
pellucida (yumusak damagmn orta hattimdaki mavi ¢izgi, kas eksikligini ve
artan seffafligi temsil eder) bulunur. Submukoz yarigin genellikle, ilk
belirtilerden biri hipernazal konugsmadir ve yiirimeye baslayan yillara kadar
teshis edilmez. Bu anormal konugsma paterni, submukoz yarik damakli
hastalarin yaklasik yarisinda meydana gelen velofaringeal disfonksiyonun
(\VVPD) bir sonucudur. 7-28

Giinlimiizde kullanilan smiflama, embriyonel olusum teorisine dayanan
Kernahan smiflamasidir. Bu siniflamada, deformiteleri ayrmada kullanilan
sinir, foramen incisivumdur. Bunun 6niindeki yapilar (premaksilla ve burun)
“primer damak”, arkasinda kalan yapilar (sert ve yumusak damak) “sekonder
damak” olarak adlandirilir.

Buna gore Kernahan dudak ve damak yariklarmi 3 ana gruba aymrmigtir:
1. Sadece primer damak (dudak ve premaksilla) yariklar
a. Unilateral (total, subtotal)

b. Median (total-premaksilla yok, subtotal-premaksilla
rudimenter)

c. Bilateral (total, subtotal)
2. Sadece sekonder damak yariklar1
a. Total
b. Subtotal
C. Submukdz
3. Primer ve sekonder damagn birlikte yariklar1
a. Unilateral (total, subtotal)
b. Median (total, subtotal)
c. Bilateral (total, subtotal)

Primer damak yariklarinda burun tabani yoksa total yariktan s6z edilir.
Total yariklarm bir kismmda burun tabaninda ecktodermal bir artik
bulunabilir. Sekonder damak yariklar1 foramen incisivuma uzaniyorsa total
yarik olarak adlandirilir. 19
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flave olarak, karmasik yiiz yariklari, “Tessier orbito merkezli sistem”
kullanilarak siniflandirilabilir. 14

5. Yarik Bireyin interdisipliner Yéonetimi

DDY hastalarinda en erken miidahale yasamin ilk birkag haftasinda
baslar. Bebek ortopedik tedavisi bir pediatrik dis hekimi veya ortodontist
tarafindan dudagin onarimima hazirlanir. Tedavinin son asamasi kapsamli
ortodontik tedavi ve bazen ortognatik cerrahi ile genellikle ge¢ genglik
yillarinda gergeklestirilir. Dis hekimleri yarik dudak ve damak bakimmin
devamliliginda ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu nedenle dishekimlerinin
tedavi protokolleri ve zamanlamasi hakkinda bilgi sahibi olmalar1 dnemlidir.
Cerrahi ve cerrahi olmayan miidahalelerin zamanlamasi ¢ocugun fiziksel,
bilissel ve sosyal geligimi ile ortiigmelidir. 1-13

Tedavi prosediirii temel olarak 3 asamadan olugmaktadir:
A. Erken tedavi (Preoperatif maksiller ortopedik tedavi)

Amag bebegin beslenmesini saglamaktir. Tedaviye en ge¢ 1 haftada
baslamak basar1 sansin1 artirir. Ideal kosullarda ilk uygulanacak plagin, eger
miimkiinse dogumu izleyen ilk giinde, emme refleksi baglamadan takilmasi
onerilir. Beslenme apareyi yumusak dokunun kapanmasma kadar
kullandirilir. Bebek 3 aylik iken dudak cerrahi olarak onarilir. 15 aylik iken
de yumusak damak 2 etapli yontem ile kapatilir. Son yillarda yapilan
caligmalarda beslenme plagi uygulamasinin ¢ok gecerli olmadigi, ¢ocugun
meme ya da biberonu emebildigi bildirilmektedir. Ancak bunun i¢in annenin
beslenme uzmanlar1 ve yenidogan ekibi tarafindan egitilmesi gerektigi
bildirilmektedir.

B. Yardimc tedavi (Postoperatif ortopedik ve ortodontik tedavi)

Biiylime ve gelisim devam ederken veya ortodontik tedavi sirasinda
gegici protez uygulanir. Bu sayede kas aktivitesinde artig saglanir ve
konjenital defektin cerrahi miidahale ile diizeltilme sanst artir. Ancak
uygulanan protezin biiyiime gelisimi engellemeyecek sekilde uygun
araliklarla degistirilmesi gerekmektedir. Ortodontik tedavi ile ¢apragiklik ve
rotasyonlarin diizeltilmesi, alt ve iist dental arklarin dengeli dengeli bir
okliizyon olusturmast saglanabilmektedir.

C. Yetiskin tedavi (protetik tedavi)

DDY’li hastalar, gen¢ erigkin donemlerinde uzun siiren cerrahi ve
ortodontik tedavileri sonrast dissizliklerin giderilmesi, varsa defektlerinin
kapatilmasi i¢in sabit ya da hareketli protez uygulamalarina ihtiya¢ duyarlar.
19
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6. Prenatal Diagnoz

Interdisipliner ekip bakimi, dogum &ncesi tani ve ebeveyn damismanligi
ile baglar. Dogum kusurlarinin taranmasi i¢in gelismis yiiksek ¢oziiniirliklii
tic boyutlu (3D) ultrasonografi ve genetik testlerin ortaya ¢ikmasiyla, yarik
dudakta inrauter tant mimkiindiir. Erken teshis, ebeveynlerin daha iyi
hazirlanmasina yardimci olabilirken, bu durum ayni zamanda, dogumun
sonlandirilmast gibi hem etik, hem de psikolojik sorunlari giindeme
getirmektedir. Doktorlar ve cerrahlar, diger major sistemik anomalilerin
yoklugunda DDY'nin tedavi edilebilir, yasami tehdit etmeyen bir durum
oldugu konusunda ebeveynleri bilgilendirmelidir.

Transvajinal ultrasonografi 11 hafta kadar siirede erken bir dudak yarigimi
ortaya ¢ikarabilirken, transabdominal ultrasonografi igin 16-20 hafta idealdir.
Ultrason ¢alismalarmm dogrulugunu birkag faktdr etkileyebilir: tarama
ekipmaninin karmagikligi; sonografi uzmaninin deneyimi ve becerisi;
hamilelikte gecen hafta sayisi; tarama sirasinda bebegin pozisyonu;
amniyotik s1vi miktari; anne viicut yapisi; ve yarik siddeti.

Premaksiller protriizyon, yarik dudak ve yarik damak varligmin dnemli
bir ipucudur ve yariktan daha belirgin olabilir. Paranazal ekojenik kitlenin
varligi, bilateral yarik dudak ve yarik damak varligmi destekler. Damak
yariklar1 tek basma ultrasonda nadiren goriiliir. Orofasiyal yarik vakalarmin
¢ogu dogum oOncesi tespit edilir. Johnson ve ark., dudak ve damak, sadece
yarik dudak ve sadece yarik damak i¢in prenatal tan sikliklarinin sirasiyla
%33.3, %20.3 ve %0.3 oldugunu gdstermislerdir. 13-23

7. Genel Degerlendirme

DDY ile dogan her c¢ocuk, dogustan kalp, bobrek veya hava yolu
anomalileri dahil olmak tizere iligkili sistemik anormallikleri kontrol etmek
icin tam fizik muayene ve gerekli tani testleri ile kapsamli bir sekilde
degerlendirilmelidir. Uygun bir hava yolu degerlendirmesi, beslenme ve
beslenme danismanligi derhal baslatilmalidir. 13-16-20-21

7.1. Besleme ve beslenme

Beslenme, DDY ile dogan bir ¢ocugun ilk problemlerinden biridir.
Ebeveynlere bebegi nasil besleyecekleri ogretilmelidir. Amag, kalori
gereksinimlerini kargilamak ve gelisme basarisizligini 6nlemek igin yeterli
beslenmeyi saglamaktir. Sadece damak yarigi olmayan yarik dudakli
¢ocuklar, meme bas1 g¢evresinde bir sizdirmazlik olusturmakta biraz
zorlanabilirler ancak genellikle dudak ameliyatindan 6nce ve sonra anne siitii
ile beslenebilirler. Ancak yarik damak varligi, beslenmek icin gerekli olan
negatif basincin olusturulmasini zorlastirir. Toplam 232 bebekle yiiriitillen
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dort randomize klinik ¢alisma, DDY'li ¢ocuklar igin sikilabilir biberonlarin
kullaniminin sert biberonlara goére daha kolay olabilecegini gdsterdi.
Beslenmeye yardimci olmasi igin pasif palatal aparey takilan DDY'li
¢ocuklar ile apareysiz ¢ocuklarin biiyiime sonuglarinda istatistiksel olarak
fark bulunmadi. Diger iligkili anomalileri, 6zellikle hava yolu anomalileri
olan bebekler disinda, bir besleme tiipii nadiren gereklidir. 13-20-21

7.2. Kulak, burun ve bogaz degerlendirmesi

Konjenital kraniyofasiyal anomalileri olan bir yenidogan i¢in uygun bir
hava yolu degerlendirmesi 6ncelik olmalidir. Burun delikleri ve koanalar
dahil olmak iizere iist veya alt solunum yolunda herhangi bir seviyede
tikaniklik olup olmadigini kontrol etmek 6nemlidir. Damak yarig1 ile dogan
¢ocuklarda mikrognati, glossoptoz ve hava yolu obstriiksiyonu o labilir.

Bu cocuklarda nefes almada zorlanma, stridor, kilo kaybi ve gelisme
geriligi belirtileri aranmalidir. Ebeveynler, ozellikle {ist solunum yolu
enfeksiyonu sirasimda anormal bir solunum diizeni veya solunum sikintisi
olup olmadigini izlemeleri konusunda bilgilendirilmelidir. Tikanma belirtileri
varsa, olasi herhangi bir tikaniklik nedenini aragtirmak igin st ve alt hava
yolunun endoskopik bir degerlendirmesini yapmak icin bir pediatrik kulak
burun bogaz uzmanma danisilmalidir.

Isitme anormalliklerini kontrol etmek i¢in dogumdan hemen sonra bir
odyoloji degerlendirmesi yapilmasi onerilir. Damak yarig1 olan c¢ocuklar,
damak onarimindan dnce yarik olmayanlara gore daha yiiksek bir orta kulak
iltihab1 sikhig1 sergilerler. Ostaki borusu disfonksiyonuna bagl orta kulak
ventilasyon bozukluklar1 iletim tipi isitme kaybina neden olabilir. Bu, bu
cocuklarda konusma ve dil gecikmesine de katkida bulunabilir. fletim tipi
isitme kaybi kadar yaygin olmasa da, yarik popiilasyonunda sensérinerual
isitme eksiklikleri vardir ve konusma algis1 ve netligi ile isitsel anlama
becerileri iizerinde etkisi vardir. Damak yarigi olan g¢ocuklar i¢in erken
konusma ve dil uyarimi ve dogumdan en ge¢ 6 ay sonra ilk konusma
degerlendirmesi onerilir. 13-21

8. Ameliyat Oncesi Ortopedi

Ameliyat Oncesi bebek ortopedik tedavisi (PSIOT), genellikle bu
hastalarda uygulanan ilk biiyiik klinik miidahaledir. PSIOT, dudagin cerrahi
onarimimdan Once, yasamin ilk birka¢ haftasinda baglatiir. Yiiz bantlar,
Latham aletleri ve naso alveolar sekillendirme (NAM) teknigi PSIOT igin
yaygin olarak kullanilmaktadir. 1-6-15

Cerrahi Oncesi ortopedinin faydalari, alveolar segmentlerin ve
premaksillanin daha iyi hizalanmasmi, yarik dudak kenarlarmm gerilimsiz
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olarak yakinlastirilmasmi ve burun deligi simetri ve seklinin iyilestirilmesini
saglamaktadir. Ameliyat Oncesi ortopedi tedavisi McNeill ve Burston
tarafindan tanitilmistir. Dudak cerrahisinden 6nce maksiller alveolar
segmentleri uygun hizaya getirmek igin palatal akrilik plak kullanmaya
baslamislardir. Latham, tam bilateral yariklarda lateral maksiller segmentleri
hizalamak ve premaksillay1 geri cekmek ve tam tek tarafli yariklarda alveolar
arkin simetrisini saglamak icin aktif bir genisletme cihazi kullanimini
tanimlamisdir.

Grayson ve digerleri, dogumdan sonraki 0-3 ay iginde alveolar
segmentleri ve burun deliklerini sekillendirmek i¢in ameliyat Oncesi
ortopedik kuvvetlerin nazik bir sekilde uygulanmasinin, tam bilateral dudak
damak yariklar1 ve genis tek tarafli yariklar1 olan ¢ocuklarda burun
deformitesinin diizeltilmesinde baz1 faydalar sagladigini gostermistir.

Nazoalveolar sekillendirme, nazal mukozanin yiizey alanmi arttirir.
Ayrica kolumellanin uzamasma ve dik olmasma yardimci olur. Nazal
mukozanin bu preoperatif genislemesi, interdomal kikirdaklarin gerginlik
olmadan dikilmesine izin verir ve burnun genislemesini azaltir.

Caligmalar, 1 haftalikken baglatildiginda ve 3 ila 4 ay siireyle devam
ettirildiginde, nazoalveoler sekillendirmenin nazal yarig1 iyilestirmenin yani
sira yarigi yakinlastirmada da etkili oldugunu gostermistir. Cok merkezli
seviyelerde randomize kontrolli  ¢aligmalar olmamasia ragmen,
nazoalveoler sekillendirmenin hem unilateral hem de bilateral yariklarin rutin
tedavisine dahil edilmesi gerektigine dair kanitlar vardur.

Kuzey Amerika yarik merkezlerinin %89'u ile temasa gecen bir telefon
anketinde, merkezlerin {igte birinden fazlasi unilateral ve bilateral dudak
yariklarinin cerrahi onarimina ek olarak nazolaveoler sekillendirmeyi
onermektedir.

