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CHAPTER 1

Alzheimer Hastali@inin Tedavisinde Kullamlan Baz Bitkiler
(Derya Cicek Polat)
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Alzheimer Hastahginin Tedavisinde Kullamilan Baz1 Bitkiler

Derya CiICEK POLAT
Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasétik Botanik Anabilim Dali, Tandogan, ANKARA.
polatd@ankara.edu.tr

1. Giris

Yash popiilasyonunun arttig1 toplumlarda demans 6nemli bir saglik
problemidir. Demans, biligsel ve entelektiiel islevlerde azalma sonucu bellek,
konusma, algilama, hesaplama, yargilama, soyut diisiinme ve problem ¢6zme
gibi biligsel fonksiyonlarda bozukluk olarak tanimlanmaktadir (Koger, 1999;
Aydemir ve Kisa, 2001). Diinyada yaklasik 35,6 milyon insanin demans
problemi oldugu 2010 yilinda yapilan ¢alismalarla saptanmistir. Geligmekte
olan iilkelerde 2040 yilinda demas oranmm %70’den fazla olacag:
ongoriilmektedir (Canbolat ve Yardimci, 2016). Demansin en ¢ok goriilen tipi
Alzheimer hastaligidir (Koger, 1999). Bu hastalik 1907 yilinda Alman hekim
Alois Alzheimer tarafindan tanimlanmistir (Biyikli ve Sanlier, 2014).
Alzheimer hastaligi (AH), giinliik yasamsal aktivitelerde azalma ve bilissel
yeteneklerde bozulma ile karakterize, ndropsikiyatrik semptomlarin ve
davranis degisikliklerinin eslik ettigi norodejeneratif bir hastaliktir. AH’nin
tam nedeni bilinmemekle birlikte yaslanma, oksidatif stres, genetik ve gevresel
etmenler, immiinolojik degisiklikler risk faktorleri arasinda sayilmaktadir
(Kigtikgtiglii, 2003). Ayrica hastaligin diger olas1 risk faktorleri kadin
cinsiyeti, Down sendromu, diisiik egitim seviyesi, biligsel aktivite
gerektirmeyen islerde c¢aligma, kafa travmasi, myokard enfarktiisii oykiisii,
atherosklerotik karotid hastaligi, hipertansiyon, atrial fibrilasyon, diyabet
hastalig1, alkol kullanimi olarak sayilmaktadir (Topcuoglu ve Selekler, 1998).

AH’de histopatolojik olarak birgok bulgu goriiliir. Bunlar senil amioid
plaklar, norofibriler yumak olusumu, sinaps néron kayb1 ve beyinde belirgin
bir atrofi olarak belirlenmistir. Ozellikle amigdala, hipokampus ve
neokortekste goriilen senil plaklarm  olusumu hastaligin en Onemli
histopatolojik belirtisidir. Fakat sadece bunlarin olusumunu saptamak AH’nin
tanisinda yeterli degildir. Ciinkii senil plak olusumu ve norofibriler yumak,
hem normal yaglanmada hem de bazi baska norodejeneratif hastaliklarda
goriilebilir. Bundan dolayi AH’nin kesin tanisinda bunlarin belli bir
ndroanatomik dagilimda ve belli miktarlarda olduklar1 gosterilmelidir
(Topguoglu ve Selekler, 1998).

AH’nin nedenlerinden biri, beyindeki kolinerjik kayiplarin olmasidir. AH
sirasinda kolinerjik kavsak ve sinapslardan salinan asetilkolin miktarmin
azaldig1 saptanmugtir. Asetilkolini hidroliz eden asetilkolinesteraz enzimini
inhibe ederek asetilkolin miktarmimn arttirilmast saglanmistir (Quinn, 1987,
Francis vd., 1999; Orhan, 2008). Yapilan ¢aligmalarda iki tip kolinesteraz
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enzimi bulunmugtur. Asetilkolinesteraz, merkezi ve periferal, kolinerjik ve
adrenerjik, sinir ve kas dokusunda, eritrositlerde ve plasental dokuda
bulunmaktadir. Biitirilkolinesteraz ise karaciger ve periferik sinir sisteminde
bulunmaktadir. AH durumunda biitirilkolinesteraz miktarmin normal
insanlarda daha fazla oldugu belirlenmistir (Massoulie vd., 1993; Orhan,
2008).

Bugiin AH’nin tedavisi tam olarak miimkiin degildir. Uygulanan yontemler
semptomlar1 azaltmaya yoneliktir. Tedavi kolinerjik iletimin arttirilmasina
dayanan farmakolojik ajanlarla yapilmaktadir. Kolinerjik sinapslardaki
asetilkolinin inhibisyonunu azaltan yani asetilkolinesteraz inhibitorleri AH nin
tedavisinde kullanmilmaktadir. Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmig kolinesteraz inhibitorleri Galantamin, takrin, donepezil ve
rivastigmin olarak kayitlarda gecmektedir (Ozkay vd., 2011).

Diger tedavi stratejileri de sunlardir:

1. Antioksidatif tedavi

2. Antiinflamatuar ilaclar

3. Norotrofik faktorler

4.  Ostrojen tedavisi

5. Amiloid prosesini etkileyen ilaglar (Topguoglu ve Selekler, 1998).

Bitkiler sahip olduklar1 anti-inflamatuvar ve antioksidan etkileri nedeniyle
AH’de kullanilabilir. Tibbi bitkilerin igerdikleri dogal COX-2 inhibitorleri,
asetilkolinesteraz (AchE) enzimini inhibe eder. Anti-inflamatuvar etkiye sahip
bitkiler AH sirasinda beyinde olusan inflamasyonu azaltwr. AH nedeniyle
olusan beyin hiicrelerinin dejenerasyonunu yavaslatirlar ve beyin islev
kabiliyetini arttirir. Tibbi bitkilerin énemli avantajlarindan biri farmasotik
ajanlara kiyasla zayif toksisiteye sahip olmalaridir (Singhal vd., 2012). AH’de
tedaviye ne kadar erken baglanirsa o kadar iyi sonug elde edilir. Bu nedenle
aile Oykiisinde AH olan kisiler, hastaligin semptomlarmin ¢ikmasini
geciktirmek veya onlemek amaciyla bu bitkilerden faydalanabilirler.

2. AH’de Kullanilan Baz Bitkiler:

2.1. Centella asiatica L. (Apiaceae)

Centella asiatica (Gotu kola) bitkisinin yapraklari, ayurvedik tedavi

yontemleri arasinda hafizayr ve sinir sistemi fonksiyonlarini giliglendirici,
canlandirici bitki olarak bilinir. Geleneksel Cin Tibbi’nda da fiziksel ve mental
yorgunluga kars1 koruyucu olarak kullanilmaktadir (Howes vd., 2003; Orhan,
2012; Singhal vd., 2012).
Bu bitkinin ugucu yag iceriginde monoterpenler (a-pinen, B-pinen,y-terpinen)
ve seskiterpenler bulunmakta ve bunlarin asetilkolinesteraz inhibitor
aktivitelerinin oldugu bilinmektedir. Fareler {izerinde yapilan c¢aligmalarda
antidepresan ve kolinomimetik aktiviteye sahip oldugu saptanmistir (Howes
vd., 2003). Ayrica icerdigi iki major triterpen saponozitin (asiatik ve
madekassik asit) beyinin yaslanmasi iizerinde olumlu etkileri oldugu
bulunmustur (Orhan, 2012). Bu sonuglar C. asiatica’nin AH’de ki anksiyete
ve depresyon semptomlarini tedavi etmek i¢in uygun olabilecegini ve ayni
zamanda kolinerjik aktivite ve biligsel fonksiyonu arttirabilecegini
gostermistir (Howes vd., 2003; Orhan, 2012; Akram ve Nawaz, 2017,
Sabaragawa vd., 2018; Bazzari ve Bazzari, 2018).

-3-
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2.2. Galanthus sp. (Amaryllidaceae)

Galanthus sp. (Kardelen) tiirlerinden izole edilen en onemli bilesik
Galantamin alkaloididir. Bu alkaloit, uzun siireli merkezi etki gosteren bir
asetilkolinesteraz inhibitorii olup, ayrica néronlar1 oksitatif stres ve hasarlara
kars1 koruma 6zelligindedir (Howes vd., 2003; Orhan vd., 2010; Wu vd., 2011;
Essa vd., 2012; Sarikaya vd., 2012). AH gibi kolinerjik iliskili nérodejenaratif
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Lilienfeld, 2002; Singhal vd.,
2012). Galantaminin en ¢ok goriilen yan etkisi bulantidir. Ancak, galantaminin
dozu yavag yavasg ylikseltmek suretiyle, bu yan etkisini azaltmak miimkiindiir.
Ayrica galantaminin karaciger iizerine herhangi bir toksisitesinin olmadigi
gosterilmistir (Tariot vd., 2000). Galantamin ayrica AH tedavisi i¢in Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan asetilkolinesteraz
inhibitoriidiir (Essa vd., 2012). Avusturya, Almaya gibi iilkelerde AH’ye kars1
kullanilmak tizere galantamin alkalodini etken madde olarak igeren “Nivalin”
isimli preparat onay almistir (Shu, 1998). Ayrica galantamin hidrobromiir
iceren “Beklamen” ve “Reminly” isimli preparatlar piyasada satilmaktadir.

2.3. Ginkgo biloba L. (Ginkgoaceae)

Ginkgo biloba (Mabet agaci, Japon erigi) yaklagik 200 milyon yillik bir
gegmise sahiptir. Cin’de geleneksel olarak enerji, giic vermesi amaciyla
kullanilir. Ginkgo yaprak ekstrelerinin AH ve yas ile alakali diger norolojik
hastaliklarda tedavi edici ve néroprotektif etkili flavonoitler, organik asitler ve
terenoitler bakimindan zengin oldugu bilinmektedir (Oken vd., 1998; Wu vd.,
2011; Essa vd., 2012; Akram ve Nawaz, 2017; Bazzari ve Bazzari, 2018).
Ginkgolit, bilobalit, ginkgolik asit ve ginkgo flavon glikozit bilinen aktif
bilesenleridir. Beyin islev kapasitesini arttirma yetenegine ek olarak yasl
hayvanlarda hipokampiiste asetilkolin reseptdrlerini normallestirdigi,
kolinerjik iletimi arttirdig1 goriilmiistiir (Orhan vd., 2010; Wu vd. 2011).
Yapilan klinik ¢aligmalarda diisiik yan etkili oldugu ve Donepezil veya Tactrin
gibi receteli ilaglarla benzer sekilde terapdtik etki gosterdigi saptanmistir
(Singhal vd., 2012).

2.4. Huperzia serrata (Thunb. ex Murray) Trevis. (Lycopodiaceae)

Huperzia serrata (Huperzia), geleneksel olarak agriy1 azaltmasi ve zehir
antidotu olarak kullanimimm yani sira eziklerde, zorlamalarda ve sizofrenide
kullanim1 mevcuttur. Bu tiir, aktif bilesiklerden olan Lycopodium alkaloitlerini
icermektedir. Huperzine A; dikkate deger bir AChE inhibitér aktiviteye
sahiptir. 199011 yillarda Amerikan Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) tarafindan
AH’nin tedavisinde kullanimini onaylamistir. Bu bilesik, FDA tarafindan
kabul goren diger bilesiklerle (Takrin, Donezepil, Galantamin ve Rivastigmin)
karsilastirildiginda giiclii bir asetilkolin esteraz aktivitesinin yaninda ayrica
kan-beyin engelini ge¢mesiyle de dikkat ¢ekmektedir. Oral yoldan aliminda
yiiksek biyoyararlanima sahiptir ve uzun siireli asetilkolinesteraz inhibitor etki
gostermektedir. Huperazin A’nin alg1 yetenegini artirmasi da ayrica ilging olan
etkilerinden Dbiridir. Antioksidatif enzim diizenleyici, mitokondiriyal
diftizyonu azaltma ve serbest radikalleri siipiiriicii aktivitelerinin oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle; algida azalma, demans, beyin travmasi, sizofreni
ve yaslanmadan dolay1 olan unutkanliklarda etkilidir (Howes vd., 2003; Wu
vd., 2011; Singhal vd., 2012). Noroprotektif etkisini demans patogenezinde
yer alan birden fazla mekanizma iizerinden gdsteren Huperizin A’nin, su anda
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tedavide kullanilan 1. ve 2. Kusak kolinesteraz inhibitdrlerine gore oldukca
avantajli bir bilesik olmasi nedeniyle, yakin gelecekte demans tedavisinde yer
alacak en son ilag olmaya aday 6nemli bir bilesiklerden biridir (Orhan vd.,
2010).