Baz1 kraniyofasiyal merkezler, yalnizca biiyiik bir kusur varsa PSIOT
yapmay1 tercih ederken, digerleri herhangi bir tiir PSIOT uygulamaz.
PSIOT'un uzun vadeli etkinligi ve maksiller biiyiime {izerindeki olumsuz
etkisi ile ilgili onemli tartigmalar olmustur. Avrupa kaynakli caligmalar,
PSIOT'un etkili bir miidahale olmadigimi gostermis ve buna kars: tavsiyede
bulunmustur. Bununla birlikte, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki birkag
kraniyofasiyal merkez, degisen derecelerde basari ile PSIOT gerceklestirmeyi
secmektedir.  Yakin zamanlarda yapilan bir anket c¢alismasinda,
kraniyofasiyal ekiplerin yarisinin PSIOT teklif ettigini ve nazoalveoler
sekillendirme tekniginin en ¢ok tercih edilen yontem oldugunu bildirmistir.
Grayson ve meslektaslari, nazoalveoler sekillendirme kullaniminin burun
acisindaki gelismeler ve burun deligi genisligi, kolumellar yiikseklik ve
kolumellar genisligindeki artislarla iligkili oldugunu gostermistir. 1-5-12-13-
15-18-26
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9. Yarik Dudak Onarim

Primer yarik dudak onarimi, cerrahi ekip tarafindan gergeklestirilen ilk
cerrahi islemdir. Dudak yetkinligi beslenme, konusma ve oral sekresyonlarin
kontrolii i¢in gereklidir. Millard teknigi, Fisher tek tarafli yarik dudak teknigi
ve Mohler teknigi dahil olmak {iizere tek tarafli dudak yarik defektinin
kapatilmasi i¢in birgok farkli teknik vardir. Bolgesel geometrik fleplerden
etkilenen tarafta dudak yiiksekligini arttirma ihtiyaci tiim tekniklerde ortaktir;
ancak, her teknik bu soruna farkli sekilde yaklasir. Bilateral yarik dudak
onarimi i¢in cerrahi teknige genellikle tiim merkezlerde daha standart bir
sekilde yaklasilir. Dudak ameliyat: sirasinda primer rinoplasti ihtiyac, yillar
boyunca siddetle tartigilmistir. Cogu cerrah, primer dudak ameliyati sirasinda
en azindan minimal bir nazal diseksiyon uygulamistir, bunun daha iyi nazal
sonuglara yol agtigma ve nazal stenoz riskini dnemli Sl¢lide artrmadigina
ikna olmustur. Ameliyattan 6nce hastanin igitme i¢in bir degerlendirmeden
geemesi Onemlidir. Yarik hastalarinin yiizde doksaninda ostaki tiipiiniin
nazofarenkse yetersiz drenajina bagl olarak iletim tipi igitme kayb1 olacaktir.
Timpanostomi tiipleri bu tikaniklig1 giderebilir ve dudak onarimi ile ayni
anda yerlestirilebilir, ve ¢ocugun ek bir anestezi almasi engellenebilir. 1-6

Primer dudak onariminm amaci, minimal yara izi ve normal goriiniim ile
fonksiyonel bir dudagin yeniden yapilandirilmasidir. Primer dudak
onarimmin zamanlamasi genellikle dogumdan sonra 3 ila 6 ay arasindadir.
Cogu kraniyofasiyal merkez, bebegin cerrahi prosediire uygun oldugundan
emin olmak i¢in onluk kuralina uyar. Bu kural, bebegin en az 10 haftalik
olmasi, en az 10 pound agirhiginda olmasi ve hemoglobin seviyesinin en az
10g/100ml olmasi1 gerektigi anlamina gelir. Bazi merkezler, hemoglobin
diizeyleri (8g/100ml) daha diisiik olan ve zararl etkileri olmayan ¢ocuklarda
dudak onarimi bildirmistir. Diisiik ve orta gelirli ilkelerde, bebekler
genellikle yetersiz beslenir ve onlar1 3 aya kadar dudak ameliyatina
hazirlamak i¢in uygun beslenme ve beslenme danigmanligi sarttir. Dudak
onarmmi, genel anestezi altinda, komissiirii bozmadan alt dudagin orta hattina
bantlanmis bir Oral RAE® endotrakeal tiip ile gerceklestirilir. Ameliyat
sonrasi bakim, kabuklanmayi onleyerek ve antibiyotik krem kullanarak
yaranin temiz tutulmasini; bazi merkezlerde 7-10 giin boyunca kolluklar da
kullanilmaktadir. 1-4-5-6

Bazi merkezlerde dogumdan sonraki 6-8 hafta iginde ilk cerrahi islem
olarak cerrahi dudak adezyonu tercih edilebilir. Dudak adezyonu, maksiller
alveolar segmentlerin hizalanmasina ve daha sonraki bir tarihte gerilimsiz
kesin dudak onariminin saglanmasma yardimei olur. Alveolar segmentlerin
iyi  bir sekilde yakilastirilmasi, cerrahin  cheiloplasti  sirasinda
gingivoperiosteoplasti yapmasma da izin verir. Dudak adezyonunun,
dezavantajlar1 ise ekstra bir operasyona ihtiya¢ duyulmasi ve dudak onarimi
sirasinda daha fazla doku eksize edilebilme olasiligidir. Dogumdan sonraki
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ilk 6-8 hafta boyunca cerrahi olmayan ortopedik teknikler alveolar
segmentlerin iyi hizalanmasimi saglayabilmektedir. 4-5-13

9.1. Tek tarafh yarik dudak
9.1.1. Cerrahi anatomi

Tek tarafli yarik dudak, ¢ok sayida dogal anatomik varyasyonla kendini
gosteren asimetrik bir deformitedir. Yarik dudak deformitesi, yarik
bolgesindeki yumusak doku, kikirdak ve kemigin eksikliginden ve yer
degistirmesinden kaynaklanir. Dudagm temel kasi, orta yiiz ve alt yiiziin
diger mimetik kaslari ile i¢ ige gegen orbicularis oris'tir. Yarik dudakta, yarik
bodlgesinde orbikiilaris orisin siireksizligi vardir. Ayrica orbicularis oris yarik
bolgesinde hipoplastiktir. 4-13

Onarilmamis yarik dudakta tipik siskinlige, burun alasinin bozulmasina
ve burun septumunun biikiilmesine neden olan bu anormal kas yapisidir.
Burun deformitesi yariklarm siddeti ile orantilidir. Asimetrik bir burun ucuna
yol agan yarik tarafinda alar kikirdakta ¢okme vardir. Alar tabani laterale,
asagiya ve posteriora dogru geniglemis bir burun agikligina yol acar. Alar
kikirdagin medialinde kisalma ve {ist ve alt yan kikirdaklarin ortiismemesi
vardir. Kolumella ve septumun kaudal kenar1 ve anterior nazal spina yarik
olmayan tarafa deviyedir. 4-6-13

9.1.2. Tek tarafh yarik dudak onariminin evrimi

Rose (1891), Thompson (1912), Blair (1930), Le Mesurier (1949),
Tennison ve Randall (1952) ve Skoog (1974) dahil olmak iizere bir¢ok cerrah
yarik dudak onarmminin gelisimine katkida bulunmustur, ancak en popiiler
teknik, rotasyon-ilerleme kavramini tanimlayan Millard (1955) tarafindan
tanitilmistir. Gliniimiizde tek tarafli dudak yarik deformitesini onarmak igin
Millard  tarafindan  yapilan rotasyon-ilerleme  tekniginin  gesitli
modifikasyonlar1 kullanilmaktadir.

Millard tekniginde lateral flep ilerletilirken medial flep uzunluk elde
etmek igin asagr dogru dondiiriiliir. Cerrahin ameliyat sirasinda
degistirebilecegi veya ayarlayabilecegi son derece ¢ok yonlii bir prosediirdiir.
Bu teknigin avantaji, siitiir hattinin yeniden olusturulan filtral kolon tizerinde
uzanmasli ve insizyonun, nazal septumu, alt lateral kikirdag: ve alar tabani
yeniden konumlandirmak igin primer rinoplasti i¢in kolay erigime izin
vermesidir. Baglica dezavantaji, kesin Olg¢limlere dayanmadigi operasyon
sirasinda iyi bir cerrahi muhakeme gerektirmesidir. Tennison ve Randall
tarafindan tarif edilen Z-plasti olusturan tiggen flep teknigi ise kesin dlgiilere
dayalidir ve genis dudak yariklarinda daha kolay kullanilabilir. 4-13
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Holtmann ve Wray (1983) randomize olarak Millard rotasyon-ilerleme
teknigini ve Randall ve digerleri tarafindan tarif edilen tiggen flep teknigini
incelemisler. 2 grup arasinda estetik sonuglar agisindan anlamli bir farklilik
bulamamislardir. Chowdri ve meslektaslar1 (1990) da randomize bir
calismada Millard ve Randall tekniklerini karsilastirdilar. Holtmann ve
Wray'e benzer sekilde, sonuglarda higbir fark bulunmamislardir1 ve yarik
dudak onariminda her iki teknik de 6nerilmigdir. 5

9.1.3. Tek tarafh dudak ve burun yariklarinin onarim prensipleri

Tek tarafli dudak deformitesinin yeterli bir sekilde onarilmasi, orbicularis
oris kasmin hizasini diizeltmeli, etkilenen tarafta bir eros yayi ve filtral siitun
olusturmalidir. Tek tarafli defektte normal taraf, kilit noktalar1 belirlemek ve
yarik tarafindaki kesileri planlamak i¢in bir kilavuz olarak kullanilabilir.
Dogal farkliliklara ragmen, bu deformitenin cerrahi onariminda yol gosterici
ilkelerin temelini olugturan bazi benzerlikler vardir. 6-13

e Dudagin kisaltilmig vertikal yiiksekliginin dondiiriilmesi veya
uzatilmasi. Yarik olmayan taraf ile yarik taraf arasindaki eros
yayinin tavanindan kolumellanin tabanina kadar dudagin dikey
uzunlugundaki fark, gerekli doniis ve geri kesim miktarini
gostermektedir. Medial dudak elemani (yarik olmayan taraf), eros
yaymin yeterli uzunlugunu ve simetrisini elde etmek i¢in asagi
dogru dondiiriiliir.

« Doku flebinin lateralden mediale ilerlemesi. Lateral doku flebi
medial segmentte dudaga dogru ilerletilmelidir. Alar tabanda
anormal sekilde yerlesmis olan paranazal ve fasiyal kaslarin
subperiostal diseksiyonla serbest birakilmasi, kenarlar1 gergin
olmadan yaklastirabilmek i¢in 6nemlidir.

*  Eros yay1 ve bir filtral doku siitunu olugturmak. Yarik kenarlarinin
yakinlagtirilmasi, dogal yer isaretlerini kaybetmeden basarilmalidir:
eros yayi, filtral gamze ve filtral doku siitunu. Yarik kenarlarin
birlesme izi, dogal bir hat olan filtral siitun boyunca
yerlestirilmelidir. Iyi bir filtral siitun olusturmak, kasmn uygun
sekilde yakinlagtirilmasmi ve istteki derinin gerilimsiz olarak
kapatilmasmni gerektirir.

»  Kas rekonstriiksiyonu. Kaslar deri ve mukozal zarf iginde disseke
edilmelidir. Kaslar, aralikli matres siiturle yaklastiriimalidir.
Kolumella ve ala tabanindaki kaslar disseke edilmeli ve burun
yapilarinin yeniden konumlandirilmasma yardimci olmak igin
yaklastiriimalhdir.
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*  Alveolar devamliligin restorasyonu. Alveolar segmentler birbirine
yakinsa, siirekli bir alveolar ark elde etmek igin primer dudak
onarimi sirasinda bir gingivoperiosteoplasti yapilabilir.

*  Bozulmus nazal anatominin primer onarimi. McComb ve digerleri
tarafindan yapilan primer rinoplastinin uzun vadeli sonuglari,
sonuglarin daha iyi oldugunu ve primer diizeltmeden sonra genel
boyutta veya nazal biiylime inhibisyonunda herhangi bir azalma
olmadigint gdstermektedir. 13

9.2. Bilateral yank dudak
9.2.1. Cerrahi Anatomi

Iki tarafli dudak yarig1 onarimi ¢ok daha zordur ve sonuglar genellikle tek
tarafli dudak yarigma gore daha az tatmin edicidir. Tam bilateral dudak
yariklar1 nadirdir, yarik dudaklarin sadece %10'unu olusturur ve bu nedenle
bu deformitelerin tedavisinde deneyim smirhdir. Bilateral yarik dudak
deformitesini tamir etmeyi bu kadar zorlastiran tipik anatomik anormallikler,
prolabiyal segmentte kas olmamasi ve bunun sonucunda filtral gamze, filtral
stitun ve medyan tiiberkiil eksikligidir.

Prolabium, agisal tepe noktalarindan ve tipik eros yayidan yoksundur.
Premaksilla ¢ikmntilidir ve bazen bir tarafa deviyedir, bu da kas ve yarik
kenarlarmmn  gerilimsiz  yaklastirilmasmni  zorlastirir.  Lateral — dudak
elemanlarinda bulunan orbicularis oris kasi, her iki tarafta alar tabana yapisir.
Eslik eden nazal deformite, anormal derecede kisa kolumella, genis burun
ucu ve yanlis konumlandirilmig, genislemis alar kikirdaklar nedeniyle
geniglemis alar tabandan olusur. Bilateral yarik dudak onarimindaki avantaj
simetridir. 4-13

9.2.2. Bilateral yarik dudak onariminin evrimi

Bilateral yarik dudak onarimmmin yillar i¢indeki gelisimi, yarik dudagin
her iki tarafinin da ayni anda onarilmasinin en iyisi oldugunu gdstermistir.
Giinlimiizde birgok merkezde dudak onarimi ile birlikte primer rinoplasti
yapilmaktadir. Primer onarim sirasinda nazal kikirdak manipiile edildiginde
biiyiime engeli korkusu, nazal onarimin gecikmesinin nedenlerinden biri
olmustur. Uzun yillar boyunca kolumellay1r uzatmak ic¢in catalli flepler
kullanilmistir, ancak McComb ve Mulliken alar kikirdaklarm erken
konumlandirilmasinin énemini vurgulamis ve iki tarafli yarik dudakta kisa
kolumella ve genis burun ucu sorununu ¢dzmiistiir. McComb, 15 yillik bir
siire boyunca ilk calismasint gozden gecirdikten sonra, burun deliginin
seklinin hala anormal oldugunu, genis kaldigmi ve kolumellanin ¢ok uzun
oldugunu bildirmistir. Alar kikirdaklar1 dikey bir cilt insizyonu yoluyla

308



INSAC World Health Sciences Chapter 17

yeniden konumlandirarak primer rinoplastiyi onermistir. Yillar iginde, iki
tarafli dudak ve burun deformitesinin onarimi igin bir ¢ok teknik
kullanilmistir: diiz hat kapatma veya Veau III operasyonu; Tennison'un liggen
flep teknigi (tek tarafli onarima benzer); Millard'in teknigi; Manchester,
Skoog, Black ve Mulliken teknikleri. Mevcut bilateral yarik cheiloplasti
teknikleri, Millard'in bilateral diiz ¢izgi onarimmin modifikasyonlaridir. 4-13

9.2.3. Bilateral dudak ve burun yariklarinin onarim prensipleri

Bilateral yarik dudak deformitesinin onarimma rehberlik eden modern
temel prensipler:

e  simetriyi korumak
e  kas devamliliginin saglanmasi

e uygun filtral genislik ve sekil elde etmek igin prolabial flep
tasarlamak

o lateral labiyal dokudan bir eros yay1 ve medyan tiiberkiil olusturmak

e burun ucunu ve kolumellayr olusturmak i¢in alar kikirdaklari
yeniden konumlandirmak

1. Simetrinin saglanmasi. Her iki tarafi ayn1 anda gergeklestirmek
simetrinin elde edilmesini saglar.

2. Uygun genislikte prolabial flep tasarimi. Cocuk biiyiidiikkge genis bir
anormal filtrumu 6nlemek i¢in prolabial flebin tasarimi ve genisligi
dar ve bikonkav olmalidir. Bu genislik, kolumella tabaninda kabaca
4 mm ve eros yaymin tavaninda 6 mm olmalidir. Prolabium
mukozast ya premaksiller bolgedeki sulkusun derinlestirilmesi ya da
dudagin yeniden yapilandirilmasi igin kullanilabilir.

3. Lateral dudak elemanlarindan eros yayr ve medyan tiiberkiiliin
olusturulmast. Prolabium genellikle ¢ok dar bir vermilyon hattina
sahiptir ve bu nedenle vakalarin ¢ogunda dudagin orta kismindaki
vermilyonun rekonstriikksiyonu zor bir problem teskil eder.
Prolabium iizerindeki kesi, mukokutanéz bileskede yapilir ve
vermilyonun veya tiiberkiilin merkezi kisminin  yeniden
yapilandirilmasi i¢in lateral dudak vermilyon flepleri kullanilir.

4. Kas devamhiliginm saglanmasi. Tam bir bilateral yarikta prolabium
kas liflerinden yoksundur. Normal fonksiyonlu bir dudagin yeniden
yapilandirilmasmin tek yolu, prolabium derisinin altindaki kasin
devamliligini saglamaktir. Her iki tarafta alar tabana yerlestirilen kas
lifleri serbest brakilir ve vertikal matres siiturler ile orta hatta
yaklastirilmak tizere yeniden yonlendirilir. Bu, 6zellikle dudagn iist
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kenarinda genis yariklarda veya g¢ikintili premaksillalara sahip bir
yarikta zor olabilir. Dudagin hareket ettirilmesi ve gerilimsiz
kapanmanin saglanmasi igin lateral dudak elemanlarmnin altinda
bilateral olarak bir sulkular kesi yapilmas1 gereklidir.

5. Nazal ucun ve kolumellanin rekonstrilksiyonu. Alt lateral
kikirdaklar, genis diseksiyon ve alttan alma ile istteki deriden
yeterince mobilize edilmelidir. Genisletilmis kikirdak kubbelere
kenar Kesileri ile prolabiyal flep birlestirilerek yaklagilabilir. Alt yan
kikirdaklar anatomik olarak yeniden konumlandirilir ve ucu ve
kolumellayt olusturmak i¢in interdomal metres suturleriyle
sabitlenir.

6. Alar tabaninin yeniden konumlandirilmasi. Piriform kenar boyunca
bir subperiosteal diseksiyon gergeklestirilerek nazal kas sistemi
mobilize edilmeli ve genis alar taban, anterior nazal spinanin
tabanina bir siitiir ile sikistirilmalidir.

7. Premaksilla yonetimi. Tam bir bilateral DDY'da ¢ikintili bir
premaksilla, gerilimsiz bir kapatma ile dudak yara kenarlarmin
birbirine yaklagmasini engelleyebilir. Bu, genis bir yara izine ve
kotii bir kozmetik sonuca neden olabilir. Bu nedenle premaksillay1
miimkiin oldugunca cerrahi dncesi ortopedi ile uygun pozisyonda
yeniden konumlandirmak 6nemlidir. 13

10. Yarik Damak Onarim

Damak, uygun konugma gelisimi ve beslenmesine yol agan velofaringeal
yeterlilik i¢in gereklidir.

Damak onarimmin amaglari, damak kaslarinin anormal baglantilarinin
cerrahi olarak yaklastirilmasi ve yeniden hizalanmasiyla konusmay1
normallestirmek ve agiz ve burun bosluklari arasinda fistiil olusumunu
engellemektir. Bununla birlikte, cerrahi miidahalenin nazomaksiller
kompleksin biiyliime kisitlamasina yol agabilecegi unutulmamalidir.

Damak yarigi, sadece yumusak damag: etkileyen mindr bir submukoz
yariktan primer ve sekonder damagi etkileyen tam bilateral yariga kadar
degisebilir. Herhangi bir siiphe varsa, submukoza yariginin agik belirtilerini
aramak Onemlidir. Bu belirtiler, bifid bir uvula, posterior nazal spinada
¢entiklenme veya yumusak damagm midpalatin bolgesinde kas eksikliginden
dolay1 transliisensi seklindedir.

Onarilmamig bir yarig1 olan bir ¢ocukta yumusak damak kasli bir kapak
islevi goremez. Bunun nedeni, basta levator palatini olmak {iizere kaslarin
anormal oryantasyonu ve baglanmasidir. Her iki taraftaki levator demetleri,
orta hatta enine bir oryantasyonda birlesmek ve palatin aponevrozuna girmek
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yerine palatin kemiginin arka kenarmma girmek i¢in uzunlamasina
yonlendirilir.

Ayrica orofaringeal agikliktaki palatoglossus, palatofaringeus ve superior
konstriktor kaslarin sfinkter etkisi velofaringeal yetmezlige yol agacak
sekilde tehlikeye girer. Ostaki borusunun agilmasini kontrol eden ve orta
kulag1 aerate eden tensor palatini kas lifleri optimal sekilde ¢alismaz ve
siklikla kronik orta kulak iltihabmna yol agar. 1-6-13

10.1. Onarim zamanlamasi

Minimum yiiz bilylime bozuklugu ile optimal konugsmayr bagsarmak igin
damak onarimmin zamanlamasi yarik literatiirinde en c¢ok tartigsilan
konulardan biri olmustur. Tarihsel olarak, sert damak yarik onarimi,
maksillofasiyal biiyiimedeki bozulmayi en aza indirmek i¢in ertelenmistir.

Damak ameliyat1 kronolojik yastan ziyade bebegin konusma gelisim
evresine gore zamanlanir. Normal gelisen ¢ogu gocuk i¢in bu siire yaklagik 9-
12 aydir. Cerrahlarm ¢ogu 12 ayliktan 6nce damagi (yani sert ve yumusak
damak) tek asamada onarir. Bazilari, primer dudak onarmmi sirasinda 3-6 ay
gibi erken bir tarihte yumusak damak onarimi ve 12-15 aylikken sert damak
onarimt ile iki asamali bir onarim onermektedir. Yarik damakli ¢ocuklarda
siklikla baska anomaliler izlenmektedir ve &zellikle hava yolu anomalileri
olmak {izere ko-morbiditelerin varliginda onarimin zamanlamasini
degistirmek gerekebilir. Havayolu obstriikksiyonu endigesi varsa, damak
onarimi 14-16. aya kadar ertelenebilir. Genel olarak primer damak
onarimmin 10 ila 18 ay arasinda yapilmasi Onerilir. Bu sekilde, konusma
gelisimi bir onarmm gerektirene kadar miimkiin oldugunca uzun siire damagin
smirsiz bilylimesine izin verilir. Prematiire bebekler ve mikrognatisi olan
bebekler, damak onarimindan sonra postoperatif apne ataklar1 agisindan
ozellikle yiiksek risk altindadir. 1-4-13

Kirschner ve meslektaglari, onarimm 7 aydan Once yapilmasmin
velofaringeal fonksiyon ve konusmayi iyilestirip iyilestirmedigini arastirdilar
ve hicbir yararin olmadig1 sonucuna vardilar. In Dorf ve Curtin tarafindan
yapilan bir ¢aligmada 80 cocuga damak onarimi yapildi. Bu ¢ocuklardan
yirmi birine 12 ayliktan daha erken, geri kalanma ise 12 ila 27 ay arasinda
“ge¢” onarim uygulandi. 12 Ayliktan dnce onarim goren ¢ocuklarin, geg
onarimi olanlara kiyasla daha iyi konusma sergilediklerini bulmuslardir.
Pradel ve meslektaslari tarafindan yapilan bir baska ¢alismada, 9-12 aylikken
1. evre kapanma, 9-12 aylikken yumusak damak kapanmasi ve 24-36
aylikken sert damak kapanmasi ile 2. evre kapanma ile karsilastirildi. Yine, 9-
12 ayda 1 agamali kapanmanin daha iyi konugma gelisimi sagladigi bulundu.
Son olarak, Chapman ve arkadaglari, ortalama 11 aylikken tamir edilen
¢ocuklarin, ortalama 15 aylikken tamir edilenlere kiyasla daha iyi konusma
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sonuglarma sahip oldugunu bulmuslardir. Fakat belirtmek gerekir ki, tutarli
konusma sonuglar1 koleksiyonunun olmamasi, ¢alismalar arasinda dogrudan
karsilagtirmayi zorlastirmaktadir. 5-6

10.2. Tek asamal ve iki asamah damak onarim

Biiylime girigimi riskini azaltmak i¢in merkezler, gecikmis sert damak
kapanmast ile iki asamali damak onarimi denemislerdir. Tki asamali yaklasim
lehine bir argiiman, 6nce bir veloplasti yapilarak sert damagin daralmaya
tesvik edilmesidir. Bu, sert damak onarmmi sirasinda daha kiigiik fleplerin
kullanilmasina izin verir. Caligmalar, normal orta yiiz biiylimesini
kolaylastirdig1 i¢in iki asamali bir prosediiriin kullanimmi desteklemistir,
bununla birlikte, gecikmis sert damak kapanmasi, daha yiiksek velofaringeal
yetmezlik insidansi ile iligkilendirilmistir. Hem konusma hem de yiiz
iskeletinin biiylimesi gz oniine alindiginda, ¢ogu yarik merkezi tek asamali
onarim gergeklestirmektedir. 5-6

10.3. Cerrahi anatomi

Normal damak, kemikli bir anterior komponent ve bir posterior arka
yumusak doku komponentinden olusur. Yumusak damagm normal
hareketliligi, konusma ve yutma islevi igin gereklidir. Bu hareketlilik,
normalde yumusak damaktaki alt1 ¢ift kasa baglidir:

»  Levator veli palatini
*  Musculus uvulus

»  Superior constrictor
» Palatopharyngeus

»  Palatoglossus

e Tensor veli palatini

Yarik olmayan bir bireyde yumusak damak, faringeal duvar1 kapatmak ve
konusma sirasinda velofaringeal kapanmayi saglamak i¢in iistte ve arkada
kaldirabilen kash bir kapak gorevi goriir. 4-13

10.4. Yarik damak tedavisi ve onariminin amaglar:

*  Yiyecek bolusunun burun deliklerine geri akigin1 6nlemek ve burun
hijyenini desteklemek i¢in ag1z ve burun bosluklarmni ayirmak.

*  Oronazal iletisimi ortadan kaldirarak ve yeterli uzunlukta iglevsel bir
velum ile damagi yeniden yapilandirarak yutma fizyolojisini
normallestirmek.
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*  Yarik damak onarmmmin orta yiiz bilylimesi iizerindeki olumsuz
etkilerini sinirlarken, damak yariginin onarimi ve konugma terapdtik
miidahalesi ile normal veya normale yakin konusmayi tesvik etmek.

* Anterior oronazal iletisimi diizeltmek ve alveolar yarik boyunca
olas1 kemik biiylimesini kolaylastirmak i¢in yarik alveoliin
mukoperiosteal onarimini gerceklestirmek, boylece dis kaybini
onlemek.

10.5. Damak onariminin ilke ve teknikleri

Yarik damak onarimmim ana prensibi, levator palatininin anormal
yerlesimini aymrip geriye dogru cevirerek, yumusak damagm uygun
yiikselmesini saglamak i¢in yumusak damagin orta ve arka {igte birinin
birlestigi yerde orta hatta yumusak damagin her iki yarismin kaslarini
birlegtirmektir.

Palatal onarim i¢in birgok farkli yaklasim vardir: Bardach 2-flep teknigi,
Veau-Wardill-Kilner Pushback teknigi, von Lagenback bipedikiil flep teknigi
ve Furlow g¢ift-zit Z-Plasti. Uygulanan cerrahi teknik, intravelar veloplasti
(levator veli palatini [uygun palatal fonksiyon igin gerekli]) ve anterior
palatal fistiilleri ortadan kaldirma dahil olmak {izere uygun palatal uzunlugu
saglamak amaciyla her hastaya gore uyarlanmalidir. 1

Yarik damak cerrahi tedavisi, bir Fransiz dis hekimi Le Monnier'in ilk kez
onarim girisiminde bulundugu 1760'lara kadar uzanir. Philbert Roux, Carl
Ferdinad Von Graefe ve Johann Dieffenbach da dahil olmak iizere diger
birkag¢ cerrah daha sonra damagi onarmak i¢in teknikler tanimlamistur.

Yarik damak cerrahisinde mukoperiosteal fleplerin kullanimimni ilk
tanimlayan Von Langenbeck olmustur. Kriens, 1969'da levator askisini
restore ederek veloplastiye anatomik bir yaklagim kavramini ilk kez tanitti.
Cerrahi teknigin se¢imi yarik tipine baghdir. Primer palatoplasti sirasinda
kulaklar kontrol edilmelidir. Serdz otitis kanit1 varsa, miringotomi yapilir ve
miringotomi kesilerine grometler veya havalandirma tiipleri yerlestirilerek
sivi aspire edilir.

iki flep palatoplasti, damak yarigmin tam tek ve ¢ift tarafli onarmm icin
yaygin olarak kullanilan bir cerrahi tekniktir. Yarik kenarlar1 alveolden uvula
tabanma kadar kesilir ve iki tarafli tam kalinlikta mukoperiostal flepler
yansttilir. Levator palatini kaslar1 serbest birakilir ve yatay olarak yeniden
konumlandirilmak ve siiture edilmek iizere diseke edilir. Orta hattaki gerilimi
azaltmak i¢in bilateral gevsetici kesiler yapilir. 13

Sekonder damak yarig1 icin bir Von Langenbeck onarimi kullanilabilir.
Bu teknikte, iki tarafli gevsetici insizyonlar yapilir ve mukoperiosteum,
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burun tabakasmin, kasin ve agiz tabakalarmin siyrilmasini ve kapatilmasini
tamamlamak i¢in yiikseltilir.

Adimi Thomas Kilner, Victor Veau ve William Wardwill'den alan Veau—
Wardwill-Kilner (V=Y pushback) teknigi, sekonder damak yariginin onarimi
icin daha az kullanilir. Bu teknikte oral mukoza anteriora boliiniir, bu damagi
uzatabilir, ancak anterior sert damakta potansiyel olarak maksiller biiylime
bozukluklarina neden olabilecek agikta kalan kemik alanlar1 birakir. Cift ters
gevrilen Furlow Z-plasti, 1978'de Dr. Leonard Furlow Jr tarafindan
tanitilmustir. Bu teknik, yarigi onarmak igin oral ve nazal mukozanin iki ters
Z-plastisini kullanir. Tki avantaji vardir: yumusak damagm orta ve arka iite
birlik kismindaki levator palatini'nin normal anatomik pozisyonunu restore
etmek ve yumusak damak uzunlugunu arttrmak. Palatoplastinin
komplikasyonlar1 arasinda postoperatif kanama, hava yolu tikanikligi, yara
acilmast ve fistiil olusumu yer alir. Yeterli intraoperatif hemostaz
saglanmasma 6zen gosterilmeli ve hava yolu obstriiksiyonundan kagmmak
icin postoperatif dikkatli izleme esastir. 4-6-13

Yu ve meslektaglari, von Langenbeck palatoplasti hastalarmm %70'ine
kiyasla Furlow palatoplasti uygulanan hastalarin %98'inde velofaringeal
yeterlilige ve miikemmel konusmaya sahip oldugunu bulmuslardir. Yarik
damak onarmmi i¢in segilen cerrahi teknik, yarigin boyutuna ve yarigm tek
tarafli m1 yoksa ¢ift tarafli mi olduguna baglhdir. 4-6

10.6. Postoperatif Bakim

Hastalar, iist solunum yolu 6demi ve kanama riski nedeniyle ameliyat
sonrasi ilk 24-48 saat siirekli nabiz oksimetresi ile izlenir. Cocuk yeterli
beslenme davranis1 gosterene kadar intravendz hidrasyon korunur ve
asetaminofen ile desteklenen intravendz agri kesici ilaglar uygulanir.
Hastanin palatal onarimi bozmasimi 6nlemek igin ameliyat sonrasi ilk iki
hafta boyunca kol atelleri yerlestirilir ve korunur. Berrak sivilar, ameliyat
sonrasi ilk giin siringa veya kap ile verilir ve meme basi beslemesi 6nerilmez.
1 ila 2 hafta boyunca sivi bir diyet siirdiiriilir. Oral beslenme yeterli
oldugunda hastalar taburcu edilir. 4

10.7. Komplikasyonlar ve yonetimi

o Solunum sikintisi _: Ameliyattan hemen sonraki donemde solunum
sikintis1 yasami tehdit edebilir ve Ust solunum yolu 6demi veya asiri
sedasyonla iligkilidir. Bu komplikasyon en iyi sekilde, ilk 24 ila 48 saat
boyunca bir pediatrik yogun bakim {nitesindeki hastalarm yakindan
izlenmesiyle 6nlenir ve entiibasyon gerektirebilir.
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e Kanama : Yarik damak onarimi sirasinda kan kaybi 6nemli olabilir.
Ameliyattan O6nce palatal mukozaya lokal anestezik igeren epinefrin
enjekte edilerek bu sorun kontrol altina almabilir. Mukozal fleplerin
canliligini korumak i¢in koterizasyon konservatif olarak kullanilmalidir.

o Oronazal fistiil . Palatal fistiil olusum insidans1 %3.4 ile %29 arasinda
bildirilmektedir. Fistiil onariminin basaris1 siirhidir. Daha 6nce kapatilan
oronazal fistiiller, damak genislemesi sirasinda yeniden agilma
egilimindedir. Fistiiller genellikle zayif doku kalitesi ve asir1 yara
gerginliginin sonucudur. Bu, tam flep mobilizasyonu ile yumusak doku
kullanimimim 6nemini vurgulamaktadir. Ek olarak, ameliyat sonras1 kol
atellerinin kullanilmasi, hasta manipiilasyonunun neden oldugu yara
ayrilmasi riskini azaltir.

e Uzun damak : Cift karsit Z-plasti teknigi ile norolojik olarak zayiflamig
¢ocuklarda hava yolu obstriiksiyonuna yol agan asir1 palatal uzunluk
bildirilmistir. Cerrah, bu tir klinik durumlarda diiz hatli onarimmlar1
diisiinebilir. 4

3108 vakayr kapsayan yakin tarihli bir retrospektif incelemede,
Schonmeyr ve meslektaglart genel olarak %4.4'lik bir kisa vadeli
komplikasyon orani bildirdiler. Bu vakalarin %0.5'inde komplikasyon
revizyon cerrahisini gerektirecek kadar siddetliydi. En sik goriilen erken
postoperatif komplikasyonlar, %4.3 olan yara ayrilmasi ve/veya
enfeksiyondu. Bu, diger caligmalar tarafindan bildirilen %2,6 ila %4,6
oranlartyla tutarliydi. Diger komplikasyonlar arasinda dikis graniilomu
(%0.2) ve basing nekrozu (%0.05) vard1. 5

11. Klinik Sonuglar

Yarik dudak onarimi sonrast sonu¢larin Olglilmesi ve raporlanmasinda
calismalar arasinda onemli farkliliklar vardir.Bazi aragtirmacilar subjektif
puanlama ile klinik fotograflar1 kullanirken, digerleri 3 boyutlu goriintiileme
veya antropometri kullanir. Hasta sayilari, cerrahi teknikler ve sonug
degerlendirme stratejileri arasindaki heterojenlik, c¢alismalar arasinda
karsilagtirma yapmay1 zorlastirir. Yarik dudak ve damak onarimlarinin
basarisini 6lgmek i¢in kullanilabilecek bir sonug 61¢iitii, revizyon cerrahisinin
oranidrr.