2.5. Melissa officinalis L. ( Lamiaceae)

Melissa officinalis (Ogulotu) bitkisinin anti-asetilkolinesteraz ve
antioksidan aktivitesi oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda biligsel
gerilemeyi gegici olarak iyilestirdigi ve ruh halinde olumlu etkilere neden
oldugu saptanmigtir. Kullanmimiyla ilgili hi¢bir yan etki veya toksisite belirtisi
bildirilmemistir (Perry vd., 1998,1999; Akhondzadeh vd., 2003; Singhal vd.,
2012; Bazzari ve Bazzari, 2018).

2.6. Panax ginseng Meyer (Araliaceae)

Panax ginseng (Ginseng), Kore, Japonya ve Cin geleneksel tibbinda ¢esitli
rahatsizliklar i¢in uzun yillar boyunca kullanilan bir bitkidir. Kokleri
geleneksel olarak viicudu ve zihni canlandirmak, fiziksel giicii arttirmak,
yaslanmay1 Onlemek ve canliligi artrmak i¢in kullanilmistir. Ana aktif
farmakolojik maddesi triterpenoit tiirevi ginsenositlerdir (Cho, 2012; Essa vd.,
2012; Singhal vd., 2012). Ginseng’in AH’de koruyucu etkisi ¢aligmalar sonucu
saptanmustir. Yapilan bir arastrmada ginseng (n=58) ve kontrol (n=39)
gruplar1 olusturulmus, Ginseng grubuna 12 hafta boyunca P. ginseng tozu
verilmistir (4,5g/glin). Biligsel performanslarima bakabilmek i¢in; 12 hafta
boyunca ve doz aliminin kesilmesinden itibaren 12 hafta, mini-mental durum
muayenesi yapilmis ve AH’ nin durum degerlendirme skalasina bakilmistir. P.
ginseng kullanimi boyunca biligsel performansta ilerleme goriilmistiir. P.
ginseng kullanimmin kesildigi andan itibaren de bu performansin geriledigi
gorillmiigtiir. Bu sonuglar klinik olarak P. ginseng’in biligsel performans
iizerinde etkili oldugunu gostermistir (Lee vd., 2008; Akram ve Nawaz, 2017;
Bazzari ve Bazzari, 2018).

2.7. Physostigma venenosum Balf. (Fabaceae)

Physostigma venenosum (Kalabar baklasi), Afrika’da geleneksel olarak, bir
suctan yargilanan insanlarin suclu yada sucsuz oldugunu belirlemek amaciyla
geleneksel olarak zehir amaciyla kullamlmis bir bitkidir. Icerisinde
asetilkolinesteraz aktiviteye sahip indol alkaloit fizostigminden dolay1 ¢esitli
in vivo ¢aligmalarla hafiza kuvvetlendirici etkinligine bakilmistir (Howes vd.,
2003).

1980°1i yillarin baslarinda oral ve intravendz olarak asetilkolinesteraz
inhibitorlerinin  klinik uygulamasma baglanilmistir. Bu uygulamalada,
Physostigma venenosum  bitkisinden izole fizostigmin kullanilmustir.
Fizositigmin; kan-beyin engelini ge¢ebilmesine ragmen, kisa yar1 6mre ve dar
terapotik indekse sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica ishal, bas déonmesi, bas
agrist ve kusma gibi bir ¢ok yan etkisi saptanmistir. Bu nedenle AH’de
kullanim1 birakilmis, daha sonra sentezi yapilan asetilkolinesteraz inhibitori
aktiviteye sahip bazi ilaglara (Rivastigmin) model olusturmustur (Thal vd.,
1983; Howes vd., 2003; Metha vd., 2012).

2.8. Polygala tenuifolia Willd. (Polygalaceae)

Polygala tenuifolia (Siitotu); Geleneksel Cin Tibbi’'nda hafiza kayb1 ve
algiy1 giiclendirmek amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica ekspektoran, sedatif,
antipiskotik ve antiinflamatuar gibi terapotik etkilerininde oldugu
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bilinmektedir. P. tenuifolia tiiriiniin toprakalt1 kisminda poligalasaponinleri
(Tenuifolin) bulunmaktadir, bunlar siklik adenozin monofosfat iiretimini ve
asetilkolin esteraz enzimini inhibe eder kolinerjik transmisyonu arttirir.
Tenuifolin bilesigi, kan-beyin engelini asabilmesi ve asetilkolin esteraz
inhibisyonu  yapmasi nedeniyle ndorolojik hastaliklarin  tedavisinde
kullanilmaktadir (Wu vd., 2011; Singhal vd., 2012).

2.9. Rosmarinus officinalis L. (Lamiaceae)

Rosmarinus officinalis (Biberiye), antioksidan aktiviteye sahip olmasi ve
bitkisinin COX-2 inhibitér etkisinden dolay1r Alzheimer hastaligma karsi
koruyucu olabilecegi diistiniilmektedir (Singhal vd., 2012). Biberiye yapraklar1
ferulik asit ve karsonik asitce zengindir. Bu bilesiklerin antioksidan etkileri
vardir. Ayrica karsonik asittin, sinir dokusunun biiyiimesinde gerekli olan sinir
biliyiime faktorii (NGF) iizerinde etkisi vardwr. Karnosol ve karsonik asittin
antioksidan aktivitesini saptamak i¢in Caco-2 hiicreleri iizerinde yapilan in-
vitro c¢aligmada, karnosol ve karsonik asittin lipid peroksidasyonuna ve
membran hasarma karsi hiicreleri korudugu goriilmiistiir (Essa vd., 2012;
Singhal vd., 2012; Bazzari ve Bazzari, 2018).

Ingiltere’de tibbi bitki uzmanlar1 ve aromaterapistlerin hafiza ile ilgili
sorunlarda kullandig1 ve Antik yunan déneminde de dgrencilerin zihnini
uyarmak i¢in kullandig literatiirlerde gegmektedir (Perry vd., 1998; 1999).

2.10. Salvia officinalis L. ( Lamiaceae)

Salvia officinalis (Adagay1), Geleneksel Cin Tibbi’nda multifonksiyonel
olarak  antibiyotik, antihidrotik, astrenjan ve antifungal olarak
kullanilmaktadir. Ayrica Geleneksel Cin Tibbi’nda, AH’nin % 40’nda etkili
oldugu literatiirlerde ge¢mektedir (Perry vd., 1998; 1999). Bilindigi gibi
oksidatif stres, nérodejeratif hastaliklara yol agmaktadir. S. officinalis igerdigi
ursolik asit karnosik asit ve rosmarinik asit nedeniyle antioksidatif ve
asetilkolinestraz aktiviteye sahiptir. Bu nedenle bu bitkiye ait ekstrelerin
Alzheimer hastaligi ve demans tedavisinde kullanima aday oldugu
diisiiniilmektedir (Akhondzadeh vd., 2003; Wu vd., 2011; Essa vd., 2012;
Singhal vd., 2012; Akram ve Nawaz, 2017; Bazzari ve Bazzari, 2018).

Salvia lavandulae tiiriiniin ugucu yaglar1 tizerinde yapilan in vivo ve in vitro
calismalarda ugucu yagmn igerisindeki bilesenlerin (a-pinen, B-pinen, 1,8-
sineol, kafur, borneol, geraniol) gastrointestinal sistemi ve kan-beyin engelini
gegerek beyine ulastigi ve asetilkolin esteraz inhibitér aktivitesi oldugu
gorilmiistiir (Perry vd., 2000; 2002).

2.11. Uncaria rhynchophylla (Mig.) Miqg. ex Havil. (Rubiaceae)

Uncaria rhynchophylla, bas agrisi, bas dénmesi, vertigo ve tinitus gibi
noropsikiyatrik sendromlar1 azaltan etkiye sahiptir. Korinoksin, rinkofilin,
isorinkofilin, isokorinoksin, hirsutein ve hirsutin isimli ndroprotektif
alkaloitler icermektedir. Alzheimer hastaligmin etiyolojisinden biri olan
merkezi sinir sistemindeki senil plaklar olarak biriken yiiksek norotoksik AP
fibrilleri kars1 etkilidir. Uncaria rhynchophylla ekstrelerinin AP fibrillerine
kargi 6nemli derecede inhibisyon etkisi oldugu belirlenmistir. Bu yiizden
gelecekte AH’ye karsi koruyucu olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir
(Wu vd., 2011).
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2.12. Withania somnifera (L.) Dunal (Solanaceae)

Withania somnifera’ya ait glikowithanolitler 5nemli antioksidan 6zelligine
sahiptir. Bu bitkinin hiicre yenileyici etkisinin de oldugu bilinmektedir
(Singhal vd., 2012). Witanozit IV, 6nemli bir kimyasal bilesendir. Yapilan bir
¢alismada ratlara oral yoldan verilen witanozit IV nin sinaptik kayiplarda ve
hafiza kayiplarinda azalma sagladig1 saptanmistir. Witanozit IV “in kan beyin
engelini gecen hidrofobik bir bilesige (sominone) metabolize oldugu ve bu
bilesigin 6nemli derecede akson ve dentrit artis1 sagladig1 gézlenmistir. Daha
detayli aragtirmalarm yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir (Essa vd., 2012;
Akram ve Nawaz, 2017).

2.13. Diger Bitkiler

»  Acorus calamus L. (Araceae) (Egir kokii) bitkisinin asetilkolin esteraz
inhibitor aktivitesi vardir. Hafiza kaybi, 6grenme performansinda diistikliik
durumlarinda hafiza arttirict olarak kullanilmaktadir. Ayurveda’da hafiza
kaybinda ve onunla iligkili semptomlarda kullanildig1 bilinmektedir (Singhal
vd., 2012).

e Camellia sinesis L. Kuntze (Theaceae) (Cay) bitkisinden elde edilen
yesil cay genis bir tiiketime sahiptir. Yesil ¢ay polifenoller agisindan ¢ok
zengindir. Yapilan ¢aligmalarda da serbest radikal aveisi oldugu ve hiicreler
arasi sinyalizasyonda etkili oldugu goriilmiistiir. Major flavonoitlerinden olan
katesin ve epikatesin kuru bir yapragin %30 nu, epigallokatesin gallat %10 nu
olugturmaktadir. In-vivo ve in-vitro calismalarda epigallokatesin gallatin
amiloid B birikimini diizenledigi saptanmistir (Essa vd., 2012; Namita vd.,
2012).

. Carica papaya L. (Caricaceae) (Papaya) yaygm kullanilan tibbi bir
meyvedir. Serbest radikaller ve oksidatif stres tizerinde etkilidir. Bu etkisi in
vitro ¢aligmalarla kanitlanmistir. AH {izerindeki néroprotektif etkisini
aydinlatmak i¢in daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag vardir (Essa vd., 2012; Barbagallo
vd., 2015).

. Coffea sp. L. (Rubiaceae) (Kahve), diinya c¢ok tiiketilen bir
antioksidandir. Noroprotektif 6zelligi yiiksek oranda kafein icermesinden
dolayidir. Yapilan ¢alismalarda kafeinin fareler lizerinde hafizada ve bilissel
olarak ilerleme sagladigi goriilmiistiir (Essa vd., 2012).

. Crocus sativus L. (Iridaceae) (Safran), baharat olarak kullanilan bir
bitkidir. Iran’da geleneksel olarak demans ve depresyon tedavisi amagli
kullanilmaktadir. Etnofarmakolojik arastirmalar sonucunda bilis ve hafizay1
gelistirme potansiyeline sahip oldugu goriilmiistiir (Essa vd., 2012; Akram ve
Nawaz, 2017).

. Curcuma longa L. (Zingiberaceae) (Zerdegal) bitkisi; Kurkumin
kaynagidir. Yapilan caligmalar, kurkuminin anti-inflamatuar, antioksidan
etkisinden dolayr AH’ye karst miicadeleye yardimci bir bilesik oldugunu
gostermistir. Diizenli tiiketiminin zihni dengede tutmaya yardimci oldugu
saptanmustir (Singhal vd., 2012; Akram ve Nawaz, 2017; Bazzari ve Bazzari,
2018).

. Epimedium koreanum Nakai (Berberidaceae) bitkisinden izole edilen
epimedifin alkaloidinin kuvvetli asetilkolin esteraz inhibitor aktivitesi
saptanmustir. AH’ye karsi etkili olabilecegi diistiniilmektedir. Bunun hakkinda
caligmalar devam etmektedir (Zhang vd., 2013).