Yarik damak veya yarik alveol bulunan bilateral yarik dudakli ardisik 50
hastay1 inceleyen Mulliken ve arkadaglari, yarik dudak ve damak grubunda
%33'lik bir nazolabial revizyon orani buldular. Yarik dudak ve alveol
grubunda revizyon orani %12,5 idi. Tek tarafli yarik dudakli 750 hastanin
gozden  gegirilmesinde, hastalarm  yaklasik  %35'inde  sekonder
rekonstriiksiyon yapildi. Nazal rekonstriiksiyona 6zgii revizyon oranlari igin
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Mehrotra ve Pradhan, yarik dudak onarmmi sirasinda primer rinoplastiden
sonra %10'luk ikinci bir rinoplasti orani bildirmiglerdir. Revizyon oranlari,
sonuglart 6lgmek igin Olgiilebilir bir ydntem saglasa da, dikkatle
yorumlanmalidir. Revizyon ameliyat1 yapma karari aileye ve cerraha baghdir.
Bu nedenle, revizyon cerrahisinin iistlenilmesi, primer onarimin estetik ve
fonksiyonel sonuglar1 kadar bu tercihlerin bir yansimasi olabilir. Ayrica, daha
kotii sonucun bir gostergesi olarak daha yiiksek revizyon oranlari, birden
fazla ameliyat geciren bir ¢ocuk igin dogru olmayabilir. Revizyonlar,
herhangi bir revizyon ge¢irmemis bir ¢ocuktan daha estetik ve islevsel olarak
daha memnun edici bir nihai sonuca sahip olabilir. 5

12.Yarikla ilgili Sorunlarin Sekonder Diizeltilmesi
12.1. Konusma ve velofarengeal disfonksiyon

Damak yariklart olan g¢ocuklar, rezonans, artikiilasyon, fonasyon,
ogrenme ve dil gecikmesi ile ilgili ¢ok ¢esitli konugma sorunlari igin risk
altindadir. Bu konugsma anormalliklerine velofaringeal yetmezlik, oronazal
fistiil, zayif dudak basinci, anormal dil basinci, malpoze disler, anormal ¢ene
iligkisi, noromiiskiiler igslev bozuklugu ve iletim veya sensorinoral isitme
kaybi1 neden olabilir. Nedeni belirlemek ve sonugla iligkilendirmek dnemlidir.
Konugmanin degerlendirilmesi 6 aylikken baslamali ve ergenlik boyunca
izlenmelidir.

Onarilmis  ve onartlmamis DDY'li  hastalarda  velofaringeal
yetmezlik/yetersizlik (VPI) ortaya c¢ikabilir. Velofaringeal disfonksiyon,
konusma ve yutma swrasinda yumusak damagin arka faringeal duvara
yanagamamasi ve nazofaringeal-orofaringeal iletisimi kapatamamasi
anlamia gelir. Velum yeterliligi, uzunluguna ve kas fonksiyonuna baghdir.
Velofaringeal disfonksiyon insidansi ¢aligmadan ¢alismaya degisir ve %20
ile %83 arasinda oldugu bildirilmistir.

Yarik bireylerde konusma genellikle hipernazalite gostermektedir.
Konusma sirasinda algilanan bu hipernazalite, tipik olarak, konusma {iretimi
sirasinda burun boslugunu agiz boslugundan ayiran velofaringeal yetmezlige
baglidir. Konusma sirasinda burundan hava kagmasi, damaktaki tamir
edilmemis bir submukoz yarik nedeniyle veya yeterli yumusak damak
uzunlugunun olmamasi veya skar dokusuna sekonder hareket bozuklugu
nedeniyle damak onarmmindan sonra olabilir. Yumusak damagin
yiikselmesini engelleyen palatal kas sisteminin yanlis pozisyonundan veya
etkisiz orofaringeal sfinkter kapanmasindan veya sert/yumusak damaktaki
fistiillerden kaynaklanabilir.
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VPI'li ¢ocuklarda hipernazalite, artikiilasyon ve diisiik konugma hacmi
nedeniyle konugma anlasilirligi bozulabilir. VPI ¢ocugun kendine giivenini,
sosyal gelisimini ve genel yasam kalitesini etkileyebilir.

VPI i¢in konusmanin degerlendirilmesi hem klinik hem de aragsal
olmalidir. VPI'li ¢ocuklarda kapsamli bir tibbi dykiiniin yani sira konusma
degerlendirmesi ve dikkatli bir fizik muayene gereklidir. Velofaringeal
fonksiyon ve kapanma paterninin en yaygmn tanisal degerlendirmeleri
nazoendoskopi ve multiview videofloroskopidir. MRG, velofaringeal
mekanizmanin anatomisini incelemek i¢in kullanilabilir.

Rezonans 6zelliklerinin klinik degerlendirmesi en iyi, cocugun artikiilator
repertuar1 gelistikce yapilir. Ayna ve nazal kistrma ile yapilan testler,
konusma sirasinda velofaringeal fonksiyonun tahmin edilmesine siklikla
yardimcet olur. Eksiklikler belirlenirse, posterior ve lateral faringeal duvar
hareketini veya videofloroskopiyi degerlendirmek igin nasendoskopi
kullanilarak daha ileri degerlendirme yapilabilir. Nazofaringoskopi,
velofaringeal fonksiyonun degerlendirilmesi i¢in cerrahin terapdtik miidahale
ihtiyacima iliskin karar vermesine yardimci olan bir tan1 aracidir.

VPI tedavisi 3 ana modalite ¢atis1 altina girer: konusma terapisi, protetik
cihazlar ve cerrahi tedavi. Palatal liftler ve palatofaringeal obturatorler en sik
kullanilan protez cihazlaridir. Bu cihazlar dislere sabitlenir ve ya velumun
pozisyonunu degistirerek (palatal lift protezi) ya da faringeal boslugu
(faringeal bulb) doldurarak velofaringeal portun kapanmasmi saglar.
Protezlerin baslica dezavantajlar1 dis ¢iirtikleri ile birlikte yetersiz dis hijyeni,
uyumsuzluk ve protezin takilmasiyla iliskili emosyonel sikintidir.
Uyumsuzluk, sik cihaz ayarlama ihtiyac1 nedeniyle daha da koétiilesebilir. Bu
dezavantajlarin istesinden gelmek icin segilmis vakalarda cerrahi tedavi
secenegi mevcuttur. Bununla birlikte, VPI'nin cerrahi olarak diizeltilmesinin
basarisi, teknik uzmanliktan ¢ok uygun prosediiriin segimine baglidir. VPI'nin
cerrahi tedavisi i¢in en yaygin olarak kullanilan teknikler, karik palatoplasti
veya damak uzatma igin ¢ift zit Z-plasti; faringeal flep; damak uzatma igin
buccinator flepler; ve dinamik sfinkter faringoplastisi (DSP).

Caligmalar, VPI araligimnin %4-30 arasinda cerrahi olarak diizeltilmesi
gerektigini gostermektedir. Kalic1 velofaringeal disfonksiyon en iyi cerrahi
olarak 5 ila 6 yas arasinda faringeal flep prosediirii ile ele alinir, ancak bu
prosediiriin eslik eden riskleri arasinda hiponazal rezonans ve uyku apnesi
gelisimi yer almaktadir. 1-4-13

Velofaringeal anatomi ve fizyoloji hakkinda kapsamli bilgi, VPI'yi
anlamak ve bu durumu ele almak i¢in 6zel bir tedavi segenegi se¢mek igin
¢ok Onemlidir. Birgok farkli alternatif mevcut olmasina ragmen, prosediir
secimine rehberlik edecek evrensel bir fikir birligi yoktur ve goriintiileme ve
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VPI tedavi modalitelerindeki son geligmeler gelismeye devam etmektedir. 1-
11

12.2. Oronazal fistiillerin diizeltilmesi

Primer damak yarigi onariminin komplikasyonlarindan biri, oronazal
fistiil ile sonu¢lanan yaranin iyilesmemesidir. Fistiiller sert veya yumusak
damakta herhangi bir yerde olusabilir. Fistiil olusumu insidans: ile ilgili
raporlar degiskendir ve %2-43 arasinda degismektedir. Oronazal fistiil
insidansi, cerrahin deneyimi ve onarim swrasindaki yas gibi cesitli
degiskenlere baglidir; daha az siklikla onarim tipi ve yarik deformitesinin
siddeti ile iligkilidir.

Fistiil tamiri anatomik konumuna gore damagin anterior veya posterior
kisminda olmasina gore degisir. Defekti kapatmak i¢in gesitli lokal pedikiillii
flepler tanimlanmustir. Fistiilleri kapatmak i¢in dil flepleri, fasiyal arter
temelli kas-mukozal flepler, temporal flep veya lokal palatal mukoperiostal
flepler kullanilabilir. Daha yakin zamanlarda, oronazal fistiillerin gerilimsiz
kapatilmasini saglamak i¢in aseliiler dermisten yapilan interpozisyonel
greftler kullanimistir. Kusurun tekrarlamadan gegirmez bir sekilde
kapatilmasini saglamak i¢in, gerilimsiz en az iki katmanli bir kapamaya sahip
olmasi ve flebin iyi beslenmesini saglamak 6nemlidir. Fistiillerin tamamina
yakini yukarida anlatildig1 gibi lokal pedikiillii fleplerle tamir edilebilir. 13

Fistiil oranmi azaltabilecek interpozisyonel bir greft olarak damak
kapanmasina aseliiler dermis tabakasi yerlestirmenin yararini iddia eden bazi
raporlar vardir. Furlow teknigi ve aseliiler dermis kullanilarak onarilan 31
damak yarig1 vakasinin retrospektif bir incelemesinde, ameliyat sonrasi
sadece 1 hastada fistiil gelistigi bildirilmistir. 5

13. Alveolar Yarik Onarimi

Alveolar yarik onarimmin primer amaci, maksiller alveolar sirtin kemik
devamliligini saglamak, yariga komsu dislere kemik destegi saglamak ve agik
oronazal fistiil oldugunda burun ve agiz boslugu arasindaki iletigimi
kapatmaktir. Basarili bir alveolar kemik grefti, yarik ¢izgisinde (¢ogunlukla
maksiller kanin) dislerin siirmesini ve ortodontik hareketini kolaylastirmals,
yariga komsu dislerin periodonsiyumunun sagligmi korumali, alar taban
destegi saglamali ve nazal simetriyi iyilestirmelidir. Primer dudak onarimi
sirasinda yapilan gingivoperiosteoplasti, oronazal iletigimi kapatabilir ancak
her zaman kemik grefti ihtiyacini ortadan kaldirmaz. Bazi ¢alismalar, bu
hastalarin en az %40-50'sinin gelecekte kemik grefti almasi gerektigini
gostermektedir. Daha yakim zamanlarda, Meazzini ve ark. primer onarim
sirasinda gingivoperiosteoplasti olan hastalarin daha sonraki bir tarihte kemik
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grefti gerektirmedigini gostermislerdir, ancak maksiller hipoplazinin cerrahi
olarak diizeltilmesine daha fazla ihtiya¢ oldugunu bildirmislerdir.

Kemik greftlemenin zamanlamasi, kaynagi, cerrahi teknik, perioperatif
yonetim ve sonuglarm tiimii incelenmis ve tartisilmistir. Primer kemik grefti
(2-5 yas) sekonder kemik grefti (7-11 yas) ve ge¢ sekonder kemik grefti (14-
18 yas) terimleri alveolar yarik onarimi zamanmi tanimlamak igin
kullanilmistir. Merkezlerin ¢ogu, maksiller genisletmeden sonra 7 ila 11 yas
arasindaki karma dislenme doneminde sekonder alveolar kemik grefti
kullanir. Tipik olarak, bu, yarik ¢izgisinde maksiller kanin veya lateral kesici
disin (varsa) kok gelisiminin {igte ikisine denk bir zaman ile cakisir.
Greftlemeden 6nce maksiller genislemenin tamamlanmasi, yarik bdlgesine
yeterli erigim saglar ve yarik segmentlerini daha iyi hizalar.

Greftleme materyali i¢in altin standart, ilk olarak Boyne ve Sands
tarafindan tarif edilen ilyak krestten alinan partikiiler kortikokansel6z kemik
iligi olmustur. Tarif edilen diger bolgeler arasinda kosta, simfiz, kalvaryum
ve tibia bulunur. Daha yakin zamanlarda, rekombinant insan kemigi
morfojenik proteini-2 (rhBMP-2) gibi kemik biiyiime faktorlerinin
kullanimimnim, kusurun greftlenmesinde etkili oldugu gosterilmistir. BMP-2,
¢ok potansiyelli hiicrelerin kusurda yeni kemik olusturabilen hiicrelere
farklilagmasmi destekleyen ¢ekici bir kemik ikamesidir. Bu, dondr saha
morbiditesini ortadan kaldirir ve hastanede kalis siiresini ve postoperatif agr1
ve rahatsizlig1 en aza indirir.

Konik 1gml bilgisayarli tomografi gibi yeni goriintiileme teknikleri, daha
once kullanilan geleneksel iki boyutlu periapikal ve panoramik
radyografilerle karsilastirildiginda, cerrahi dncesi kemik defekt hacminin ve
cerrahi sonrasi greftli alveoliin radyografik sonuglarinin daha dogru bir
sekilde degerlendirilmesini saglar.

Unilateral ve bilateral yariklar igin cerrahi onarim prensipleri aynidir ve
sunlar1 igerir: burun ve ag1z boslugu arasindaki iletisimi kapatmak i¢in burun
taban1 mukozasiimn uygun sekilde kapatilmasi; yarik kusurunda fazla dislerin
¢ikarilmasi; kusuru siingerimsi kemikle doldurmak; ve greftlenmis kemik
iizerinde su gecirmez bir kapatma elde etmek i¢in oral mukozanin labiyal ve
palatal yonlerde yaklastirilmasi.

Bilateral yarikta premaksillanin pozisyonu onarimi teknik olarak daha zor
hale getirir. Premaksilla siklikla altta konumlanmistir ve kesici disler okliizal
diizlem seviyesinin altinda yer alacak sekilde geri c¢ekilmistir. Bazi
durumlarda premaksilla pozisyonu cerrahi dncesi ortodonti ile diizeltilebilir,
ancak digerlerinde cerrahi alveolar yarik onarmmi swrasinda vomerin
osteotomisi  yapilarak diizeltilmesi gerekebilir. Osteotomize edilmis
premaksilla postoperatif 4-6 hafta boyunca bir splintlenmelidir. Bilateral
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dudak damak yarikli hastada bazen yarik maksiller kemik grefti sirasinda 6n
maksiller yeniden konumlandirma ameliyat1 yapmak gerekir.

Ameliyat Oncesi maksiller ark genisletme miktar1 planlanmali ve
izlenmelidir. Lateral segmentlerin ¢ok fazla preoperatif genislemesi, biiyiik
bir palatal defekt birakir ve bu da yarali palatal mukoperiosteal fleplerin
kemik greftini 6rtecek sekilde ilerletilmesini zorlastirir ve ¢ok az genisleme,
alveolar yariga cerrahi erisimi sinirlar. Alveolar yarik onarimindan sonra
gerekirse 3-4 ayda ortodontik dis hareketi baglatilabilir. Ameliyat Oncesi
genisleme ile elde edilen maksiller genislik, ameliyattan sonra bir palatal
tutucu ile faz Il ortodontik tedavi daha sonraki bir tarihte baglayana kadar
korunmalidir. 1-4-6-13

Tek tarafli dudak, alveol ve damak yarigi olan 82 hastanin gdzden
gecirilmesinde, dudak onariminin maksiller retrriizyonla iligkili oldugu
bulundu. Daha siddetli defektleri olanlarda daha fazla gerileme oldugu
bulundu. Tek tarafli dudak damak yarig1 olan 22 hastayla yapilan prospektif
bir ¢alismada, dudak onarimmin sagital biiylime iizerinde herhangi bir etki
olmaksizin maksillada enine daralmaya neden oldugu bulundu. 5

Gilincel alveoler kemik greftinin amaglari;
o  Kemik defektini elimine etmek
e Oral hijyenin daha kolay saglanabilmesini miimkiin kilmak
e  Maksiller arkta kemik siirekliligini saglamak

e Ortodontik olarak boslugun kapatilmasimi saglamak ya da
implant uygulamasi i¢in bosluk yaratmak

e Periodontal olarak saglikli komsu dislerin kemik destegini
saglamak

e Dis erlipsiyonu ve ortodontik dis hareketini miimkiin
kilacak kemik dokusunu olusturmak

e  Oranazal fistiili ortadan kaldirmak

e Mukozal girintiyi elimine etmek

e  Alar tabani eleve etmek ve tabana destek saglamak
e  Estetik sonug ve konusmay1 gelistirmek

e (Cift tarafli dudak damak yarig1 olan hastalarda
premaksillanin stabilizasyonunu saglamaktir. 18
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13.1. Yarik ¢izgisinde olmayan dislerin yeniden konumlandirilmasi

Yarik hattinda maksiller lateral kesici disin dogustan yoklugu, boslugu
kapatarak ve komsu kanin disini yerine koyarak veya bosluk agarak ve sabit
veya hareketli bir protezle degistirerek uygun sekilde yonetilebilir. California
Universitesi'ndeki yarik ve kraniyofasiyal anomaliler merkezindeki deneyim,
greftlenmis tek tarafli yariklarda implantlarin basarisinin  iki tarafli
yariklardan daha iyi oldugunu gostermistir. ki tarafli vakalarda, santral
dislerin periodontal saglig1 siklikla tehlikeye girer ve lateral disler de yoktur.
Lateral digin komsu kanin dis ile degistirilmesi uygun maliyetlidir; ancak, ark
uzunlugunun kaybolmasina ve maksiller arkin transvers boyutunda azalmaya
neden olabilir. Tek tarafli olgularda dis boyutu ve seklindeki asimetri
nedeniyle de estetik olmayabilir. Yeterli alan ve kemik miktar1 oldugunda
endossedz implant bir segenektir. Alveolar yarik daha once onarilmig olsa
bile implantin yerlestirildigi sirada yetersiz kemik olabilir.

Implantin yerlestirilmesinden yaklasik 4 ay dnce gerceklestirilen kortikal
onlay greft ile alveoler sirt ogmentasyonu, implantin yerlestirilmesi igin
yeterli kemik yiiksekligi ve genisligi saglayacaktir.

Premaksilla kaybi, istteki yumusak doku dokusunun skarlagmasi ile
birlikte ciddi kemik yiiksekligi ve genisligi eksikligi ve dudak destegi
eksikligi oldugunda da ¢ikarilabilir bir protez diisiiniilmelidir. Onarilmamis
alveolar yarik segmentleri boyunca koprii gibi dis destekli sabit protetik
restorasyonlarin kullanilmasindan kagmilmalidir, ¢iinkii yarik segmentlerinin
hareketi protezin basarisiz olmasina ve dayanak dislerin kaybina neden olur.
13

14. Genel Terapotik Hususlar
14.1. Havayolu Endiseleri

Yarik damakli g¢ocuklarda {ist solunum yolu tikanikligi riski daha
yiiksektir. Calismalar, izole yarik damakli sendromik olmayan g¢ocuklarda
hava yolu obstriiksiyonu insidansinin %18'e kadar ¢iktigini bulmustur. Yarik
anomalisi bir sendromun pargasi olarak ortaya ¢iktignda risk daha da artar.
Ameliyat sonrast donemde bu risk artar. Ameliyat sonrasi hava yolu
tikanikhigma katkida bulunan birkag faktdr vardir. Birincisi, yarigin
kapanmasi, mevcut hava yolu boslugunda bir azalmaya neden olur. ikincisi,
islem sirasinda uzun siireli dil retraksiyonu akut sigmeye neden olabilir.
Potansiyel postoperatif hava yolu obstriiksiyonu beklentisiyle, hava yolundan
odiin verme risklerini azaltmak igin ekstiibasyondan 6nce bir nazal hava yolu
yerlestirilebilir.
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14.2. Beslenme

Yarik dudak ve/veya damak onarimi sonrasi postoperatif beslenme
protokolleri konusunda fikir birligi yoktur. DSO, 6 aylik olana kadar sadece
anne siitii ile beslenmeyi Onermektedir ve yakin tarihli bir Cochrane
sistematik incelemesi, yarik dudakli bebeklerde kasikla beslemeye kiyasla
emzirmenin postoperatif kilo alimi lizerinde zay1f bir pozitif etkisi bulmustur.
Ancak yarik anomalisi olan bebeklerde kullanim kolayligi agisindan
sikilabilir biberon tercih edilebilir. Son olarak, maksiller apareylerin biiyiime
lizerinde olumsuz bir etkisi olmamistir.

14.3. Kol Korumalan

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki ¢ogu yarik cerrahi, ameliyat sonrasi
donemde kol tutucular kullanir. Bu uygulamanin temeli, cocuklarin ameliyat
bdlgesini bozabilecek parmaklarini veya nesneleri agizlarina sokmalarini
onlemektir.

14.4. Antibiyotikler

Yarik dudak ve damak onarmmi gibi temiz kontamine vakalarda
profilaktik antibiyotik Kkullanimini destekleyen kanitlar vardir. Kabul
edilebilir antibiyotikler arasinda sefazolin ve klindamisin bulunur.
Antibiyotikler cerrahi insizyon yapilmadan Once uygulanmalidir.
Ameliyattan sonra antibiyotiklerin devam ettigine dair kanit yoktur.

14.5. Steroidler

Perioperatif deksametazon, yara iyilesmesi tzerinde zararli etkiler
olmaksizin hava yolu sismesi ve miiteakip solunum sikintisi riskini
azaltabilir.

14.6. Analjezi

Ameliyat sonrasi hemen agr1 kontrolil i¢in bupivakain veya ropivakain
gibi daha uzun etkili lokal anestezikler igeren bir infraorbital sinir blogu
kullanilabilir. Cocuklarda bas ve boyun cerrahisi sonrasi analjezi ile ilgili
kanitlarin ¢ogu tonsillektomi literatiiriine dayanmaktadir. Ketorolak diginda,
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar kanama komplikasyonlar: riskinde artisla
iligkilendirilmemistir. Kodein son zamanlarda ¢ok kullanilmamaktadir. Genel
olarak, kodeinin, tonsillektomi sonrasi1 diiz  asetaminofen ile
karsilastirildiginda agriy1 kontrol etmede daha etkili oldugu bulunmamustir.
Ayrica, kodeinin hipermetabolizmasi toksik morfin seviyelerine yol agabilir
ve postoperatif mortalite ile iliskilendirilmistir. Bu nedenlerle, asetaminofen
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ve ibuprofenden olusan bir rejim, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarla olasi
kanama riskini hesaba katarak en iyi segenek olabilir. 5-16

15. Gelecekteki Hususlar

Orofasiyal yarikli hastanin bakimi, doku miihendisligi, genetik ve fetal
cerrahi alanlarindaki gelismeler nedeniyle ¢ok uzak olmayan bir gelecekte
onemli Olgiide degisebilir. Molekiiler gelisim biyolojisinde devam eden
caligmalar, kraniyofasiyal gelisim ve doku iyilesmesi ile ilgili
biyomolekiillerin etkilesimleri hakkindaki anlayisimizi artiracaktir. Bu, doku
mithendisligi tekniklerinin uygulanmasina yalnizca intrauter yarik ile iligkili
gelisme bozuklugunu diizeltmek i¢in degil, dudak damak yarig1 olan
pediatrik ve yetigkin hastanin bakimmi kolaylastirmak i¢in de rehberlik
edecektir. Ornegin, kemik grefti alinmasiyla iliskili morbiditeyi dnlemek igin
alveolar yariklarin onarimi i¢in kemik morfogenetik proteini igeren biyolojik
olarak emilebilir implantlarin kullanilmas1 6nerilmistir. Benzer sekilde, insan
genomu bilgisi ilerledik¢e ve orofasiyal yariklanma ile ilgili ¢esitli genler
tanimlandik¢a, hedeflenen gen dagitim yontemleri rafine edildiginden
intrauter gen tedavisi uygulanabilir hale gelebilir. Ayrica, gevresel faktorlerin
gen ekspresyonu lizerindeki etkilerinin daha iyi anlasilmasi, dogum o6ncesi
bakimda yarik insidansini Onemli Olciide azaltabilecek gelismelere yol
acabilir.

Fetal cerrahi, ¢esitli kraniyofasiyal anomalileri olan ¢ocuklar i¢in heyecan
verici ve umut verici bir olasiliktir. Fetal cerrahinin avantajlari, hamileligin
ortasinda yapilirsa skarsiz yara iyilesmesini ve yiiz biiyiimesinin
normallesmesini i¢erir. Fetal yarik dudak onarimi gesitli hayvan modellerinde
gosterilmistir ve dudak damak onarimi da utero bir ke¢i modeli kullanilarak
gosterilmistir. Fetal cerrahi, endoskopik tekniklerin ortaya ¢ikmasina ragmen
erken dogum riski de dahil olmak {izere anne ve fetiis i¢in 6nemli riskler
olusturmaktadir. Bu riskler, rahim i¢i yarik onarimmi su anda etik olarak
haksiz kilmaktadir. 4

Son zamanlarda transoral robotik cerrahinin kullanim sikliginin
artmasiyla Ozellikle transoral robotik yardimli yarik damak cerrahisinin
(TORCS) de literatiirlerde kullanimimndan bahsedilmektedir. Rahbar ve ark.,
2007'de Boston Cocuk Hastanesi'nde tip 1 ve tip 2 girtlak yarigi olan iki
hastaya robotik sistem kullanilarak basarili cerrahi onarimlar uygulamiglardir.
Buradan yola ¢ikarak da Vinci cerrahi robotu kadavralar {izerinde
deneyimlenmis, intraoral diseksiyonun gorsellestirilmesinin ¢ok iyi oldugu ve
intraoral siiturlemenin daha kolaay oldugu gosterilmisir. Avantaj ve
dezavantajlarmm olmasmm yani sira cerrahi robot teknolojisinin daha da
gelismesiyle, daha kiiciik ve daha esnek aletler, damak ameliyatlar1 i¢in daha
biiytiik firsatlar saglayabilir. Ne yazik ki, robotik ekipmanimn yliksek maliyeti,
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diinyadaki ¢ogu ameliyathanede rutin varligini ve kullanimini smirlar. Bu
sinirlama, kullanic1 dostu olan daha kiigiik, daha ucuz ve tasinabilir robotik
platformlarin yani sira bag ve boyun cerrahisi i¢in 6zel olarak tasarlanmig

ozel aletlerin gelistirilmesini gerektirmektedir. 6

Dudak-damak yariklarinm cerrahisini kolaylastiran daha kiigiik aletlerin
gelistirilmesinin ve daha fazla ilerleme ve modifikasyonun robotik ekipmanin
TORCS'ye dahil edilmesinin cerrahi siireci kolaylastiracagi kanisindayiz.
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1. Giris

Ortodonti hastalarinin ¢ogunlugunu ¢ocuklar ve ergenler olusturmaktadir.
Olagandist durumlar haricinde, geng hastalar genellikle saglikli bir
periodonsiyuma sahiptir. Bu yiizden kooperasyonu iyi olmayan ortodonti
hastalarinda gingivitis gelisebilmesine ragmen, cocuklarin ve ergenlerin
¢ogunda ortodontik tedavi sonrasinda alveolar kemik kaybi goriilmez.
Giliniimiizde ise ortodontik tedavi talep eden yetiskin hastalarin sayisinda
belirgin bir artis meydana gelmistir, hatta bazi ortodonti muayenehanelerinde
yetigkin hasta orant %40'm iizerindedir. Dolayisiyla bu hastalarin ¢ogu,
ortodontik tedavi swasinda kotiilesebilecek altta yatan periodontal
problemlere sahiptir.® Bu durum giiniimiizde ortodonti hastalarinin
tedavilerinde periodontal durum degerlendirilmesinin 6nemini arttirmustir.

Periodontal destegin azalmasi; dislerin patolojik migrasyonu, ekstriizyon,
rotasyon, patolojik diastema ve flaring ile iliskilendirilebilir.? Bu tiir
degisikliklerin, periodontal ligamentin disleri dis kuvvetlere karsi stabilize
edemediginde meydana geldigine inanilmaktadir. Ayrica, maksiller kesici
dislerin 6zellikle patolojik migrasyona karsi hassas oldugu bilinmektedir.*
Tiim bu durumlar ortodonti hastalarinin tedavi planlamasinda daha ayrintili
incelemeyi ve periodontal degerlendirmeyi zorunlu kilar. Ciinkii bu sonradan
kazanilmig okliizal degisiklikler, altta yatan iskelet uyumsuzluk ile birlikte,
disiplinler arasi bir tedavi yaklagimini gerektiren karmasik bir malokliizyonla
sonuglanabilmektedir. Durumun stabilize olmasi kosuluyla, periodontal
hastalik ortodontik tedavi i¢in mutlaka bir kontrendikasyon degildir. Bununla
birlikte, alveolar kemik kaybi varligi ve yumusak doku yapisindaki
degisiklikler, oral rehabilitasyon i¢in 6nemli zorluklar olusturabilir. Bu
vakalarda, estetik ve fonksiyonel siirdiiriilebilirligi saglayan bir dis yapismin
yeniden olusturulmasi i¢in ortodontik tedavinin 6nemli bir rol oynayabilecegi
unutulmamalidir.
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Kisacasi, ortodontistlerin ortodontik tedavi oncesi periodontal sorunlari
tespit etmeleri, bu sorunlar1 gidermek i¢in dogru tedavi planini belirlemeleri
sarttir. Tedavi esnasinda uygulanacak ortodontik ve periodontal islemlerin
dogru siralanmasi ve disiplinler aras1 yonetiminin iyi yapilmasi hastanin hem
ortodontik hem de periodontal saglhiginin saglanmasi ve siirdiiriilmesi igin
onemlidir.””