-7-
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» Juglans regia L. (Juglandaceae) (Ceviz); yag asidi, alfa tokoferol,
vitamin ve polifenol agisindan zengindir. Epidemiyolojik ¢aligmalara
bakildiginda cevizle beslenen kisilerde ndrodejeneratif hastalik goriilme sikligi
az oldugu goriilmiistiir. Igerdigi polifenol bilesiklerin amiloidojenik
aktiviteden sorumlu olabilecegi saptanmistir. Ayrica giiglii bir antioksidan
kaynagi oldugu da bilinmektedir. Bu nedenle, ceviz bakimindan zengin bir
diyet ile beslenmenin AH’ye karst koruyucu yada geciktirici etkisi oldugu
diistiniilmektedir (Essa vd., 2012).

. Malus domestica Borkh. (Rosaceae) (Elma) iizerinde yapilan
calismalarda elma suyunun sinaptik sinyalizasyonu ve oksidatif hasari
iyilestirme potansiyeline sahip oldugu goriilmiistiir. Antioksidan etkisinden
dolay1 noroprotektif oldugu diisiiniilmektedir. Farelerle yapilan ¢aligmalarda
elma suyuyla beslenen farelerin frontal korteks ve hippokampusunda
asetilkolin seviyesinin arttig1 tespit edilmistir. Bu ¢aligmalar sonucunda elma
suyu tiketiminin AH’ye karsi dogal koruyucu gorevi oldugu saptanmistir
(Essa vd., 2012).

. Punica granatum L. (Punicaceae) (Nar), yiiksek antioksidan 6zelligi
olan ellajik asitce zengindir. Ellajik asittin AP indiiklenmesine bagl
nérotoksisiteyi diizenledigi bilinmektedir (Essa vd., 2012; Akram ve Nawaz,
2017).

»  Sternbergia sicula (Amaryllidaceae) ve diger Sternbergia tiirleri ile
yapilan ¢alismalarda asetilkolinesteraz inhibitor aktiviteye sahip bilesiklerin
oldugu in vitro yontemle Elman yontemiyle saptanmistir (Cigek vd., 2010;
Orhan vd., 2011)

*  Vaccinium angustifolium Ait. (Ericaceae) (Yaban mersini),
sitoprotektif antioksidan fenollerden antosiyanin kaynagidir. Yapilan
caligmalar yaban mersininin hafiza ve beyini biligsel olarak yeniledigini
gostermistir. Preklinik ¢aligmalar da bunu desteklemektedir (Essa vd., 2012).

3. Sonuc ve Oneriler

AH, giinlimiiziin insanlarin gilinliik ve sosyal hayatlarini etkileyen 6nemli
hastaliklarindan biridir. Insan émrii uzadikca ve yash popiilasyon arttikga bu
hastaligin goriilme siklig1 da artmaktadir (Canpolat ve Yardimei, 2016). Bu
hastaligmn giiniimiizde tam tedavisi yapilamamakla birlikte, bu konuda
¢aligmalar halen siirmektedir.

Bu caligmada AH hakkinda bilgi verilmis ve tedavisinde kullanilan baz1
bitkilerden bahsedilmistir. Bitkiler bircok hastalikta oldugu gibi AH i¢in de
bizlere yardimer olmaktadir. Birgok bitkinin sahip oldugu antioksidan, anti-
inflamatuvar ve noroprotektif 6zellik AH’ye kars1 koruyucu ve onleyici etki
saglamaktadir. AH’ de tedaviye ne kadar erken baglanilirsa tedavinin de bir o
kadar etkili olacagi bilinmektedir. Bu nedenle aile gegmiginde AH olan kisiler,
bu hastaliga karsi dnlem olarak bitkilerden faydalanabilirler (Singhal vd.,
2012). AH tedavisine yonelik ¢alismalarda bitkilere ve bitkilerden izole edilen
etkin maddelere daha ¢ok yer verilmesi gerektigi ve daha ¢ok klinik ¢alismanin
yapilmasi gerektigi diistiniilmektedir.
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1. A Brief History of Ozone Gas (Os)

Ozone is derived from the word "ozein", which means "smell" in Greek
(1). Ozone gas (2), which is located in the stratosphere layer in the atmosphere
and has an important position in order to maintain biological balance by
absorbing ultraviolet (UV) rays coming from the sun; was first discovered in
1834 by German chemist Christian Friedrich Schonbein. Ozone gas is used by
Dr. John Harvey Kellogg with medical purpose in 1880 (3).

2. Properties and Formation of Ozone Gas

Ozone (03), which is composed of three oxygen atoms, is a more unstable
molecule than oxygen molecule (02). Ozone, a pungent and colorless gas, was
used for disinfection in the early days after it was discovered. Ozone was first
used for disinfection in 1860 in a water treatment plant in Monaco and the
reason for its use in disinfection is due to its strong oxidizing properties (3).
Ozone, which has the ability to oxidize all microorganisms and toxins; can also
effectively neutralize phenols, pesticides, detergents, chemical wastes and
aromatic compounds (3).

High energy is needed during the formation of natural ozone gas. While
the oxygen molecule in the air decomposes with high energy into its atoms,
ozone is formed as a result of the unstable atoms rapidly joining another
oxygen molecule (4). In other words, ozone is formed on one side at different
frequencies of UV radiation and disappears on the other (Figure 1).

UV 100 - 240 nm UV 240 -315 nm

/*\ /(g\

Figure 1: Natural ozone formation and destruction by UV
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3. Basic Principles of Ozone Therapy

The therapeutic dose range concentration of ozone was determined as 10-
80 /g / mL. This dose has no negative effect on erythrocyte and leukocyte
functions (5-8). Ozone treatment, which is applied as a certain amount of
oxygen / ozone mixture, is applied to the body cavities or circulatory system
by topical, intravenous, intramuscular, intraarticular, intrapleural, intrarectal,
intradiscal ways (7).

In ozone therapy, dose adjustment is initiated by starting at a low dose (10
/g / mL gas per ml of blood) and gradually increasing this concentration. With
this treatment method, positive results are obtained without acute or chronic
toxicity (5).

The classic ozone treatment method applied by Wolff in 1974; described
by taking some blood (50-270 mL) out of the body and contacting the blood
and ozone / oxygen mixture for 5-10 minutes in a durable vial after being given
back to the same person (3). This method is called major autohemotherapy (9).
When using ozone as a reactive molecule for medical purposes, the amount of
oxygen in the mixture should not be less than 95% and the ozone should not
be more than 5%. In the treatment of ozone; ozone-resistant material should be
used and should never be given in pure form, since ozone comes into contact
with air and toxic nitrogen compounds (N2O;) is produced (5, 10).

The basic effects on the organism after the application of ozone can be
counted as (Figure 2): activating cell metabolism, strengthening the immune
system, increasing the amount of oxygen in the tissues as a result of increasing
the oxygen carrying capacity of hemoglobin by stimulating erythrocyte
metabolism, reducing the levels of free radicals (5-8).

Activation of
aerobic
processes (11)

//O~§
O .

Expression of

adaptive
Antimicrobial inflammatory
agent (12) responces

(13)

Figure 2: Biological effects of ozone in vivo
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Ozone therapy activates antioxidant enzyme systems by creating
oxidative effect on the organism. It rapidly reacts with antioxidants such as
ozone dissolved in the blood, polyunsaturated fatty acids, uric acid, ascorbic
acid and albumin to neutralize all of them. It produces various free radicals,
especially H20,. In response to the increase in these free radicals, the activation
of the antioxidants (SOD, CAT, GSH-Px), which are involved in the body
defense, enables the activation of blood cells that enable the organism to
respond to diseases (7,8,10).

Ozone therapy stimulates the immune system by releasing cytokines
(interferon and interleukin) by leukocytes (5). In addition, it is effective in
detoxification with decubitus wounds, thermal traumas, lumbar disc hernias,
diabetes mellitus, arteriosclerosis, purulent and non-healing wounds
(10,14,15).

4. Ozone Therapy Application Areas

Medical ozone applications have increased dramatically especially in
recent years and many centers have been established for this purpose. Medical
ozone application is used primarily as an antimicrobial and disinfectant against
bacteria, viruses and fungi. In studies carried out, the organism can benefit
from oxygen at higher rates and has an effect on accelerating regeneration in
damaged tissues. It is also known to exhibit analgesic activity, help regulate
circulation by dissolving blockage in the vascular epithelium in the circulatory
system and regulate cardiac rhythm by increasing coronary circulation (16). It
has been reported that 0zone used in metabolic diseases (diabetes, rheumatism,
etc.) due to its antioxidant properties and is used for supporting the treatments
in order to benefit from the antioxidant system as well as analgesic properties
in musculoskeletal disorders (17). Studies also have shown that medical ozone
application strengthens the immune system. (8). t is thought to show this effect
by stimulating and activating the antioxidant systems in the organism with its
oxidant structure. Moreover, in almost all skin diseases, medical ozone
application is applied as a supportive treatment and effective results are stated
in the literature (17).

In addition, scientists contribute to science by applying medical ozone
applications in many experimental studies. Some of the studies reported that
medical ozone applications do not contribute to side effects or supportive
treatment. In this context, the existence of the issues that should not be ignored
in medical ozone applications should be put forth sufficiently and the audits of
the institutions and / or organizations that are allowed to apply medical ozone
should be done with seriousness. Health professionals who will be practicing
should receive comprehensive training; people who suffer from illnesses and
poor quality of life should be trafficked in the hope of avoiding approaches to
commercial gain.

When the major errors in medical ozone applications are listed, the most
common indications are indications of nonconformity, possible side effects
and dosage problems. While applying medical ozone; person's self and family
history, concomitant diseases, drugs used, the purpose and dosage of medical
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ozone use must be evaluated together. It should be kept in mind that medical
ozone application, whose basic logic is to activate antioxidant mechanisms by
creating low-dose oxidant effect, can harm many systems, especially immune
and circulatory systems, with inappropriate patient selection and / or dosing,
and may cause disruptions in ongoing medical treatments. A few examples of
these conditions include GL-6-F Dehydrogenase deficiency disease,
hyperthyroidism, advanced anemia and coagulation problems and acute heart
problems (16,18,19). In addition, hypersensitivity situations that may arise due
to variations in 0zone metabolism also reveal the necessity of applying medical
ozone in safe and possible interventions.

In conclusion, medical ozone application as integrative treatment; It is
used in the treatment of many diseases and / or conditions when applied with
the experience and supervision of people with competence and knowledge. It
should be noted that the key point in medical ozone treatment is appropriate
indication and competent practitioners.
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1. Oxygen

Oxygen is a gas named by Antoine Lavoisier, defined by the British
Joseph Priestly in 1774. It is found in O, form in the atmosphere and it is
colorless, odorless and tasteless (1). Oxygen is an important factor in the
continuation of vital activities in living things. Although oxygen is accepted as
a part of the respiratory system, it has the most important effect at the cellular
level. Oxygen, which is taken into the body through the lungs, passes into the
blood through diffusion. It is mainly transported in the blood by hemoglobin
in erythrocytes. It is also transported in a smaller amount of the free state.
When it comes to tissue, it is taken into the cell again by diffusion and it is
used in mitochondria. Mitochondria produce 32 moles of ATP per mole using
glucose as substrate (2). In this way, it creates the energy needed at the cellular
level and contributes to the continuity of life.

Oxygen is used as therapeutic in some cases and in some cases as a
regulator because of its vital importance practical medicine. One of the most
widely used methods is hyperbaric oxygen therapy.

2. Hyperbaric Oxygen Therapy

Hyperbaric oxygen therapy (HBOT) is defined by the Society of
Underwater and Hyperbaric Medicine as an intervention in which the
individual breathes 100% oxygen intermittently while in a hyperbaric chamber
with a pressure higher than sea level pressure (3). The HBOT method first
began in 1662 when a British physician, Henshaw, attempted to treat
compressed air. Although the development of hyperbaric medicine gained
momentum with the definition of oxygen in 1772, Lavoisier and Seguin
published the development of concentrated oxygen toxicity, which slowed
down this momentum. This toxic effect of HBOT has come to the fore in many
publications following this article. In 1887, Arntzenius published a review of
300 references showing the positive effect of HBOT rather than the toxic effect
of oxygen. Hyperbaric medicine has gained importance with the effect of this
review. During this period, hyperbaric tanks were developed and built for the
first time in Oshawa in 1860. Later, similar tanks were built in various
countries and the HBOT method became widespread worldwide (3).