2. Ortodontik Tedavilerin Periodontal Dokulara Etkisi
2.1. Ortodontik Tedavilerin Periodontal A¢idan Yararlar

Ortodontik tedavi, yetiskin hastaya periodontal acidan cesitli faydalar
saglayabilir. Caprasik dislerin hizalanmasi, yetiskin hastalarin dislerinin tim
yiizeylerine daha iyi erisim saglayarak, diglerin yeterince temizlenmelerine
olanak saglar. Bu durum, periodontal kemik kaybi olan veya agiz hijyenini
stirdiirmek i¢in el becerisi olmayan hastalar i¢in avantaj saglar.

Periodontal hastalarda belirli tipteki kemik defektleri diglerin ortodontik
tedaviyle dikey yerlesimlerinin yeniden konumlandirilmast ile iyilestirebilir.
Ayrica, maksiller dislerin dis eti marjinal seviyelerinin estetik iliskisi de
cerrahi igleme gerek kalmadan dig hareketleriyle diizeltilebilir.

Bazi durumlarda, ortodontik tedaviyle gingival embrasiirlerin diizeltilmesi
kayip papillalarin geri kazanilmasina da yardime1 olabilir.

Ortodontik tedavi, implant tedavilerinde implant yerlestirmeden Once
komsu dis pozisyonunun iyilestirilmesi ve gerceklestirilen tedavinin daha
ideal sartlarda uygulanmasma da imkan saglar. Bu durum ozellikle birkag
yildir disleri eksik olan ve komsu dislerinde tipping olan hastalar igin
gegerlidir.? Boylece gelecekte ortaya cikabilecek periodontal problemler
ortodontik tedavi ile ortadan kaldirilmig veya sinirlandirilmis olur.

2.2. Ortodontik Tedavi ile Gelisen Periodontal Komplikasyonlar

Ortodontik apareyler bakteri plagim1 ve yiyecek artiklarmi tutma
egilimindedir. Sekil 1’de gosterildigi gibi ortodontik braket kullanimi
sirasinda iyi agiz bakimi saglanamamast sonucu gingivitis ve dis eti
biiyiimesi meydana gelebilir ve agiz ici ekosistemi degisebilir.® Ortodontik
bantlarm  yerlestirilmesinden  sonra  gingival sulkusta  Prevotella
melaninogenica, Prevotella intermedia ve Actinomyces odontolyticus'ta artis
ve fakiiltatif mikroorganizma oraninda azalma tespit edilmistir.® A.
actinomycetemcomitans, ortodontik aparey kullanan gocuklarm %85'inde en
az bir bolgede bulunurken, bantsiz kontrol deneklerinin sadece %15'i A.
actinomycetemcomitans i¢in pozitif oldugu bulunmustur.****
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Sekil 1: Ortodontik apareyler ve kotii agiz hijyeni ile iligkili dis eti iltihab1 ve
biiyiimesi olan bir hastanin agiz i¢i goriintiisii

Ortodontik bantlarn atagsman seviyesinin &tesine yerlestirilmemesi
gerekmektedir. Ciinkii bu durum dis etinin disten ayrilmasina, birlesim
epitelinin apikal proliferasyonu ile birlikte dis eti ¢ekilmesi insidansinin
artmasma sebep olabilir (Sekil 2).812 Meveut literatiirde 5 yillik gozlem
doneminde 2 yil ortodontik bakim goren addlesanlarda hasta basina ortalama
alveolar kemik kaybmmn 0.1 ile 0.5 mm arasinda oldugu rapor edilmistir.
Ilgili calismada kontrol hastalarinda da benzer kayip gozlemlendigi igin bu
kiicik boyuttaki alveolar kemik kaybinin Onemsiz kabul edilebilecegi
bildirilmistir.® Bu goriise ragmen, yetiskin hastalarin ortodontik tedavisi
sirasinda olusabilecek kemik kaybinin derecesinin, 6zellikle ortodontik
tedaviye baglamadan Once mevcut olan periodontal rahatsizlik tedavi
edilmezse, ergenlerde gbzlenenden ¢ok daha yiiksek olabilecegi asikardir.
Calisma sonuglar1 farkliliklar gosterse bile, gliniimiizde hasta yaklagimlarinda
adolesan veya yetiskin fark etmeksizin kontrolsiiz periodontal hastalik
varhiginda ortodontik tedaviye baslanmamasi gerekliligine inamlmaktadir.**

Sekil 2: Ortodontik bant nedeniyle dis eti irritasyonu ve mukozal travma
gdzlenen bir hastanin ag1z i¢i goriintiisii
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Orta derecede ortodontik kuvvetler normalde kemigin remodelingi ve
onarimi ile sonuglansa da, asirt kuvvetler periodontal ligament ve komsu
alveolar kemikte nekroz olusturabilir."**" Agir1 ortodontik kuvvetlerin ayrica
apikal kok rezorpsiyonu riskini de arttrdigi bilinmektedir (Sekil 3).'
Ergenlerde ortodontik tedavi sirasinda siddetli kok rezorpsiyonu %3 olarak
bildirilmistir."® Yaglar1 20 ile 45 arasinda degisen yetiskinler arasinda kesici
dislerde orta ila siddetli kok rezorpsiyonu insidansi, tedaviden once %2 ve
tedaviden sonra %24,5 olarak bildirilmistir."* Tedavi siiresi, uygulanan
kuvvetin biiylikliigli ve dis hareketinin yonii ortodontik tedavi sirasinda kdk
rezorpsiyonu ile iligkili risk faktorleri arasinda sayllabililr.20 Kisacasi, dislerin
ve periodontal dokularin sagligi i¢in ortodontik tedavi sirasinda asir1 kuvvet
ve ok hizli dis hareketlerinden kaginmak énemlidir.®

Sekil 3: Ortodontik tedavi kaynakli kok rezorpsiyonu gelisen hastanin
panoramik radyografi goriintiisii

Ortodontik tedaviler dehisens ve fenestrasyon gibi potansiyel periodontal
problemlere sebep olabilir.”* Ortodontik tedavi sirasinda bir dis bukkal veya
lingual olarak ¢ok fazla hareket ettirilirse, iligkili taraftaki alveolar kemik ¢ok
incelir. Sonug olarak dis kok ylizeyinin bir kismi, periosteum ve diseti bag
dokularinda birlesme olur. Bu durum fenestrasyon olarak adlandirilir. V
seklindeki bir defektin dogrudan alveolar krete ulastigi durumlar ise dehisens
olarak adlandirilir (Sekil 4). Aslinda, bu iki durumda alveolar kemik defekti
tipidir. Maksiller anterior ve mandibular anterior bdlgelerde ortodontik tedavi
sonras1 dehisens goriilme oranlarinin dnemli dlgiide arttigi bilinmektedir.?
Yani, alveolar kemik icerisindeki dislerin yerlesimlerinin ve apikal
pozisyonlarmnm dogru belirlenmesi uygun tedavi planlanmasma imkan
saglayarak ortodontik tedavi sonrasi kemik defekti olusumunu en aza
indirebilir.?®
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Sekil 4: Ortodontik tedavi sonrasi meydana gelen dehisens goriintiisi

3. Periodontal Rahatsizhk Nedeniyle Meydana Gelen Ortodontik
Anomaliler

3.1. Patolojik Dis Migrasyonu

Patolojik dis migrasyonu, orta ya da siddetli periodontitiste sik goriilen bir
komplikasyondur.?*? Periodontitis hastalarinda patolojik dis migrasyonunun
%30.03 ile %55.8 arasinda degistigi bildirilmistir. Ayrica, migrasyon en sik
anterior diglerde goriilmektedir. Dig migrasyonunun en Onemli nedeni,
periodontal hastalik sonucu ilgili dislere uygulanan kuvvet degisiklikleri ve
zayiflayan periodontal destektir. Bu hastalarda multidisipliner bir yaklagim
yani periodontal tedaviye ek olarak ortodontik tedavi gerekmektedir. Ayrica
eksik dislerin implantlarla rehabilitasyonu uygun okliizyonun saglanmasina
ve stabilizasyonuna yardimei olur. Béylece 6n dislerdeki travma azaltabilir.®

Bu tip hastalarda ortodontik tedavi plani; overbite’1 diizeltmek, maksiller
anterior disleri intriize etmek ve bu diglerin konumlarini diizeltmek gibi
asamalardan olusur. Islem esnasinda sadece hafif ortodontik kuvvetler
uygulanmali  ve hasta periodontolog tarafindan 3 ayda bir
degerlendirilmelidir. Bu durum, periodontal saghgi korumak, ilerlemeyi
izlemek ve ortodontik dis hareketinin neden oldugu herhangi bir periodontal
degisikligi teshis etmek i¢in gereklidir (Sekil 5). Ayrica tedavi sonrasinda
ilgili dislere sabit retainer uygulanmalidir.
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Sekil 5: Patolojik dig migrasyonu olan bir hastanin agiz i¢i goriintiisii

3.2.Flaring ve Diastema

Periodontal hastaliklar sonucu kemik desteginin azalmasit ve kuvvet
dengesinin bozulmasma bagli olarak o6zellikle anterior dislerde labiale
hareket meydana gelerek aralarinda patolojik diastemalar meydana gelebilir.
fleri periodontal hastalik nedeniyle goriilen alt ve iist keserlerin estetik
olmayan flaringi multidisipliner yaklagimlarla diizeltilebilir.?’

Flaring ve uzamis keserler genellikle periodontal rejeneratif prosediirler
i¢in uygun olmayan horizontal kemik defektlerine sahiptir. Ortodontik tedavi
ile bu horizontal defektlerin angular defektlere doniistiiriilerek yonlendirilmis
doku rejenerasyonu ile periodontal iyilesme saglanabilir.”®

3.3. Travmatik OKkliizyon ve Mobilite

Periodonsiyumda travmanin en yaygin klinik belirtisi artnus dis
mobilitesidir. Okliizal travmanin yaralanma faz1 sirasinda periodontal
fibrillerin yikim1 meydana gelir. Son fazda periodonsiyum artmis kuvvetlere
uyum gostererek periodontal ligamentin genislemesine ve dig mobilitesinin
artmasma neden olur. Her mobil diste okliizal travma bulunmamakla birlikte
her okliizal travma vakasinda mobilite vardir ve mobilite okliizal travmanin
karakteristik klinik belirtisidir. Travmatik okliizyonun periodontal yikimi
daha kotii hale getirdigi ve bu yilizden okliizal diizenlemenin periodontal
tedavinin bir parcasi olarak yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.?®
Ortodontik tedavi ile istenmeyen okliizal kontaklar giderilerek travmatik
okliizyonun 6niine gegilebilir.
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4.0rtodontik Tedavi Oncesi Periodontal Muayene

Ortodontik tedaviden once ortodontistin basit bir periodontal muayene
yapmasi sarttir. Bu asamada periodontal sorunlar kesfedilirse, hastanin daha
ayrmtili ele alinmasi igin periodontologa sevk edilmesi uygundur. Tarama
muayenesi, diglerin ve destek dokularm incelenmesini, mukogingival
durumun ve vyapisik dis etinin degerlendirilmesini ve radyografilerin
incelenmesini i(;erilr.1

Periodontal hastaligi saptamak i¢in muayene esnasinda periodontal sond
kullanilmast gerekir.30 Yetiskinlerde tist molar diglerin interproksimal
bolgelerinin, bukkal furkasyon bdolgelerinin ve ozellikle caprasikligi olan
hastalarda alt kanin/lateral bolgelerinin ayrintili incelenmesi bazi patolojilerin
gbzden kagmasimi engeller.® Interproksimal kemik defektinin derinligini
kayit altina almak Onemlidir ve bu, sondun uygun sekilde agilanmasiyla
saglanabilir (Sekil 6). Bu islemler esnasinda radyograflarda hekimlere kemik
defektleri hakkinda bilgi verir ve sondla degerlendirilmesi gereken alanlarin
belirlenmesine yardimer olabilir.!

Sekil 6: Periodontal sond ile gergeklestirilen agiz i¢i muayene goriintiisii.
Dogru degerlendirme i¢in periodontal sondun yonii 6nemlidir. Dogru
sulkiiler derinlikleri belirlemek icin sond interproksimale ve kokiin uzun
ekseni boyunca yonlendirilmelidir.

Yapisik dis eti seviyeleri de klinikte kolaylikla degerlendirilebilir (Sekil
7). Bir periodontal sond yardimiyla, vestibiilde mukogingival birlesim hatti
kolaylikla belirlenebilir ve yapisik dis eti miktar1 sond yardimmu ile dlgiilebilir.
2 mm'den az dis eti genisligi olan alanlar i¢in, periodontolog tarafindan daha
ayrmtili degerlendirme yapilmasi gerekir. Enflamasyon ve ¢ok ince mukoza
dokusu olan hastalarda mukogingival birlesimin tanimlanmasmin daha zor
olabilecegi unutulmamalidir. Ayrica, ince dis eti biyotipine sahip olan ve agiz
ici muayenelerinde dis kokleri belirgin olan hastalarin da ortodontik tedavi
oncesinde daha ayrintili degerlendirilmesi gerekir."*
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Sekil 7: Yapisik dis eti ve alveolar mukoza birlesim hattinin (mukogingival
birlesim hattinin) renk degisimi yardimu ile belirlenmesi. Fotograftaki beyaz
¢izgi mukogingival birlesim hattin1 gdstermektedir.

Ortodontik tedavi Oncesi tanisal araglardan biri de radyografilerdir.
Ortodontistler genellestirilmis tarama i¢in panoramik radyografilerden
yararlanirlar. Ancak panoramik radyografilerde iist molarlar arasindaki
interproksimal kraterler, {ist birinci premolarin mezialindeki kemik ici
defektler ve alt kesici dislerin etrafindaki defektler gézden kacabilir. Orta ve
ileri periodontal hastalia sahip yetiskin hastalarda, standart bitewinglerin
minimum tam degeri vardir. Paralel teknik ile alinan periapikal radyografiler
daha tan1 koydurucudur ve krestal kemigi daha net gtisterecektir.1

5.Preortodontik Periodontal Tedavi

Preortodontik periodontal tedavi; plak, subgingival dis tas1 ve okliizal
travma gibi etiyolojik faktorlerin eliminasyonuna ydneliktir. Enflamasyonu,
kanamay1 ve siliplirasyonu azaltmaya yardimct olmak icin kok yiizey
diizlestirmesi ve subgingival debridman yapilir. Periodontal tedavinin ilk
asamasl, kisisellestirilmis evde bakim programimi da igerir. Tedavinin bu ilk
asamasi genellikle yaklasik 3 ay siirer. Bu ilk debridmandan birkag¢ ay sonra
doku yanit1 yeniden degerlendirilir. Bu asamada kanama, siiplirasyon ve cep
derinliginde 6nemli bir azalma gt')zlenir.33 Bu islemler sonrasi
periodontologun, hastayr degerlendirmesi ve ortodontik tedaviye devam
etmek i¢in yeterli periodontal doku stabilizasyonuna sahip oldugunu
onaylamasinda fayda vardir. Ciinkii ortodontik tedaviye baslamadan 6nce
agizdaki baz1 bolgeler i¢in periodontal cerrahi tedavi gerekebilir.1

5.1.Preortodontik Dis Eti Cerrahisi

Ortodontik tedavi planlanan ve yapisik disetinin genisligi 2 mm'den az
olan hastalarda dislerde dis eti grefti uygulamasi gerekebilir.34
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Ayrica ortodontik tedavi sirasinda, ortodontik apareylerin ¢evresinde oral
hijyen uygulamalar1 zorlasabilir. Bu vakalarda yapigik diseti genisligi de
smirliysa dis eti iltihaplanma olasilig1 daha da artar. {ltihapl dis eti bolgeleri
atasman kayb1 i¢in daha biiyiik risk altindadir.® Hatta alttaki kemik yapiy1
kaybettiginde, bu bolgelerde dis eti ¢ekilmesi riski daha yiiksektir (Sekil
8).>* Tedavi planlamasinda tiim bu faktérlerin periodontolog tarafindan goz
onilinde bulundurulmasi ve gerekli dis eti cerrahisi iglemlerinin uygulanmasi
gerekir (Sekil 9). ¥

Sekil 9: Dis eti ¢cekilmesi olan bolgenin bag dokusu grefti ve koronale
pozisyone flap ile tedavisi.

5.2.Preortodontik Kemik Cerrahisi

Kemik cerrahisinin kapsami, defektin tipine baglidir. Bir klinisyen, hangi
kusurlarin ortodontik tedavi ile iyilestirilebilecegini ve hangi kusurlarin
ortodontik, periodontal veya cerrahi miidahale gerektirdigini bilerek tedavi
karar1 vermelidir.®

5.2.1.0sseoz Kraterler

Osse6z kraterler, ortodontik tedavi ile diizeltilemeyen interproksimal iki
duvarli bir defektlerdir. Bazi1 sig kraterler ameliyatsiz olarak korunabilir.
Ancak periodontolog cerrahi diizeltmenin gerekli olduguna inanirsa, bu tip
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durumlarda defektin yeniden sekillendirilmesi ve cep derinliginin
azaltilmasma yonelik islemler yapabilir. Bu da ortodontik tedavi sirasmda
defektli bolgelerin korunmasim saglayacaktir.*®*®  Ameliyata, hastanmn
periodontal durumu defektin konumu ve uygulanacak ortodontik tedavi sekli
g6z 6niinde bulundurularak karar verilir.*

5.2.2.U¢ Duvarh Kemikici Defekt

U¢ duvarli defektler rejeneratif periodontal tedavi icin uygun
defektlerdir.*®* Kemik greftleri ile birlikte rezorbe olabilen membranlarin
kullanimi ile t¢ duvarli defektlerin tedavisinde basarili sonuglar elde
edilebilir. Rezorbe olmayan bir membran kullaniliyorsa, 4 ila 6 hafta iginde
ilgili materyal ¢ikarilmalidir. Membran ¢ikarildiktan sonra, greftin daha fazla
olgunlagmasi i¢in 2 ila 3 ay daha gereklidir.** Bu sirada cep derinligi yeniden
degerlendirilmeli ve kemik rejenerasyon miktarini izleyebilmek igin
periapikal radyografi allmmalidir. Bu tip hastalarda durum eger 3 ila 6 ay
boyunca periodontal olarak stabil kalirsa, ortodontik tedavi agamasi
baslatilabilir.

5.2.3.Furkasyon Defektleri

Furkasyon defektleri; baslangic (Sinif I), orta (Siuf II) ve ileri (Sinif III)
olarak siniflandirilabilir (Sekil 10). Sif I defektler, iyi bir prognoz ile kemik
cerrahisi ile diizeltmeye uygundur. Smf II furkasyon defektleri
yonlendirilmis doku rejenerasyonu ile tedavi edilebilir. Sumf III furkasyon
defektlerinin tedavisi daha zordur ve bu lezyonlarda greftleme ve membran
kullanimi o kadar ongoriilebilir degildir. Alt arktaki Smif III furkasyon
defektlerinin tedavisi, agik flep ile kiiretaj tedavisine, hemiseksiyona ve hatta
ekstraksiyon sonrasinda bir implant tedavisine kadar gidebilir.** Ust arkta
Smif II ve II furkasyonlar bazen kok amputasyonu ile tedavi edilebilir.
Cikarilmasi1 en uygun kok, iist molarin distobukkal kokiidiir. Bu tedavi iyi bir
prognoza sahiptir. K6k amputasyonunun dezavantaji, endodontik tedavi ve
tam kapsamli restorasyon gerektirmesidir. Furkasyon lezyonlar1 bakimi en
zor lezyonlar olduklarindan ve ortodontik tedavi sirasinda kotiilesebildikleri
icin Ozel dikkat ve bakim gerektirir. Bu hastalarin ortodontik tedavi
oncesinde 2 ila 3 aylk bir periodontal takip programinda tutulmasi
gerekmektedir.!
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Sekil 10: 36 numarali disinde Sinif I furkasyon defekti izlenen bir hastanin
agiz i¢i goriintiisii

6.Periodontal Problemlerin Ortodontik Tedavisi
6.1.1leri Diizey Horizontal Kemik Kayb1

Ortodontik tedavi planlandiktan sonra ortodontik tedavinin sonucunu
belirleyen en onemli faktorlerden bir tanesi bantlarin ve braketlerin disler
iizerindeki konumlaridir. Anterior braketler kesici kenarlara gore
yerlestirilirken, posterior braketler marjinal sitlara gore konumlandirilir.
Kesici kenarlar ve marjinal sirtlar dogru seviyedeyse, mine-sement birlesimi
de ayni seviyede olacaktir. Ancak, bir hastada altta yatan periodontal
problemler ve belirli dislerin ¢evresinde dnemli alveolar kemik kayb1 varsa,
braket yerlesimini belirlemek ig¢in kuron anatomisini kullanmak uygun
degildir. Ileri diizeyde horizontal kemik kaybi olan bir hastada, kemik
seviyesi mine-sement  birlesiminden uzaklasmis olabilir. Braket
konumlandirilirken kemik seviyesinin dikkate alinmamasi ile kokler arasinda
onemli kemik uyumsuzluklar1 olusur. Bu durumu iyilestirmek igin
periodontal cerrahi gerekebilir. Bu problemlerin ¢ogu, braketleri dislere
yerlestirmek i¢in kilavuz olarak kemik seviyesi kullanilarak diizeltilebilir. Bu
hastalarin bir kisminda bagslangicta belirgin olan periodontal defektler
ortodontik tedavi sonrasinda periodontal cerrahi gerektirmeden iyilesme
saglanabilir.8

Kemik kaybi nedeniyle interdental bolgede estetik saglanamayacak ve
kotii prognoz nedeniyle disin ¢ekimi diistiniiliiyorsa, dislerin ¢ekiminden
once ekstriizyon ile yeni kemik olusumunu saglamak da farkli bir
yaklaslmdlr.8 Hochman ve ark. (2014)’nin sunduklar1 olgu raporunda,
maksiller santral disler bolgesinde lokalize horizontal kemik kaybi1 ve dis eti
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¢ekilmesi olan 48 yasinda erkek hasta, 6n disleri arasinda biiyiikk bosluktan
rahatsiz oldugunu belirterek ve bu dislerini kaybetme korkusuyla klinige
bagvurmustur.”® Radyografik degerlendirmede %40-50 kemik kayb1
oldugunu goérmiislerdir. 5 mm lokalize sondalama derinligi ve 3-4 mm dis eti
¢ekilmesi tespit edilmistir. Hastaya dncelikle konvansiyonel sabit ortodontik
tedavi ile diastemanin kapatilmast se¢enegi sunulmus, fakat bu hastanin asil
sikdyeti olan siyah iiggen bosluk ve interdental papillanin kaybimi
¢ozmeyecegi i¢in diger alternatifler diisiiniilmiistiir. Santral keserlerin
ortodontik ekstriizyonu ile interdental papillanin tekrar kazanilmasmi ve
implantlarin yerlestirilmesi i¢in vertikal kemik kazancini hedefleyen 12 aylik
bir ortodontik tedavi uygulamiglardir. 12 aylik aktif dis hareketinden sonra 6
ay daha kemik maturasyonu igin beklemislerdir.** Bu tip tedavi yaklagimlari
da ortodonti uygulamalar: ile periodontal sorunun ¢oziimii igin alternatif
olabilir.

6.2.Hemiseptal Defekt

Hemiseptal defektler, siklikla meziale tipping yapmis veya asirt siirmiis
diglerin ¢evresinde bulunan bir veya iki duvarli kemik defektleridir.
Genellikle bu kusurlar uygun ortodontik tedavi ile giderilebilir. Tipping
yapmis dis durumunda, digin uprightingi ve eriipsiyonu ile kemik defekti
diizeltilebilir. Dig asir1  siirmiigse, komsu mine-sement birlesiminin
intriizyonu ve seviyelenmesi kemik defektini diizeltmeye yardimci olabilir.
Ancak komsu disle arasmdaki defekt diiz ve marjinal kemik seviyeleri
arasinda belirgin farkliliklar olan bir vakada, dislerin seviyelendirilmesi
hemiseptal defektlere ve digler arasinda periodontal cebe neden olacagindan
bu islemi yapmak dogru tedavi yontemi olmayacaktr.*

Ortodontik tedavi tamamlandiktan sonra bu disler en az 6 ay siireyle
stabilize edilmeli ve periodontal olarak tekrar degerlendirilmelidir. Ortodonti
genel tedavi planinin bir pargasiysa, bu tiir lezyonlarda preortodontik kemik

diizeltici cerrahi uygulamaya gerek yoktur,8'44’45

6.3.Furkasyon Defektleri

Smif T ve II furkasyon defektine sahip hastalarda, membran ve greft
uygulamalar1 basarili olurken, ortodontik tedaviye girecek smif III
defektlerde disin hemiseksiyonu daha uygun bir tedavi yontemidir. Eger
hemiseksiyon yapilmayacaksa bu hastalarda ortodontik tedaviye oOncelikli
olarak baglanmalidir. Bu hasta, ortodontik tedavi sirasinda furkasyon defekti
kemik kaybetmemesini saglamak i¢in 2 veya 3 aylik kontrol seanslari
gerekecektir. Ancak bu iglem bircok prensibin bir arada c¢aligmasini
gerektirmektedir. Ortodontik tedaviden sonra disi bolmek i¢in endodontik
tedavi ve ardindan periodontal cerrahi tedavi gerekir."®
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Smuf I furkasyonlu mandibular molar digin hemiseksiyonunu gerektiren
bazi hastalarda, ortodontik tedavi sirasinda kokleri birbirinden uzaklagtirmak
avantajli olabilir. Hemiseksiyonlu molar ortodonti sonrasi bir kdprii i¢in bir
dayanak olarak kullanilacaksa, kdkleri ortodontik olarak ayirmak, uygun bir
restorasyona ve bitigik digsiz bosluklar boyunca splintlemeye olanak saglar.
Bu hastalarda hemiseksiyon, endodontik tedavi ve periodontal cerrahi
ortodontik tedaviye baglamadan Once tamamlanmahidir. Bu islemler
tamamlandiktan sonra kok pargalarmin {izerine bant veya braketler
yerlestirilebilir ve kokleri ayirmak igin coil springler kullanilabilir. Ayrilma
miktar, bitisik digsiz bosluklarm boyutuna ve karsi arktaki okliizyona gore
belirlenir. Yarist kesilen molarin kokleri arasinda yaklasik 7 veya 8 mm
olusturulabilir. Bu islem orijinal furkasyon sorununu ortadan kaldirir ve
hastanin alami daha verimli bir sekilde temizlemesini saglar.™®

Smuf I furkasyon kusurlarina sahip bazi az1 dislerinde, diste kisa kokler,
ileri kemik kaybi, kaynasmis kokler veya kalan kdklerin hemiseksiyonunu
engelleyen baska problemler olabilir. Bu hastalarda furkasyon defekti olan
kokiin alinmasi ve implant yerlestirilmesi daha uygun olabilir.*? Bu tiir bir
plan benimsenmisse, implantin ¢ikarilmasi ve yerlestirilmesinin zamanlamasi
ortodontik tedaviye gore herhangi bir zamanda gergeklesebilir. Bazi
hastalarda implant, ortodontik tedaviyi kolaylastrmak igin ankraj olarak
kullanilabilir. Implant, ortodontik ankraj olarak yiiklenebilmesi igin
yerlestirildikten sonra 4 ila 6 ay boyunca kemikte kalmalidir. Sadece dis
hareketi i¢in bir ankraj saglamakla kalmayip, ayni zamanda bir kuron veya
sabit koprii igin dayanak olarak kullanilabilecek sekilde tam olarak
yerlestirilmelidir. Implant, ortodontik hareket i¢in bir ankraj olarak
kullanilmayacaksa, ortodontik tedavi tamamlandiktan sonra yerlestirilebilir.
Zamanlama ile ilgili hususlar restoratif tedavi plani ile belirlenir.™®

Silva ve ark. (2006) kopeklerde smmf II furkasyon defektlerinin
periodontal rejenerasyonundan sonra ortodontik dis hareketinin periodontal
dokular tizerine etkisini arastirmiglar ve ortodontik dis hareketinin, rejeneratif
periodontal tedaviyle elde edilen sonuglart tehlikeye sokmadigini
gostermislerdir. *®

6.4.Kirik Disler

Bazi hastalarda kirtk dis eti kenar1 seviyesinin altma uzanabilir ve
alveolar kret seviyesinde sonlanabilir. Bu gibi durumlarda kirtk kuronun
restorasyonu imkansizdir. Tedavi yontemi olarak kirik kdkiin eriipsiyonu ve
kirikk kenarini koronal olarak hareket ettirerek diizgiin bir sekilde restore
edilebilmesi saglanabilir. Kirik hatt1 apikal olarak ¢ok fazla uzuyorsa, disi
¢ekmek ve bir implant veya koprii ile degistirmek daha iyi olabilir. Digin
eriipsiyon mu yoksa ¢ekilmesi mi gerektigini belirlemek i¢in bazi kriterler
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8,47

kullanilir.”™" Bu kriterler: koklerin uzunlugu, kok formu, kirigin seviyesi,

ileriye yonelik planlama, estetik, endodontik/periodontal prognozdur.

Koklerin uzunlugu dislerin prognozu igin karar verirken dnemli bir yere
sahiptir. Kok kemik seviyesine kadar kirilmissa ve 4 mm slirmesi
gerekiyorsa, periapikal radyografi degerlendirilmesi yapilmali ve kirik dis
kokiiniin ucundan 4 mm ¢ikarilmalidir. Kalan kokiin uzunlugu, bu dis
lizerindeki nihai kuronun uzunlugu ile karsilastiriimalidir. Kok-kuron orant
yaklasik 1:1 olmalidir. Kok-kuron orani bu miktardan daha azsa, disin ileriye
doniik prognozunun iyi olmadigi sdylenebilir. Bu durumda, kokii ¢ikarmak
ve protetik veya implant cerrahisi ile bolgenin rehabilitasyonu daha faydali
olabilir.

Kokiin sekli, ince ve konik olmaktan ziyade genis olmalidir. Ince, sivrilen
bir kdk, dis 4 mm ¢iktiktan sonra daha dar bir servikal bolge saglar. Bu, nihai
restorasyonun estetik goriiniimiinii bozabilir. I¢ kok formu da énemlidir. Kok
kanal1 genigse, dis kok yiizeyi ile kok kanal dolgusu arasindaki mesafe dar
olacaktir. Bu hastalarda kuron preperasyonunun duvarlari incedir ve bu
durum restore edilen kokiin erken kirilmasina neden olabilir. Kok kanali,
kokiin toplam genigliginin {igte birinden fazla olmamalidir. Bu sekilde kok,
nihai restorasyon i¢in hala yeterli giicii saglayabilir.