Hyperbaric oxygen therapy is based on the principle of different solubility
of gases, that is, laws of physics. It can be explained by the gas laws of Henry,
Fick and Boyle. Henry gas law describes the effect of gas concentration in
tissues under pressure; The Fick law describes gas diffusion to tissues at a
different rate. Boyle's law explains gas volume behavior under pressure (4,6).
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Hyperbaric oxygen therapy is currently accepted and routinely used for
many disorders. Hyperbaric oxygen therapy is widely used, especially in
hypoxia. It is used in many diseases such as carbon monoxide poisoning,
decompression sickness, arterial gas embolism, liver transplantation, acute
liver injury, fibrosis, non-healing injuries, necrotic infections and cancer and it
has successful results (4,6). Hyperbaric oxygen therapy increases the amount
of dissolved oxygen in plasma, thereby increasing tissue delivery independent
of hemoglobin (5,6). In this way, it is considered to be an important adjunctive
treatment, especially for treating diseases associated with impaired oxygen
delivery (4,6).Moreover, it has protective properties against lipid peroxidation
and increases the formation of oxygen-free radicals that oxidize proteins and
membrane lipids, damage DNA and inhibit bacterial metabolic functions.
Hyperbaric oxygen therapy is particularly effective against anaerobes. It
facilitates the oxygen-bound peroxidase system in which leukocytes Kill
bacteria and also improves oxygen-dependent transport of certain antibiotics
between bacterial cell walls (6-8).

The main effects of HBOT are the direct increase in pressure and partial
increase in oxygen pressure. The direct effect of pressure is used in the
treatment of conditions such as decompression sickness and gas embolism. The
basic situation here is that the pressure of the gas decreases with increasing
volume. This changes the gas size in the tissue. The effect of partial pressure
of oxygen is used in carbon monoxide poisoning. Since there will be no change
in the amount of hemoglobin in the blood, it is aimed to increase the dissolved
oxygen concentration, which is the second way of transporting oxygen in the
blood. With high pressure, the dissolved amount increases and the amount of
oxygen to the tissues increases. n this way, the continuity of life is ensured
(8,9). In addition, HBOT application is a method used in disorders such as:
decompression sickness, carbon monoxide and/or cyanide poisoning, acute
smoke inhalation, gas gangrene, necrotizing infections of the soft tissue (skin-
muscle-fascia), delayed wound healing (Diabetic and non-diabetic), air or gas
embolism, chronic refractory osteomyelitis; skull bones , acute osteomyelitis
of the sternum and vertebra, sudden visual loss (retinal artery occlusion),
sudden hearing loss, crush injury, compartment syndrome and other acute
traumatic ischemia, suspected skin grafts and flaps, radiation necrosis, brain
abscess, anoxic encephalopathy, thermal burns and excessive blood loss in
general (6,10).

The disadvantage of HBOT against all these advantages is the risk of
hyperoxic seizures and barotrauma. Prolonged use of HBOT causes oxygen
toxicity and / or disorders of the central nervous system (7). Although the
scientific world has made many experimental studies on HBOT recently, there
are not enough studies on contraindications of HBOT applications since these
studies are mainly aimed at observing positive results. With the increase in the
frequency of application and use, due to the insufficient number of works and
the presence of conscious and unconscious use areas even in the absence of
vital problems; both health workers and people who will benefit from these
applications should be informed sufficiently.
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Figure 2: Monoplace hyperbaric chamber (12)
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1. Giris

Lazer kelimesinin agilim1 ‘Light Amplification by Stimulated Emission
of Radition” olup, temeli 1900°li yillarda Einstein’in gelistirdigi fiziksel
prensibe dayanmaktadir. 1960’11 yillara gelindiginde yakut (ruby) lazer
kullanimi ile ilk dighekimligi uygulamalari baglamigtir. Glniimiizde ise
medikal alanda lazer uygulamalar1 oldukga popiilarite kazanmstir (1).

Lazer 1smmin olusabilmesi igin bir tarafi yansitici, diger tarafi yari
yansitici olan bir tiip i¢ine; kati, siv1 ya da bir gaz madde yerlestirilir (2).Tiip
icindeki maddenin atomlarina enerji verilir, emilen enerji fazla oldugunda
atomlardan foton yayilir. Yayilan bu fotonlar diger atomlari etkileyerek onlarin
da foton yaymasimna neden olur. Béylece fotonlar tiipiin i¢inde karsilikli iki
ayna izerinde yansimaya baslarlar. Atomlarm her biri foton yaymaya
basladiginda, kuvvetlenen fotonlar tek bir 1g1k demeti olarak yari saydam ugtan
¢ikar, ¢ikan bu 151k demetine de lazer adi verilir (3).

1.1. Lazerin Tarihsel Gelisimi

Albert Einstein tarafindan 1900°lii yillarda yapilan fotoelektrik etki ile
ilgili aragtirmalar sonucunda fotonlar ve uyarilmis emisyon postulatlar
glindeme gelmistir. Ancak yine de, lazer konusunda 1940’11 yillarin sonuna
kadar, 6nemli bir ¢aligma yiiriitiilmemistir. Sonraki yillarda uyarilmig emisyon
yoluyla enerji tiretimi alaninda 6nemli arastirmalara baslanmistir. 50°1i yillarda
genel olarak MASER (Microwave Amplification by the Stimulated Emission
of Radiation) ¢aligmalar: yiiriitillmiistiir. Bu ¢aligmalar, 151k yerine mikrodalga
giiclendirilmesi iizerine olup, sonraki yillarda telekomiinikasyon alaninda
kullanilmistir. Tim bu arastirmalara ragmen ilk lazer uygulamasi 1960 yilinda
yogunlastirilmis 151k iiretmek i¢in yakut kullanmasina dayanmaktadir (4).

Lazer baglarda 6nemsiz bir teknoloji iiriinii olarak goériilmiis ancak; kisa
zamanda bircok amacla uygulanmaya baslanmistir. Cesitli silahlar i¢in goriintii
sistemi olarak, tip ve saglik alaninda gesitli cerrahi islemlerde uygulanmak
lizere veya noktasal 1s1 kaynagi olarak lazerler gelistirilmistir (5). Lazerlerin
sert ve yumusak dokular iizerindeki etkilerinin belirlenebilmesi amaciyla
sonraki birkag yil icerisinde dental lazer arastirmalari da baglamustir.
Karbondioksit (CO2), Neodymiyum:YAG (Nd:YAG), Erbiyum (Er), Argon,
Holmiyum (Ho) gibi diger lazer g¢esitleri o yillarda heniiz deneysel
kaldiklarindan, bu ¢aligmalar rutin kullanimdaki tek lazer olan Ruby lazer ile
gerceklestirilmistir (6).
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1.2. Lazerin Dis Hekimliginde Kullamim Alanlar:

Lazer uygulamasi dis hekimliginde genis dlciide kabul gormektedir.
Ornegin;
e Dis ciiriiklerinin temizlenmesi ve kavite preparasyonu,
o Estetik dis tedavileri,
e Periodontal cerrahi,
o Kok ylizeyi diizlestirilmesi,
¢ Gingivitis, periodontitis, oral mukoza rahatsizliklari,
¢ Disetinin sekillendirilmesi,
¢ Koyu renkli digetlerinin renginin agilmasi,
e Hassas dislerin hassasiyetinin giderilmesi,
o Aft ve uguk tedavileri,
¢ Kemik dokusunda yapilan cerrahi girisimler,
e Cekim sonrasi yara iyilesmesi,
¢ Cene eklemi rahatsizliklari,
e Peri-implantitis tedavisi,
e Kok/implant ylizey dekontaminasyonu,

e Pulpa kanallarmin sterilizasyonu gibi birgok iglemde gilivenle
kullanilabilirler (1,7).

Ayrica dental lazerler;

e Frenektomi: anormal maksiller labial frenulum (8) ve lingual
frenulum olgulari (9),

e Vaskiiler lezyonlar: graniilomat6z hiperplazi (10) pyojenik graniilom
(11), hemanjiyoma ve telenjiektazik epulis olgular1 (12),

¢ Gingival hiperplazi: aparey kullanimina bagli veya antiepileptik
ilaglarin yan etkisi olarak ya da kotii oral hijyen ile iligkili
hiperplaziler (13),

e Periodontal tedavi: periodontal ceplerin dezenfeksiyonu, detertraj ve
kok yiizey diizlestirmesi islemleri (14),

¢ Kemoterapiye bagl gelisen oral mukozitis olgular1 (15,16),

e Dis siirme bozukluklar1: eriipsiyon kisti ya da hematomu varligi (17),

e GOmiilii dislerin Gistiiniin acilmasi1 ya da operkiilektomi operasyonlari
(17, 18),

o Abse ve kist drenaji islemleri (17),

e Mindr tiikiiriik bezi lezyonlari: mukosel ve ranula varhig (19),

e Viral papilloma lezyonlari: skuaméz hiicreli papillom varligi (20),

e Fokal epitelyal hiperplazi varligi (21),

e Oral kondiloma akuminatum ve verruka vulgaris olgular1 (22),

e Diger iyi huylu mukozal lezyonlar: fibréz hiperplazi, fibromalar,
epulis, anguler chelitis, herpes labialis, intraoral herpes, pamukguk ve
travmatik tlserler (23),

¢ Gingival melanin pigmentasyonlar1 (12) ve
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e Lokoplaki gibi epitelle sinirli premalign lezyonlarin mukozadan
se¢ici olarak uzaklagtirilmasi (24) gibi ¢esitli islemlerde ve vakalarda
da basarryla uygulanabilmektedirler.

2. Dis Hekimliginde Kullanilan Lazerler

2.1. Argon Lazer

Bu fiber optik sistemde aktif madde argon gazidir. Enerjisi, yliksek
elektrik akimi ile saglanan cihazmn devamli dalga ve gated-puls modlar1
bulunur. Ancak devamli dalga modunda 1s1 artig1 olabileceginden dikkat
edilmelidir. Argon lazer goriiniir 151k yayan tek cerrahi lazerdir. Bu lazerlerin
488 nm dalga boyu ile mavi 151k ve 514 nm dalga boyu ile mavi-yesil 151k yayan
iki dalga boyu dishekimliginde kullanilmaktadir (2). 488 nm dalga boyuna
sahip olan argon lazer kompozit rezin uygulamalarinda, dis beyazlatma
islemlerinde ve ¢iiriik 6nleyici gesitli tedavilerde kullanilmaktadir (1).

2.2. Karbondioksit (CO>) Lazer

Karbondioksit lazerlerde dalga boyu 10600 nm’dir. Hem kesikli hem
devamli dalga ¢esitleri bulunmaktadir (25). Bu lazer yaklasik 50 yildir
yumusak doku cerrahisinde uygulanmaktadir. Hemostaz ve bakterisid etkisi
bulunan CO; lazer minimal skar dokusu olusturmaktadir (1).

CO; lazerler, dokuya 1-3 mm uzakliktan uygulandiginda, artan etki
giicleri ile insizyon ve eksizyon yaparlar. Dokudan 4-5 mm uzaklasildiginda,
giiciin azalmasiyla koagiilasyon ve buharlagma saglarlar (26). CO; lazer 100-
300 mikron kalmhiginda bir tabakaya koagiilasyon yapmaktadir. Doku
penetrasyonu, giice bagli olarak ortalama 0,5 mm derinliktedir (27). CO; lazer
sert dokunun mineral kompanentleri, 6zellikle fosfat iyonlar1 tarafindan
emilmektedir (25). Bu lazer, inorganik bilesenlerde 1s1 akiimiilasyonuna,
organik bilesenlerde ise karbonizasyona sebep olmaktadir (1).

2.3. Diyot Lazer

Diyot lazer, yar1 iletken lazerler olup, yar1 gecirgen kristallerin
aliminyum, indiyum, galyum ve arsenik gibi elementlerle kombinasyonu ile
yapilmaktadir. Bu lazer tiim kiiciik yumusak doku cerrahi prosediirleri i¢in
kullanilir (28). Diyot lazerler kiigiik ve tagmabilir olmalar1 sayesinde olduk¢a
avantajlidir. Dis dokular1 tarafindan emilimi ¢ok az oldugundan sert doku
uygulamalari i¢in kullanigh degildir. Dise yakin yumusak dokularda giivenle
kullanilabilmektedir (29).