Kirgin seviyesi disin prognozunu belirlerken ¢ok dnemlidir. Kuronun
tamami alveolar kemik seviyesinin 2 ila 3 mm apikalinde kirilirsa, kokiin
eriipsiyonu imkansiz olmasa da tedavisi zordur. Eger dis ortodontik olarak
stirdiiriilemiyorsa periodontal cerrahi iglemler ile kuron boyu uzatilarak dis
hastaya kazandirilabilir. fleriye yonelik planlama: Hasta 70 yasinda ise ve her
iki komsu diste protez varsa sabit koprii yapilmasi daha mantikli olacaktir.
Ancak hasta 15 yasindaysa ve komsu disler restore edilmemisse eriipsiyonu
¢ok daha konservatif ve uygun olacaktir. Hastanin dudak ¢izgisi yiiksekse ve
giilerken 2-3 mm dis eti goriiniiyorsa, bu bolgedeki herhangi bir restorasyon
tirii daha belirgin olacaktir. Hastanin kendi disini korumak her tiirlii
implanttan ¢ok daha estetik olacaktr.

Endodontik ve periodontal degerlendirme yapilmadan kirik dislerin
tedavisine baglanmamalidir. Diste 6nemli bir periodontal defekt varsa, kokii
tutmak miimkiin olmayabilir. Ek olarak, dis kokiinde vertikal bir kirik varsa,
prognoz kotii olur ve disin ¢ekilmesi gerekebilir.8

Dis kokii eriipsiyonu saglandiktan sonra, alveollere reintriize olmasini
onlemek igin stabilize edilmelidir. Reintriizyonun nedeni periodonsiyumun
ana liflerinin oryantasyonudur. Lifler reorganize olmadan 6nce, kok onemli
Ol¢tide intriize olabilir. Bu nedenle, bu tiir bir tedavi yapilirsa, kokte belirgin
bir niiksetme 6nlenmesi i¢in yeterli bir stabilizasyon siiresi gereklidir.®
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Kok siirerken, dis eti digle birlikte koronal olarak hareket eder. Ayrica dis
eti kenar1 komsu dislere gore daha insizal olarak konumlanabilir. Bu
hastalarda ideal dis eti kenar yiikseklikleri olusturmak i¢in dis eti cerrahisi
gereklidir. Ameliyat tiirli, kemigin alinmas1 gerekip gerekmedigine bagl
olarak degisir. Siirme sirasinda kemigin kokii takip etmesi durumunda bir
flep kaldirilir ve komsu dislerin kemik yiiksekligine uygun miktarda kemik
¢ikarilir. Kemik seviyesi bitigik disler arasinda diizse, basit bir eksizyonel
gingivektomi, dis eti marjini uyumsuzlugunu diizeltir.®

6.5.Diizensiz Gingival Marjinler ve interdental Papil Kayb

Anterior dislerin dig eti kenarlarmm iligkisi kuronlarin estetik
goriiniimiinde énemli rol oynar. Ideal estetik dis eti formu igin su kriterler
Onemlidir:

1.1ki santral disin dis eti kenarlar1 ayn1 seviyede olmalidir.

2.Santral dislerin dis eti kenarlari, lateral dislerden daha apikal olarak ve
kaninlerle ayni seviyede konumlandirilmalidir.

3.Labial dis eti kenarlarinin konturu diglerin mine-sement birlesimlerini
taklit etmelidir.

4.Her dis arasinda bir papilla bulunmalidir ve papilla ucunun yiiksekligi
genellikle kesici kenar ile her bir 6n disin merkezindeki labiyal dis eti
konturunun ortasindadir. Bu nedenle dis eti papillas1 interproksimal temasin
yarisini kaplar ve komsu digler temasin diger yarisint olusturur.®

Bazi durumlarda komsu disler arasinda dis eti marjini uyumsuzluklari
olabilir. Bu gibi durumlar, dis eti seviyelerini yeniden konumlandirmak i¢in
ortodontik hareket veya dis eti uyumsuzluklarmmm cerrahi olarak diizeltilmesi
ile tedavi edilebilir (Sekil 11). Hasta giildiigii zaman gingival marjin
seviyeleri arasinda uyumsuzluk goziikiiyor ve hasta estetik olarak bu
durumdan sikayetg¢i ise periodontist sulkus derinliklerini 6l¢erek uyumsuzluk
goziiken bolgelere gingivektomi iglemi yapilarak mevcut uyumsuzluklar
diizenlenebilir. Gingivektomi tedavisi gereken dislerin cep derinliklerinin
benzer oldugu durumlarda ise, disler ortodontik olarak ekstriize edilerek
kuron boylar1 arasindaki esitsizlikler diizenlenebilir.*® Simetrigindeki santral
dise gore daha az siirmiis olan santral dislerde ise ortodontik ekstriizyon
hareketi ile tedavi yapmak miimkiindiir.*

Diger bir periodontal problem olan interdental papil kayiplari, interdental
krestal kemik kayiplarmi da igeren ileri periodontal hastaliklara bagl olarak
meydana gelmektedir. Bu estetik olmayan durum dis hareketleri ile
diizeltilebilmektedir.*® Proksimal konturlama isleminden sonra, disler
ortodontik kuvvetlerle yakimlastirilarak interdental yumusak dokular
sikigtirilir ve bdlgede yeni papil formu kazanilmis olur. >
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Sekil 11: Bir hastanin ortodontik tedavi 6ncesi ve sonrasi agiz i¢i fotograflari.
Maksiller santraller arast dis eti marjini seviyelerini iyilestirmek i¢in 11
numara ve 12 numaral disler dogru pozisyonlarina alimig ve papil formu
olusmustur.

6.6.Gummy Smile

Gummy smile etiyolojisi arasinda; asir1 maksiller vertikal biiyiime,
maksiller kesici dislerin asir1 ekstriizyonu, yetersiz anatomik kuron boyutu,
ist dudagin elevatdr kaslarmin hiperaktivitesi veya bu faktorlerin bir

kombinasyonu sayllabilir.sz’53

Eger gummy smile iskelet kaynakliysa, diizeltme i¢in ortognatik cerrahi
gerekmektedir. Maksiller kesici dislerin asir1 ekstriizyonundan kaynaklanan
dentoalveolar gummy smile ise, maksiller kesici dislerin intriizyonu ile
diizeltilebilir. Dentogingival tip gummy smile, anatomik kuronun
uzatilmasmi gerektirir. NOromiiskiiler tip gummy smile ise, asir1 kas
kasilmasindan kaynaklanir ve botulinum toksini tip A enjekte edilerek gegici
olarak iyilestirilir.>*

7.Postortodontik Periodontal Tedavi ve Stabilizasyon

Periodontal problemi olan hastalarin ortodontik tedavisi tamamlandiktan
sonra 3 ay boyunca periodontolog gdzetiminde olmalidir.*”® Yeterli kemigin
yeniden sekillenmesi, hareketliligin kesilmesi ve periodontal baglarin
reorganize olmasi icin braketlerin debondinginden sonra en az 6 ay gerekir.
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Bu noktada yeni bir periapikal radyograf serisi alinmasi tavsiye edilir.
Periodontolog ile yeniden muayene planlanir ve daha ileri periodontal
ihtiyaclar1 degerlendirmek i¢in hastanin takibi yapilir. Ortodontik tedavi
sirasinda azalan yapigik dis eti bolgeleri olabilir. Bu alanlar doku grefti
gerektirebilir. Okliizal ayarlama, lateral interferanslardan kaynaklanan
fremitusu azaltmak i¢in yardimct olabilir. Bazi durumlarda parafonksiyonel
aligkanlig1 kontrol etmek icin bir gece splinti kullanilabilir. Maksiller gece
koruyucu bu amag¢ i¢in mikemmel bir apareydir ve ayni zamanda
postortodontik retainer olarak da kullanilabilir. Ortodontik tedaviden sonra
periodontal tedavinin son asamasinin tamamlanmasi bir y1l kadar siirebilir.
Hasta periodontal olarak stabil oldugunda, restoratif dis hekimi herhangi bir
restoratif tedaviye devam edebilir.*

Periodontitis ge¢misi olan bireylerin kemik desteklerinde azalma
oldugundan ortodontik tedavi sonrasi sabit veya hareketli pekistirme
apareyleriyle (Sekil:12,13) devamli pekistirme yapilmalidir, aksi halde niiks
kagmilmazdir.*® Yetiskinlerde uzun dénem pekistirme linguale yerlestirilen
esnek spiral tel ve {ist 6n bolgede hareketli pekistirme apareyi ile birlikte
kullanilabilir.*’

Ozellikle ileri periodontal problemi olan vakalarda ortodontik apareylerin
uzaklastirilmasindan sonra disler mobil ise stabiliteyi arttirdigi ve kullanimi
hareketli apareyler gibi hasta kooperasyonuna bagl olmadigindan 6ncelikli
olarak sabit retainerlar tercih edilmelidir (Sekil 13). Sabit retainerlar hem
istenmeyen dis hareketini Oonlerken hem de periodontal splint olarak gorev
yaparlar. Ancak sabit retainerlarda yiiksek agiz hijyeni dnemlidir. Gerekli
goriilen hallerde retainerlar agizda oldugu siirece hastalara giinlik floridli
gargara uygulamalar1 6nerilmektedir. Retainerlar yapistirildiktan sonra plak
tutulumuna sebep olabileceginden fazla adezivin mutlaka uzaklastirilmasi
gerekmektedir.>®

Sekil 12: Ortodontik tedaviden sonra kullanilan hareketli pekistirme apareyi
goruntusu
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Sekil 13: Ortodontik tedaviden sonra mandibular anterior diglerin
lingualine uygulanmis sabit retainer goriintiisii

Sabit retainerlarin yaninda bazi diizeltimlerden sonra ek tedbirler
gerekebilir. Ortodontik olarak rotasyonlu dislerin diizeltilmesinden sonra
diglerdeki niiks orani ¢ok fazla goriilmektedir. Bir¢ok arastirmaci, ortodontik
tedaviyi takiben niiksiin, suprakrestal periodontal liflerin yeniden
diizenlenmesi ve ardindan yeniden oryantasyonunun olmamasindan
kaynaklandigin1 belirtmislerdir.”® Edwards (1968), suprakrestal periodontal
liflerin rotasyonel relaps iizerindeki varsayilan etkisini azaltabilecek basit ve
etkili bir cerrahi teknik olarak suprakrestal fiberotomi islemini bildirmistir.*
Edwards, sirkumferansiyal suprakrestal fiberotomi olan hastalar
olmayanlarla karsilastirarak 15 yillik bir siire boyunca fiberotomi isleminin
ortodontik  niiks  lizerindeki  Onleyici  etkilerini  degerlendirmistir.
Degerlendirmeler sonucunda fiberotomi grubundaki ortalama relaps miktari
kontrol grubuna gére yaklasik %29 daha az bulunmustur.®

Periodontal destegi kaybolmus dislerde ortodontik tedavi sonrasi goriilen
en 6nemli sorunlardan birisi dislerin stabilizasyonunun saglanamamasidir.
Her olgu kendi igerisinde degerlendirilip tedavi sonrasinda dislerin
stabilizasyonunda uygun teknigin kullanilmasi gerekmektedir.61

8.0rtodontik Tedavi Sirasinda Periodontal Saghgin Korunmasi

Ortodontik tedavi sirasinda meydana gelen yetersiz plak kontrolii hizli bir
enflamatuar reaksiyona ve dis eti hiperplazisine yol agar (Sekil 14).% Sabit
ortodontik apareylerin yerlestirilmesinden sonra hastanin plak indeksinde,
gingival indeksinde ve sondalamada kanama skorlarinda artig birgok
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arastirmaci tarafindan bildirilmistir.®*®* Ristic ve ark.(2007), sabit ortodontik
apareylerin yerlestirilmesinden sonra bu ¢ indekste artis oldugunu
gdstermistir.®® Dis eti iltihabi ve buna eslik eden klinik degisiklikler, hastanin
hijyen diizeyi ile dogrudan iliskilidir.®” Zachrisson (1976), agiz hijyeni zayif
oldugunda dis eti hiperplazisinin daha da belirgin oldugunu belirtmistir.*® Bu
nedenle plak kontrolii iyi olan hastalarda interdental papillada hafif bir
enflamasyon goriilmesi yaygin olsa da hijyenin yeterli olmadigt durumlarda
dis eti biiylimesi vestibiiler ve lingual boélgelere kadar uzanir. Bu nedenle,
ortodontik tedavi sirasinda; agiz hijyeni saglanabiliniyorsa, periodontal
dokularda olusabilecek hafif gingivitis, apareyler ¢ikarildiktan sonra geri
dontigiimlit olur. Eger agiz hijyeni saglanamiyorsa, daha ciddi periodontal
hasar (periodontitis) meydana gelebilir ve geri doniisii olmayan yikici bir
siirece  yol agabilir.®® Subgingival mikrobiyal floradaki degisiklikler
periodontal doku hasar1 riskini arttirdigindan, hastaya oral ve periodontal
hijyen talimatlarmin verilmesi ve ortodontik tedavi boyunca etkin plak
kontroliiniin saglanmas: gerekmektedir.®

Sekil 14: Bir hastada ortodontik tedavi siiresince yetersiz plak kontrolii
sonucunda meydana gelmis dis eti hiperplazisinin ve gingivektomi islemi
ardindan 3 ay sonraki iyilesme halinin agiz i¢i goriintiisii
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Ortodontik tedavi goren hastalarin, esnek ve uygun dis firgalarinin
kullanilmasi, hastanin dis bdlgelerini etkili ve kapsamli bir sekilde
firgalamasma olanak saglamalidir.®> Ortodontik apareyleri olan hastalari
iceren bir c¢alismaya gore, elektrikli dis fircalarinin plak indeksini ve
gingivitisi azaltmada manuel dis firgalarindan daha etkili oldugu sonucuna
varilmistir.®’ Elektrikli veya manuel olsun, dis firgalar1 interproksimal dig
plagin1 ¢ikaramaz. Klinisyenler sabit ortodontik apareyleri olan hastalarda
digler arasi bosluklar1 temizlemek i¢in 6zel ekipmanlarin (ara yiiz firgalar1 ve
dis ipleri) regete edilmesi konusunda hemfikirdir. Bu materyalin se¢imi,
hastanin el becerisi ve interdental bosluklarinin g¢ap1 dikkate almarak
yapilmalidir. Ara yiiz firgalarinin kullanilmasi, bdylece ulagilmasi zor

noktalara ulagsmay1 miimkiin kilar (Sekil 15).

Sekil 15: Periodontal hastalik 6ykiisii olan bir hastada ara yiiz fir¢asi,
interdantal bosluklarin ¢apina gore secilmelidir.

Dental ve periodontal yiizeyler gibi, hareketli ortodontik apareylerin
yiizeyleri de bakteri kolonizasyonuna maruz kalr ve bu nedenle giinliik
temizlik yapilmasi gerekir. Akrilikten yapilmis apareylerin, sabun veya dis
macunu ve uygun fir¢alarla veya temizleme soliisyonlariyla temizlikleri
saglanabilir.®® Ayni temizleme teknikleri termoplastik essix plaklara da
uygulanabilir. Efervesan sodyum karbonat ve siilfat tabletinin seyreltildigi bir
bardak soguk suda 30 dakika bekletme ve yumusak bir dis firgasi ve dis
macunu ile en az 30 saniye firgalamanin plaklarm temizliginde en etkili
yontem oldugu gosterilmistir.®®

Ortodontik tedavi sonrasi retansiyon asamasinda da plak kontroliine
dikkat etmek gerekir. Cogunlukla mandibular kesici diglere ve kanin diglerine
uygulanan lingual sabit retainerlar, uzun vadede dis plag1 ve disg tasi
birikimini arttirr.”®"* Bu nedenle hasta, retainer1 destekleyen digler iizerinde
ozellikle dikkatli plak kontrolii saglamalidur.®”
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