Dalga boylar1 800-980 nm arasinda degisen diyot lazerler,
periodontolojide kok yiizeyi diizlestirmesine yardimci olarak ve patolojik
ceplerin dezenfeksiyonunda kullanilmaktadir (30,31). Bu lazerler oral mukoza
ve disetinin koagiilasyonu, yumusak doku kiiretaji ve cep i¢i debridman igin
elverigli yumusak doku lazerleridir (1). Dis tas1 temizligi ile birlikte diyot lazer
(850 nm) uygulanan patolojik ceplerde, sadece dis tasi temizligi yapilan
patolojik ceplere oranla daha fazla bakteri eliminasyonu saglandigi
bildirilmistir (32). Ayrica; kok kanallarindaki ve periodontal ceplerdeki
bakterisit etkileri belgelenmistir (30, 33). Bu lazerin dezavantaji, hedef
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dokudaki hizli termal artis oldugundan, siirekli emisyon modunu kullanirken
dikkatli olunmalidir (34).

Diyot lazerlerin,

¢ Dikis gerektirmemesi,

e Operasyon zamaninin azaltilmasi,
o Skar formasyonunun azalmasi,

o Steril cerrahi alan,

e Daha iyi hemostaz,

e Dabha iyi goriis alani,

¢ Kolay kullanim,

e Daha hizli iyilesme,

¢ Hasta konforu ve

e Kabul edilebilir estetik sonuglar saglamasi gibi avantajlari
bulunmaktadir (35).

Diyot lazerlerle ¢alisilirken alinacak Onlemler konusunda dikkatli
olunmalidir. G6z korumasi igin mutlaka goézlikk takilmalidir. Parlak metal
yiizeylerden yansimayi 6nlemek i¢in 1slak gazli bez paketleri kullanilmalidir.

Diyot lazer 151 birikiminin neden oldugu "sicak u¢" etkisi gdsterir. Bundan
ka¢inmak i¢in, lazer ucundan koOmiirlesmis dokunun sabit bir sekilde
¢ikarilmasi gerekmektedir (36).

2.4. Erbium-doped:Yttrium, Aluminum ve Garnet (Er:YAG) Lazer

Er:YAG lazerler 1975 yilinda tanitilmig ve digin sert dokularinda ilk kez
1988 yilinda Hibst ve arkadaglar1 tarafindan kullanilmistir. Sonraki yillarda
mine ve dentinin agindirilmasinda uygulandigi vakalarda basarili sonuglar
gostermistir (37).

Er: YAG lazerler dis hekimliginde kavite sekilllendirilmesi ve yumusak
doku tedavisinde kullanilabilmektedir (38,39). Sudaki absorbsiyonunun fazla
olmasi sayesinde doku bozunmasi ve 1s1 artigi en az olan lazer cesitidir.
Dolayistyla, hem yumusak dokuda hem sert dokuda minimal termal hasar ile
kullanilabilir (40). Er: YAG lazer, hidroksiapatit ve su ile absorpsiyon i¢in
ideal olan 2940 nm dalga boyuna sahiptir. Suda absorbe olma miktar1
Neodymium-doped: Yttrium-Aliminum Garnet (Nd:YAG-1064 nm) lazerden
15.000 kat daha fazladwr. Bu nedenle, Er: YAG lazerin neden oldugu doku
yikiminm, diger lazer tiirlerinde oldugu gibi termal etkilerle degil, sement ve
diger dis sert dokularmdaki buharlasan su ile iligkili mikro patlamalara bagl
olabilecegi belirtilmektedir.

Er: YAG uygulamasi ile, derin dokularda ¢ok az 1s1 olusmakta ve pulpal
sicaklik minimum seviyede yiikselmektedir (41,42).

Bu lazerde dalga boyu gériinmez oldugundan, goriilebilir dalga boyunda
151tk yayan helyum neon lazer ile birlikte bir fiber optik dagitim sistemi
kullanilmaktadir. Ayrica, 1s1 artigin1 minimalize etmek i¢in lazer uygulamasi
sirasinda bir su spreyi kullanmak 6nemlidir (43).
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2.5. Neodymium-doped: Yttrium-Aliminum ve Garnet (Nd:YAG)
Lazer

Nd:YAG lazer 1064 nm dalga boyuna sahip yakin kizilotesi (NIR) bir
lazerdir. Kizilotesi lazerler hemoglobinde ve suda disik emilim
gosterdiginden, yiiksek bir penetrasyon derinligine sahiptirler (44). Diisiikk
seviyeli lazerin belirli dalga boylarinda absorbe edilmesi, elektron tagima
zincirini uyarabilir ve ATP sentezini hizlandirabilir (45).

Koyu ve pigmente dokular tarafindan fazla absorbsiyonu fazla olan
Nd:YAG lazerler, dis hekimliginde yumusak dokularin eksizyonu ve
koagiilasyonu amaciyla kullanilmaktadirlar (2,46). Bu lazerin post-operatif
agr1 ve enfeksiyon riskini azaltmasi, siitur ihtiyacini ortadan kaldirmasi ve
genellikle lokal anestezi gerektirmemesi gibi dzelliklerinden dolay1 cerrahi
islemlerde kullanimi avantajlidir (47).

2.6. Holmium YAG (Ho:YAG) Lazer

Bu fiber-optik bir sistem holmiyumla kaplanmis olup, aktif maddeleri
itriyum, aliminyum ve garnet kristalleridir. Dalga boyu 2100 nm olan
Ho:YAG lazer iyonizasyon olusturmayan ve goriinmeyen kizilotesi lazerler
smifindadir. Serbest ¢alisma modu bulunmakta ve dokuya temas ettirilerek
uygulanmaktadir (2).

2.7. Erbium, Chromium-doped:Yttrium, Scandium, Gallium ve
Garnet (Er,Cr:YSGG) Lazer

Er,Cr: YSGG (2780 nm), erbiyum ve krom katkili kat1 bir itriyum sodyum
galyum garnet kristalinin aktif bir ortamina sahip olup, spektrumun orta
kiz1l6tesi, gdriinmez ve iyonlastirict olmayan kisminin basinda yer almaktadir
(2). Er, Cr: YSGG lazer, su damlaciklarinda giiglii patlamalara neden olan bir
hava-su spreyi igerisinde foton serbestligine dayanan bir hidrokinetik
sistemdir. Bu lazer darbeli 1g1n sisteminde galigmakta olup, lif iletimi, hava ve
su buhar1 karigimi i¢in safir bir ucu bulunmaktadir (20,48). Er, Cr: YSGG
lazerin emisyon dalga boyu (2,78 mm) su tarafindan c¢okga absorbe
edildiginden, medikal ve dental tedavide yararli olmasi beklenir (48).

Er, Cr: YSGG lazer ile, mine ve dentin gibi sert dis dokularinda etkin bir
sekilde calisilabilmektedir. Dolayisiyla bu lazerin, mikro yapisinda su iceren
dis tagint ¢ok daha diisiik enerji seviyelerinde kaldirabilecegi dngoriilmiistiir
(48). Bu lazer lokal anestezi miktarmi azalttigindan, ozellikle ¢ocuklarda
yapilmasi planlanan oral cerrahi prosediirlerde faydalidir. Ayrica, uygulama
teknigi kolay olup, cerrahi alanin goriiniirliigiinii artiran hemostatik bir etkisi
bulunmaktadir. Bu 6zelligi ile gocuklarm kiiglik agizlarinda yine biiyiik bir
avantaja doniismektedir. Minimum skar olusumu gézlenmesi, dikis ihtiyacini
ortadan kaldirmasi ve ameliyat sonras1 6dem, kanama ve enfeksiyon riskini
azaltmasi diger avantajlaridir (20). Bu avantajlar ile, cocuklarm gelecekteki
dis tedavileri igin daha goniillii olmalarma yardimei olur (49). Ayrica yapilan
caligmalar Er, Cr: YSGG lazerin periodontal cep igindeki patojen
mikroorganizmalar1 6nemli 6lgiide azaltabildigini gostermistir (50).
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3. Lazer Enerjisi ve Doku Sicakhgi

Lazer enerjisinin doku {izerindeki termal etkisi, sicaklik artiginin
derecesine ve bu artig sonucu hiicreler arasi ve hiicre i¢i suyun reaksiyonuna
baglidir. Sicaklik artis hizi, bu etkide 6nemli rol oynamakta olup, cerrahi
sogutma gibi cesitli faktorlerle azaltilabilir. Lazerin emisyon modu, giig
yogunlugu ve isleme maruz kalma siiresi yine diger 6nemli konular arasindadir
(2).

Lazer enerjisi emildiginde, dokularda 1smma meydana gelir. Ilk
gerceklesen hipertermide doku normal sicakligin {izerine yiikselmekte ancak
tahrip olmamaktadir. Sicaklik 60 ° C’ye ¢iktiginda ise proteinler denatiire
olmaya baslar. Hastalikl1 graniilomatdz dokular cerrahi olarak uzaklastirilirken
doku sicakligi kontrol edilebilirse, biyolojik olarak saglikli olan kisim
bozulmadan kalabilir (2).

4. Sonug

Yiiksek giiclii lazerlerin, ozellikle periodontal debridman, ablasyon,
buharlasma, hemostaz ve dezenfeksiyon etkilerinin  yanm1  sira
fotobiyododiilasyon gibi biyolojik etkileri de bulunmaktadir (51). Minimal
invaziv, etkili ve giivenli bir tedavi olan lazer kullanimi, tedavi etkinliginin
arttirilmasi i¢in daha da gelistirilmelidir. Hastaya sagladigi konfor ve etkili
tedavi sonuglar1 goz 6niinde bulunduruldugunda periodontal ve peri-implant
hastaliklarin tedavisinde ek yararlar saglamas1 olasidir.
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1. Giris

Periodontal hastaliklar diinya ¢apinda sik gériilen hastaliklar arasindadir
! Tedavi edilmedigi durumlarda dis eti, alveolar kemik, periodontal ligament
ve sement dokularinda hasarlar gelismekte; ayrica fonksiyonel ve estetik
problemlere neden olan dis kayiplar1 izlenebilmektedir. Hastalik nedeniyle
zarar gOrmils veya kaybedilmis periodontal dokular1 onarmak veya
yenilemek i¢in ¢esitli tedavi yontemleri (cerrahi ve cerrahi olmayan)
gelistirilmistir 2. Periodontal cerrahi ydntemler ile bircok kemik defekti
basariyla onarilabilmektedir. Bu amagla siklikla kemik greftleri ve kemik
yerini tutan maddeler kullanilmaktadir 34,

1.1. Tarihge

Cok eski zamanlardan beri insanlar, hasta ya da hasar gérmiis dokulari
saglikli olan dokularla transplantasyon yoluyla degistirmeye calismiglardir. Bu
yontemler, preprostetik cerrahide, konjenital defektlerin, ortognatik
deformitelerin ve temporomandibuler eklem deformitelerinin tedavisinde ve
¢enelerin onkolojik cerrahi sonrasi rekonstriiksiyonlarim saglanmasinda
halen basarili sonuclar vermektedir °.

Periodontal  hastaligin = neden oldugu intraossedz  defektlerin
rekonstriiksiyonunda kemik greftlerinin kullanilmasi Hegedus’a (1923) kadar
uzanir ®. 1965 yilinda Nabers ve O’leary, osteoplasti ve osteoktomi esnasinda
el keskileri ile kaldirilan kortikal kemik pargalarni bir veya iki duvarh
defektleri tedavi etmek i¢in kullanmuslardr 7. 1970 yilinda Schallhorn ve
arkadaglar1 iliak kemigi ve kemik iligi allogreftlerinin defekt tedavisinde
kullanilabilirligini gostermistir 8. 1981 yilinda yapilan bir calismada ise,
mevcut kemigin yarist veya daha fazlasimin hasarli oldugu defeklerde,
dondurularak kurutulmus kemik allogrefti (FDBA) kullanilmasiyla % 60-68
oraninda rejenerasyon saglandii gozlenmistir °. 1985 yilinda mekanik
debridmani takiben kullanilan yogun hidroksiapatitin (HA) sondalama
derinliginin azaltilmasinda ve klinik atagman seviyesinin artmasinda etkili
oldugu gésterilmistir ¥, 90’11 yillarm basinda sert doku replasmani (HTR)
yapilan vakalarda agik flep debridmanma (OFD) gore anlamh bir defekt
dolumu ve klinik atagman kazanc1 izlenmistir 1. 1999 yilinda ise Richardson
ve arkadaslar1 tarafindan tiim inorganik komponentleri elimine edilmis bir sigir
kemigi periodontal rejenerasyon icin kullanilmustir 2,

1.2. Terminoloji

Periodontal  rekonstriiksiyona  iliskin  tartigmalarm  bir = kismi
terminolojinin karigikligindan kaynaklanmaktadir.  Rejenerasyon terimi
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genellikle dokularmn iyilesme siirecini tanimlamak i¢in uygun olmayan bir
bi¢cimde kullanilmaktadir. Periodontal rejenerasyon aslinda periodonsiyumun
yapisinin ve fonksiyonunun tamamen restore edildigi stirectir. Tamir ise, yap1
ve islevin tam restorasyonu olmaksizin, gerceklesen iyilesme olarak
tanimlanmaktadir. Periodontal rejenerasyonla bagdastirilan terimlerden bir
digeri yeni atagman olup; yeni olusan periodontal ligament liflerinin yeni
olusan sement yiizeyine baglanmasidir. Reatagman’da ise; daha 6nce canlt
periodontal dokularmn bulundugu koék yiizeyine bag dokusu tutunmaktadir.
Tamir yoluyla gergeklesen bu iyilesmede histolojik olarak uzun birlesim epiteli
gdzlenmektedir 12,

2. Kemik Greftleri
Kemik greftlerinin periodontal tedavideki kullanim amagclar:
e Sondalama derinligi azaltma,
¢ Klinik atagman kazanci,
o Kemik defektinin rejenerasyonu,
e Yeni kemik, sement ve periodontal ligament olusumu olarak

siralanmaktadir 8,

Daha etkin bir tedavi i¢in greft materyali; toksik veya antijenik olmamali,
enfeksiyona karst dayanikli olmali, kok rezorpsiyonuna veya ankiloza neden
olmamali, gii¢lii ve esnek olmali, kolayca uygulanabilir olmali ve minimal
cerrahi girisim gerektirmelidir 1415,

2.1. Otojen Greftler

Otojen greftler kisinin kendisinden elde edilerek, viicuttaki bagka bir yere
nakledilir. Bu greftler en osteojenik organik madde kaynagidir. Otojen
greftlerin dezavantaji ise daha invaziv cerrahi prosediir gereksinimi ve verici
bolgeden smirh hacimde greft alinabilmesidir 6,

e Otogreft, osteogenezde rol alan hiicreler icermesi,

e Doku reaksiyonunun, immiinolojik bir reaksiyona neden olmadan

gerceklesmesi,

e Minimal enflamatuar reaksiyon izlenmesi,

e Greft partikiillerinin ¢evresinde hizli revaskiilarizasyon olusmasi,

e Biiylime ve farklilagma faktorleri igermesi gibi 6zellikleri sayesinde

altin standart olarak kabul edilmektedir 178,

Periodontal rejenerasyonda kullanilan otogreftler ekstraoral veya
intraoral kokenlidir 1.

2.1.1. Ekstraoral Otogreftler

Osteoindiiktif, osteokondiiktif ve osteojenik potansiyel gosterebilirler °.
Kemik iligi ve iliak stingerimsi kemikten elde edilen ekstraoral otogreftler;
sementogenezi, kemik rejenerasyonunu ve sharpey liflerinin yeniden
baglanmasini indiikleyebilen biiyiik bir osteojenik potansiyel saglarlar 2°.
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2.1.2. intraoral Otogreftler

Intraoral otogreftler, maksiller tiiber bolgesi, dissiz alveoler kretler,
ekzostozlar, ramus, toruslar, ¢ekim soketleri ve retro-molar bélgelerden elde
edilebilmektedir .

Otojen kemik greftleri gesitli sekillerde uygulanabilmektedir:

o Kortikal kemik parcalarn: Giiniimiizde tercih edilmeyen bu

yontemde sekestrasyon potansiyeli yiliksektir.

e Osseoz koagiilasyon: Bu yontemde doner aletler kullanilarak elde

edilen kemik parcalar1 hastanin kaniyla karistirilmaktadir.

¢ Kortikal ve siingerimsi intraoral kemigin harmani: Bu teknikte,

keskiler ile elde edilen kortikal veya siingerimsi intraoral kemik, bir

amalgam kapsiilii i¢ine yerlestirilip, 100 ila 200 pm araliginda partikiil

boyutuna 6giitiiliir 2!

2.2. izogreftler
1zojen greftler, alic1 ile ayni genetik yapiya sahip canlilardan elde edilen
dokulardir 22,

2.3. Allogreftler

Allogreftler, ayni tiirlin genetik olarak birbirine benzemeyen {iiyeleri
arasinda transfer edilen greftlerdir. Greft elde edilmeden 6nce ilgili kemikte
tarama yapilmakta ve olas1 viriisleri uzaklagtrmak icin cesitli islemler
uygulanmaktadir. Bu islemlerle birlikte bulasici hastalik riski minimalize
edildiginden, cesitli siingerimsi ve konikal kemik allogreftleri rejenerasyon
prosediirlerinde kullanilabilmektedir 22, Tiim bu koruyucu ydntemlere ragmen,
dokularmn kontaminasyon olasilig1 ve tanimlanamayan bazi patojenler nedeni
ile hastalik bulasicihigi tamamen elimine edilemeyebilir. Ornegin, prion
hastahginmm kemik allogreftlerinden gecisi oldugu belgelenmistir 22,
Periodontal uygulamalarda kullanilan allogreftler; kortikal blok greftler,
kortikal partikiiller ve graniiller; dondurulmus ve dondurularak kurutulmus
mineralize ve demineralize kanselloz kemiklerdir 2*

2.3.1. Demineralize Edilerek Dondurulup Kurutulmus Kemik
Allogreftleri (Demineralized Freeze-Dried Bone Allografts / DFDBA)

DFDBA’nin dis hekimligi ve tip alanindaki ilk kullanimi1 1965 yilinda
Urist tarafindan gerceklestirilmis ve yapilan bir¢ok deneysel ¢aligmada bu
greftin osteoindiiksiyonla yeni kemik olusumunu tesvik ettigi gosterilmistir.
Bu greft materyalinin farklilasmamis mezenkimal hiicrelerin osteoblastlara
farklilasmasin1  sagladigi  bildirilmektedir. ~ Allogreftiin ~ HCl1  ile
demineralizasyonu, kemik morfogenik proteinleri (BMP) olarak adlandirilan
ve kemik olusumunu saglayan ajanlar1 uyarmaktadir 2°. Demineralize edilmig
olan bu allogreftler tek baslarma veya dondurularak kurutulmus kemik
allogreftleri (FDBA) ve otogreftlerle birlikte kullanilirlar. DFDBA hizli bir
sekilde rezorpsiyona ugrarlar %, DFDBA' nin otogreftlere oranla daha az
miktarda yeni vital kemik {iirettigi gézlemlenmis ve osteoindiiktif potansiyele
sahip oldugu gosterilmistir 2/
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2.3.2. Dondurularak Kurutulmus Kemik Allogreftleri (Freeze-Dried
Bone Allografts-FDBA)

FDBA' larm ortopedik tedavide kullanimi 50’li yillara uzanirken,
periodontal tedavideki ilk uygulamalar1 1970' lerin baslarmda yapilmgtir °.

Greftlerin kullanilabilmesi i¢in yapilan dondurularak kurutma islemi,
greft partikiillerine daha diisiik immunolojik yanit gosterilmesini saglar 28,
FDBA’lar osteokondiiktif olarak bilindiginden, osteojenik potansiyeli
arttirmak i¢in otogreftlerle kombine edilebilirler ?°. Kortikal FDBA’ nin
matrixte depolanan biiylime faktorleri sayesinde osteoindiiktif potansiyeli daha
fazladir. Rezorbe olabilen bariyer membranlarla birlikte kullanilan FDBAnin,
kret augmentasyon islemi i¢in otogreft bloklarin yerine kullanilabilecegi ve
vital kemik ortaya gikarabilecegi gdsterilmistir C.

2.3.3.Taze Dondurulmus Kemik Allogreftleri (Fresh-Frozen Bone
Allografts-FFB)

FFB, tiim allogreft materyalleri i¢inde ostoindiiktif ve osteokondiiktif
potansiyelin en yiiksek oldugu allogreft materyalidir. Ancak dondrdeki
herhangi bir bulasict hastalik varliginda, olasi bulasma riski nedeniyle bu
allogreftler artik tercih edilmemektedir®?.

2.4. Alloplastlar

Alloplastik sentetik biyomateryaller, otogreftlerin dezavantajlarinin
istesinden gelmek icin gelistirilmis olan ve ¢esitli fizikokimyasal dzelliklere
sahip greftlerdir. Alloplastlar genellikle osteokondiiktif 6zellige sahip olup,
periodontal rejenerasyon i¢in yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Rutin olarak
kullanilan alloplastik greftler hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat (TCP) ve
biyoaktif camlardir 2.

2.4.1. Hidroksiapatitler (HA)

HA, dogal kemik mineraline benzer bir bilesime ve yapiya sahip olmasi
nedeniyle, kemik rejenerasyon uygulamalar1 i¢in yaygin olarak kullanilan bir
kalsiyum fosfat biyomateryalidir. HA bazli greftler implante edildikten sonra
dogrudan kemige kimyasal bir bag olusturur *. HA graniilleri tek basina veya
otogreftler ile kombine sekilde kret augmentasyon c¢alismalart igin
kullanilmaktadir %,

Sentetik HAnin ¢esitli kullanim sekilleri mevcuttur. Bunlar:

e Poroz, rezorbe olmayan,
e Solid, rezorbe olmayan ve
e Rezorbe olabilen (seramik olmayan, pdr6z)** HA’lerdir.

HA’lerin osteojenik 0Ozelligi bulunmaz. Bu greftler temel olarak
osteokondiiktif materyal olarak islev goriirler. HA greftler yavas ve sinirh
sekilde rezorbe olurlar. HA’ nin bozunma hizi, seramik formasyonuna,
kalsiyum/fosfat oranma, kristalografik yapisina ve porozitesine baghdir 3.
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2.4.2. Biyoaktif Camlar

Hench ve arkadaglar: tarafindan otuz yil dnce kullanilmaya baglanan
biyoaktif camlar, klinik olarak restoratif ortopedi ve dis hekimliginde genis
oranda kabul gérmektedir3,

Bu greftler, silikon dioksit, kalsiyum oksit, sodyum oksit ve fosfor
pentoksitten olusmaktadirlar. Biyoaktif camlarin (Bio-Glass®) partikiil
boyutlart 90-710 pm ila 300-355 um arasindadir. Biyoaktif camin
implantasyonundan sonra, seramik yiizey iizerinde, osteojenik hiicreler ve
kollajen lifler i¢in bir baglanma yiizeyi gorevi goren, silikon agisindan zengin
bir tabaka olusur ¢,

Biyoaktif cam nanopartikiillerin, sementoblast ¢ogalmasimni indiikledigi
gosterilmistir®. Ayrica, biyoaktif camla yapilan alveolar kret augmentasyonu
islemlerinde, partikiillere yakin temasta olan bdlgelerde rejenerasyon
goriildiigii belgelenmistir®’.

2.4.3. Kalsiyum Fosfat Seramikler (CPC)

Kalsiyum fosfat seramikler, icerdigi seramik oraninin yiiksek olmasi
nedeniyle kemik mineraline kimyasal ve yapisal benzerlikler gostermektedir.
Periodontal rejenerasyon i¢in yaygin olarak kullanilan kalsiyum fosfat
seramikler, rezorbe olmayan (Cal0O (P04) 6 (OH) 2) veya rezorbe olabilen
(Ca3 (P04) 2) formlarda bulunmaktadir®,

2.4.4. B-Trikalsiyum Fosfatlar (TCP)

Trikalsiyum  fosfatin  kemik  olusumunu uyardigi, HA ile
karsilastirildiginda birgok vakada daha basarili sonuclar elde edildigi *°,
biyoaktif camlara gdre ise basar1 oranmnin azaldig1 gdsterilmistir 4°.

TCP’ 1n a-TCP ve B-TCP olmak fiizere iki kristalografik formu vardir. -
TCP biyouyumlulugunun iyi olmasi ve osteokondiiktif 6zellik gdstermesi ve
yeni olusturulan kemikle yer degistirmeye izin veren ve kismen rezorbe
olabilen yapis1 sayesinde yaygin olarak kullanilmaktadir . Kemik
rejenerasyon potansiyeli agisindan B-TCP greftlerin, otojen kemik, FDBA,
DFDBA ve siingerimsi kemigin kollajenine benzer oldugu gosterilmistir. TCP
biyomalzemeler ¢esitli klinik ¢aligmalarda, periapikal ve marjinal periodontal
defektlerin yan1 sira alveoler kemik defektlerini onarmak igin de kullanilmigtir.
Ayrica, B-TCP kullanilarak yapilan dikey ve yatay alveoler kret
augmentasyonu vakalarini rapor eden ¢alismalarda mevcuttur 2,

2.4.5. Polimerler

Kalsiyum hidroksit igerikli, polimetilmetakrilat (PMMA) ve
polihidroksiletilmetakrilat (PHEMA) ¢ekirdeginden olusan, biyolojik olarak
uyumlu mikro gézenekli polimerler, periodontal defektlerin tedavisinde kemik
grefti olarak kullanilabilmektedirler. Bu bilesik viicuda yerlestirildiginde

kalsiyum karbonat apatit olusturarak kemik iligi ile etkilesime girer 3.

2.4.6. Bifazik Alloplastik Materyaller

Paris algis1 olarak da bilinen kalsiyum siilfat, CaOH; siispansiyonu ve
pordz titanyum graniilleri bu grupta incelenir?.
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Kalsiyum stilfat; siingerimsi kemiklerden daha biiylik bir basing
dayanikliligina sahiptir. Kalsiyum siilfat, periodontal rejenerasyon tedavisinin
klinik sonug¢larmi iyilestirmek i¢in genellikle bir bariyer malzemesi olarak
uygulanir. Bir bariyer olarak kullanildiginda, diger greft materyalleriyle
birlikte gorev yapar 4.

Membran gerektirmeyen, maliyeti diigiiren, cerrahi slireyi azaltan ve
periodontal kemik i¢i defektleri tedavi etme potansiyeline sahip olan bir B-TCP
ve kalsiyum siilfat kombinasyonu arastirilmigtir. Kalsiyum siilfat kullaniminin,
kollajen membran kullanimi ile karsilastirildiginda cerrahi sonrasi diseti
¢ekilmesinin azaltilmasinda yararli oldugu gosterilmistir. Ayrica siif II
mandibular molar furkasyon defektlerinin tedavi sonucunun, kalsiyum siilfat
ve DFDBA karigimimin kullanilmasiyla daha bagarilt oldugu belirtilmektedir
44

2.5. Ksenogreftler

Ksenogreftler farkl: tiirlerden ve genellikle sinirli rezorpsiyon potansiyeli
olan, osteokondiiktif greftlerdir. Periodontal rejenerasyon prosediirlerinde
yaygmn olarak kullanilan ksenogreft, ticari olarak kolaylikla temin edilebilir *®.

2.5.1. Sigir Kaynakh Ksenogreftler

Sigir kaynakli kemik greft partikiilleri ve bloklar1 alveoler kret
augmentasyonu prosediirlerinde ve kemik i¢i defektlerde yaygm olarak
kullanilmaktadir. Bu greftlerin (Bio-Oss®) siniis lifting prosediirleri sirasinda
direkt olarak kullanilmas1 ve yerlestirilen dental implantlarin klinik
basarilarinin otojen greftlere benzer 6zellikte olmasr ilgi gekmistir. Bununla
birlikte, sigir kaynakli kemik blok greftleri osteokondiiktif potansiyeli yliksek
olmasina ragmen kirilgandir ve gerekli kalmliga sahip degildir. Bu durum,
implantasyon prosediirleri sirasinda ve/veya sonrasinda fiksasyonda
basarisizliga neden olabilir 6,

Sigir kaynakli ksenogreft; %75-80 gozeneklilikte ve kortikal graniiler
formda, yaklasik 10 mm kristal biiyiikligiinde, deproteinize, sterilize edilmis
sigir kemiginden olusan bir grefttir. Hem kimyasal hem de fiziksel 6zellikler
degerlendirildiginde, bu greftlerin bir ¢ok 6zelliginin insan kemigine benzer
oldugu kabul edilir /. Ksenogreftlerin dondurularak kurutulmus
demineralize kemikle karsilastirildiginda cesitli avantajlart bulunmaktadir.
Bunlar:

e Hastalara verici alan i¢in bir cerrahi operasyon gerekmez.

e Malzemenin kaynagi sinirsizdir.

e Materyal kolay bir sekilde ve dondurularak kurutulmus demineralize
kemik olarak kullanilir.

e lyi bir cerrahi prensip ile steril bir ortam saglandiginda ve iiretici

firma tarafindan 6nerildigi sekilde kullanildiginda basarilidir 4.

Sigir kaynakl ksenogreftin dezavantaji ise; elde edilirken uygulanan 1s1
ve kimyasal iglemin, osteojenik bilesenlerin ¢ogunu kemikten uzaklastirsa da,
potansiyel hastalik aktarimi (sigir spongiform ensefalopati) ve greft reddi

riskinin tamamen ortadan kaldirilamamasidir 8.
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2.5.2. Domuz Kaynakh Ksenogreftler

Domuz kaynakli ksenogreft, agirlikli olarak kalsiyum fosfattan olusan,
pordz ve osteokondiiktif 6zellik gosteren bir anorganik kemik greftidir. Bu
greftler (Gen-Os®) 0.25-1 mm ve 1-2 mm'lik partikiil buyiikligiindeki graniil
formlarda bulunup, domuz kemiginden organik bilesenlerin ¢ikarilmasiyla
iiretilirler. Anorganik kemik mineral matriksi, implantasyon bolgesinde yeni
kemigin olugsumunu ve biyiimesini destekler. Bu greftlerin biyouyumlu
oldugu gosterilmistir 4°,

2.5.3.Koralin Kalsiyum Karbonatlar

Koraline kalsiyum karbonat, deniz mercanlarinin dis iskeletinden
tiretilmektedir. Deniz mercanlari, 1970'lerin baglarinda hayvanlarda ve
1979'da insanlarda potansiyel kemik grefti malzemesi olarak kullanmaya
baslanmugtr 5.

Bu malzemeler, sulu fosfat ¢ozeltileri varliginda, basingl igslem altinda,
mercanin yiiksek sicakliga maruz birakilmasiyla iiretilirler. Islem sirasinda
kalsiyum, HA' e donistirilir. Aym1 zamanda yiiksek oranda organize,
gegirgen ve birbirine bagli por6z yapi korunmaktadir. Bu greft yiiksek
osteokondiiktif potansiyele sahiptir. Ayrica 100 ila 200 um gdzenek boyutuna
sahip olma o6zelligiyle kanselloz kemige benzemektedir. Daha fazla
rezorpsiyon ve yeni kemik infiltrasyonu saglayan % 45 gozeneklilige sahip bu
greftler, periodontal rejenerasyon uygulamalarinda gelismis defekt dolumu
igin potansiyel olarak kullanilirlar %,

2.6. Kompozit Greftler
Osteojenik hiicreleri, sentetik bir osteokondiiktif matriks ile birlikte
osteoindiiktif biliylime faktorlerini iceren bir “kompozit greft” cerrahi
islemlerde olduk¢a umut vaadedicidir. Kompozit sentetik greftler,
otogreftlerin dezavantajlar1 olmadan, ii¢ temel kemik olusum 6zelligini daha
kontrollii ve etkili kombinasyonlarda birlestirebilecek bir alternatif sunar. Bu
kombinasyonda, progenitér hiicrelerin dogrudan infiizyonu daha hizh
gerceklesmektedir. Ornegin bir osteokondiiktif iskele, kemik morfogenetik
proteinleri (BMP) ile kombine greftlendiginde, kompozit greft hem osteojenik
hem de osteoindiiktif hale gelebilir. Bu 6zelligiyle kompozit greftler
otogreftlere iyi bir alternatif olusturur °.
o Kemik iligi / sentetik kompozitler,
e Ultra gbzenekli p-TCP / BMA kompozit,
¢ Osteoindiiktif biiyiime faktorleri ve sentetik kompozitler,
e BMP / poliglikolik asit polimer kompozitler ve
e BMA / BMP / poliglikolik asit polimer kompozitler kompozit
greftlere 6rnek olarak gosterilebilir %2,

3. Kemik Olusum Mekanizmasi

Kemik doku miihendisliginin temeli, kemigin hasar bulunan anatomik
bolgesinde kemik iyilesmesi icin cevap olusturmaktir. Klinik basari, olusan
kemigin remodelasyon sonucu c¢evre kemik dokusu ile yapisal olarak
biitlinlesmesi ve yeni kemigin fonksiyon gérmek igin yeterli mekanik
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dayanikliliga sahip olmasi ile belirlenir. Kemik greftlerinin mekanizmasmi
anlamak igin bazi kavramlarin bilinmesi gereklidir. Bunlar®23,

3.1. Osteojenite

Greftlerin i¢inde bulunan canli osteoprogenitor hiicrelerin proliferasyonla
osteoblast ve osteosit gibi hiicrelere doniigiimii ile yeni kemik olusumu ve
geligimini ifade eder. Bunun disinda birtakim hiicreleri osteoblastlara
dontistiirebilen {iriinler de vardir. Bunlara Bone Growth Factor (BGF) adi
verilmektedir. Bu maddelerin kas i¢ine uygulandiklar1 zaman bile kemik
dokusu olusturdugu gdzlenmistir®?.

3.2. Osteoindiiksiyon

Greftte yer alan molekiillerin, komsu hiicreleri osteoblastlara
déniistiirmesiyle kemik olusturan kimyasal bir siire¢ olarak tanimlanir®®,
Kemik, dentin vb. dokulardan aliman BMP, mezensimal hiicre degisimini
saglar. Bu degisim i¢in son yillarda demineralize kemik matriksi de
kullanilmistir. Ayrica kollajen ve faktor VIII kullanimi da osteoindiiktif etkiyi
arttirabilmektedir®?,

3.3. Osteokondiiksiyon

Greft matriksinin grefte niifuz etme ve yeni kemik olusturma igin dis
hiicreleri  destekleyen bir iskele olusturdugu fiziksel bir etkidir.
Rejenerasyonda en ¢ok bilinen mekanizmadir. Kemik grefti veya alloplastik
materyal; saglam kemik veya hiicreler tizerine etkisizdir. Bu materyaller pasif
bir gat1 gorevi goriirler®,

3.4. Osteopromosyon

Osteoindiiktif ~ ozelliklere  sahip ~ olmadan  osteoindiiksiyonun
gelistirilmesini igerir. Ornegin, mine matris tiirevlerinin osteoindiiktif etkiyi
arttirdign gosterilmistir®,

3.5. Remodeling
Greftin rezorbe olmasiyla, kemige gelen kuvvetlerin yoniine ve siddetine
bagli olarak yeni kemik olusumu izlenen siirectir®,
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1. Girig

Prostat kanserinde tani aninda metastaz saptanma oraninda ozellikle
Amerika koruyucu hizmetler gorev giicii (United States preventive services
Task Force - USPSTF) tarafindan 2012°de yayinlanan prostat kanserinde
tarama yapilmamasma yonelik Onerilerin [1], ardindan artis gézlenmistir.
Metastatik prostat kanserinde standart tedavi yaklasimi CHARTEED [2],
STAMPEDE [3] ve LATITUDE [4] ¢caligmalarinin hormon sensitif hastalarda
sagkalim avantajini gdstermesi ile Docetaxel ve Abiraterone olarak kabul
gormektedir. Alt grup analizlerinde sadece yiiksek voliimli metastatik
hastalikta etkin olan docetaxel’in aksine abiroterone diisiik voliimlii metastatik
hastalarda da basarili bulunmustur. [5]. Son yillarda 68Ga- prostate-specifik
membran antijen (PSMA), kolin PSMA teknikleri ile saglanan fonksiyonel
goriintiileme yontemlerindeki gelismeler ve bunlarin diisiik voliim metastatik
hastaligin saptanmasinda sagladig1 avantaj oligometastatik prostat kanseri
olarak taninlanan yeni bir klinik antitenin olugsmasina neden olmustur [6].
Yaygm metastatik olgulardan daha farkli davranis 6zelliklerine ve prognoza
sahip oldugu diisiiniilen bu olgularda optimal tedavi yaklagimi ise prostat
kanserinde halen tartigmali konulardan biridir [7]. Cerrahi ve radyoterapi
modaliteleri halen arastirilmakla birlikte bu ¢abalar hem primer timor kimler
oligometastatik veya oligorekiirren kabul edilmeli? hem metastaza hem
primere agresif tedavi uygulanmali mi? Her oligometastatik olarak
degerlendirilen olgu agresif tedaviye aday midir? Uygulanan agresif tedavi ne
sekilde olmali? gibi pek ¢ok yanal sorulari da beraberinde getirmistir [7].

Oligometastatik ve oligorekiirren hastahk tanimi

Paget tarafindan one siiriilen ‘seed and soil’ hipotezinde de tarif edildigi
iizere metastazlar tiimor hiicresi ve hedeflenen doku arasinda primer timor
hiicrelerinin sekonder biiyiimelerini destekleyen etkilesimler sonucunda olusur
[8, 11]. Bu timor hiicrelerinin ¢esitliligini belirleyen telomer erozyonlari,
timor baskilayici genlerde ve DNA tamir genlerinde mutasyonlar, intrinsik
timoér metabolizmas1 ve bagigiklik sisteminin baskilanmasi gibi pek c¢ok
faktorii barmdiran komplike bir siirectir. Metastaz siirecinin baglangi¢
asamasinda ve progresyonunda pek ¢ok gen rol almaktadir [8].

Oligometastatik hastalik ilk olarak Hellman ve Weichselbaum tarafindan
1995 yilinda “smirli sayida klinik saptanabilen metastaz varlig1” olarak
tanimlanmis ve bu hastalarin prognostik &zelliklerinin lokalize hastalik ile
metastatik hastalik arasinda oldugu ifade edilmis [10]. Arastwrmacilarmn bir
bolimii oligometastatik hastalik taniminin yanlis oldugunu, bunun aslinda
mikrometastazlarmm eslik ettigi ancak goriintiileme tekniklerinin sinirliligi
nedeni ile saptanamadigi bir durum oldugunu savunurken bir kismu da
oligometastatik hastaligin kendi kinetik 6zelliklerine sahip oldugunu, gercek
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oligometastatik hasta grubunda kisa slirede yeni metastazlar gelistiren
mikrometastatik hastalardan farkli olarak lezyonlarin yavas ilerledigini ve
oligometastatik fenotipin uzun siire devam ettigini belirtmektedir. Bu iki farkli
klinik senaryoyu ayirabilmek ve molekiiler diferansiasyonu dogrulamak igin
microRNA ekspresyonu [11] gibi testler denenmis olmakla birlikte heniiz tam
anlamiyla giivenilir herhangi bir yontem mevcut degildir. Bu sorunu agmak
icin giincel yaklagimlar ve eklemeler yapilmasi nedeni ile halen
oligometastatik hastalik tanimi konusunda bir konsensus olugsmamustir [12].
Bazi tanimlar sayry1 dikkate alirken digerleri lokalizasyonu da ekleyerek
oligometastatik hasta grubunu olusturmustur [13]. Genel kabul senkron ve
metakron tanimlamalarmmn yapilmasi, metastaz sayisi, lokalizasyonu,
kastrasyon direnci ve metastazlart goriintiilemek i¢in kullanilan gériintiileme
modalitesinin tanimlamada igerilmesi yoniindedir. Tiim bu modifikasyonlara
paralel olarak bugilin oligometastatik prostat kanseri 3 kategoride
tanimlanmaktadir. A) senkron oligometastaz: Primer tiimor tedavi edilmemis,
senkron metastaz saptanan ve metastaz bolgesi sayisi 5< olan hasta grubu B)
metakron oligometastaz (oligorekiirren hastalik): Niibe ve arkadaslari
tarafindan 2010 yilinda primer timdr tedavi edilmis, metakron metastaz
gelisen ve metastaz bolgesi sayist 5< olan hasta grubu [14] C) progresif
oligometastaz (uyarilmis oligometastaz): Kastrasyona direngli, PSA
yiikselmesi izlenen ve goriintiilerde oligometastaz saptanan hastalar [7]. Tablo
1’de farkli calismalarda kabul edilen oligometastatik tanimlar1 ve metastazlar1
saptamak i¢in kullanilan goriintiileme yontemleri zetlenmistir.

Tablo 1: Farkli oligometastatik tanimlar1 ve metastazlar1 saptamak igin
kullanilan goriintiileme yontemleri

Yazar Lezyon| Ozel tanimlama Kullanilan Gériintiileme
say1s1
Tabata ve ark. [15] |<5 Yalniz kemik; her  |Kemik Sintigrafisi
lezyon vertebra
korpusunun
% 50’sinden kiiglik
Ahmed ve ark. [16] [<5 NS 11C-kolin PET-BT, MRG,
Biyopsi, BT
11C-kolin PET-BT + MRG
Berkovic ve ark. <3 Kemik veya Kemik Sint. + 18F-FDG PET-BT
[17] lenf nodu Kemik Sint. + 11C-kolin PET-BT
Schick ve ark. [18] [<4 NS Kemik Sint. + 18F-kolin PET-BT
Kemik Sint + 11C-asetat PET-BT
Decaestecker ve ark. [<3 Kemik veya 18F-FDG PET-BT
[19] lenf nodu 18F-kolin PET-BT
Ost ve ark. [20] <3 Herhangi bir 18F-FDG PET-BT
metastaz 18F-kolin PET-BT
CHAARTED [21] (<3 Kemik Kemik Sintigrafisi
lezyonlarinin, en
fazla biri vertebra
veya pelvis digt
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2. Goriintiileme Modaliteleri
Konvansiyonel Yontemler:;
Bilgisayarli Tomografi, 99MTc-MDP kemik sintigrafisi.

Abdomen ve pelvik bilgisayarli tomografi (BT) intermediate ve yiiksek
risk grubundaki hastalarda lokal invazyon, lenf nodu tutulumu ve kemik
tutulumu acisindan halen ilk siralarda tercih edilen goriintiileme modalitesidir
[22]. Bugiine kadar yapilmis ¢aligmalarda spesifisite ve pozitif prediktif degeri
% 100 e yakin bulunmus olmakla birlikte sensitivitesi yetersiz kalmaktadir
[23]. Buna bagli olarak rekiirren ve oligometastatik prostat kanserinde BT nin
yerini manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve pozitron emisyon
tomografisi (PET) ile BT nin kombinasyonu olan PET/BT almustir.

99mTc-metilen difosfat (MDP) kemik sintigrafisi orta ve yiiksek riskli
prostat kanseri olgularinda veya kemik metastazi semptomu olan hastalarda
iskelet sistemindeki metastazlarm yayginligini belirlemek i¢in dncelikle tercih
edilen goriintiileme modalitesidir [22].

Ancak kemik sintigrafisi de dejeneratif eklem bozukluklari, travmaya
bagli kiriklar ve enflamasyon gibi benign nedenlerle de tutulum
gosterebilmektedir [24]. Bununla birlikte, kemik sintigrafisinin SPECT / CT
ile entegre edilmesi ile fonksiyonel ve anatomik olarak daha ayrmtili
goriintiileme saglanabilmektedir. Kemik sintigrafisinin negatif prediktif degeri
(NPD) % 87 — 100 olarak ongoriildiigiinden tanidaki basarist PSA diizeyi ve
klinik evre ile yogun iligkilidir [22]. Dolayisiyla kemik sintigrafisi prostat
kanserinin definitif tedavi sonrasi niikslerinin erken yakalanmasinda yetersiz
kalmaktadir.

Gelismis Yontemler;
Multi-parametrik manyetik rezonans gériintiileme (MP-MRG)

MP-MRG ekstraprostatik uzanim, lenf nodlarmm varligi ve kemik
metastazlarinin  saptanmasinda, ek olarak biyopsi lokalizasyonunun
belirlenmesinde ve oldukga giivenilir bir goriintiileme ydntemidir. Radikal
prostatektomi sonrasinda ise lokorejyonel niiks, rezidiiel saglikli glandiiler
doku, skar/fibroz ve graniilasyon dokularinin saptanabilmesinin yani sira ADC
degerleri ile niiks lezyonun agresifliginin Ongoriilmesinde ve tedavi
planlanmasinda da MP-MRG oldukg¢a yardime1 bir yontemdir [25]. Niikslerin
belirlenmesi agisindan sensitivite ve spesifisitesi sirasiyla % 84—88 ve % 89—
100 olarak gosterilmistir [26]. MRG yonteminin yetersizliklerinden birisi PSA
degeri salvaj tedavi i¢in genellikle siir kabul edilen 0.5 ng/mL seviyesinin
altindaki olgularda pelvik lenf nodlarmin saptanma oranmin distikligiidiir ki
bu da prostat kanserlerinde lenf nodu metastazlarinin % 70’inin 8 mm’den
diisik olmasma baglanmaktadir [27]. MP-MRG, lenfotropik nanopartikiil
MRG gibi anatomik goriintiilemelerdeki teknik gelismeler bu tetkikler ile daha
hassas bir sekilde lenf nodu saptanmasi, biyopsi i¢in hedef belirlenmesini
saglamis hatta salvaj tedavide yon verici olarak rol almasina neden olmugtur
[28]. Artan kullanim orami ve kemik metatstazlarini saptamadaki hassasiyeti
ile tiim viicut MP-MRG gelecekte oligometastatik prostat kanseri olgularinda
evrelemede onemli bir yere sahip olabilir ancak heniiz yiiksek maliyetli ve
yetersiz klinik deneyim nedeni ile rutin uygulamada yer alamamaktadir. [29].
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Pazitron Emisyon Tomografisi (PET)
Kolin PET:

Kolin, iiriner atilimmnin az olmasi ve viicuttan atilim yerinin intestinal
sistem olmasi nedeniyle iriner sistem malignitelerinde stiinlik
gostermektedir. C-11 kolin’in normal prostat dokusundaki ortalama SUV 2.3
(1.3-3.2) iken prostat kanserinde 5.0 (2.4-9.5) olarak hesaplanmustir (30).

Rekiirren prostat karsinomunda Evangelista ve ark. nin 19 c¢alismayi
inceleyerek yaptiklar: metatanalizde lokorejyonel niiks ve uzak metastazlarin
saptanmasinda kolin PET-CT tekniginin sensitivite ve spesifisitesi sirastyla %
85.6 ve % 92.6 olarak belirtilmistir [31]. Ayni ¢alismada lenf nodu metastazlari
i¢in sensitivite ve spesifisite sirasiyla % 100 ve % 81.8 olarak rapor edilmistir.
PSA diizeyleri 0.2 — 1 ng/mL arasinda olan ve konvansiyonel tetkiklerinde
niiks saptanmamasi nedeni ile salvaj tedavi almayan 146 hastanmn incelendigi
bir ¢alismada [32] kolin PET —CT ile sensitivite, spesifisite, negatif prediktif
deger (NPD), pozitif prediktif deger (PPD) ve dogruluk swrasiyla %78.9,
%76.9, %97.2, %26.3 ve %78.7 olarak bulunmustur. PSA diizeyinin > > 0.6
ng/ml olmas1 ve PSA hizinin ayda 0.04 ng/ml’ den yiiksek olmasi1 pozitif PET-
CT i¢in bagimsiz prediktif faktorler olarak belirtilmistir.

374 hasta ile yapilan ¢cok merkezli retrospektif bir diger calismada ise
[33] saptama orani % 47.6 olarak bildirilmis, pozitif sonug agisindan en 6nemli
bagimsiz prediktif faktdrler PSA ve PSA ikilenme zamani olarak saptanmustir
(p=0.01 ve p=0.001). Ayni1 ¢alismada ¢ok degiskenli analizde pozitif PET-CT
icin bagimsiz risk faktorleri PSA diizeyinin >3 ng/mL olmasi, radikal
prostatektomi uygulanmamig olmasi ve Gleason skorunun > 8 olmasi olarak
rapor edilmistir.

Sensitivitesinin yiiksek olmasi(18)F-fluorokolin PET/CT teknigini PSA
diizeyi 1 ng/ ml den diisiik olan hasta grubunda rekiirrensi saptamakta uygun
ve tercih edilebilir bir alternatif haline getirmistir. [34].

Prostat Spesifik Membran Antijen (PSMA) PET:

PSMA, prostat kanseri hiicresinde 750 amino asitten olusan bir hiicre
membrani glikoproteinidir [35]. Normal prostat hiicrelerinde diisiik derecede
eksprese olurken veya hi¢ eksprese olmazken, prostat kanserinde yliksek
derece cksprese olmaktadir [36] ve ekspresyon yogunlugu kotii differansiye,
androjen tedavisine direngli karsinomlarda daha yiiksektir [37-39]. PSMA
sistemik dolagima karismadig1 i¢in niikleer tip uygulamalar1 bakimindan ideal
bir molekiiler hedef olarak 68Ga-PSMA-ligand PET/CT tekniginde
kullanilmaktadir. Konvansiyonel goriintiilemelerde saptanamayan kiigiik
lezyonlarin goriintiilenmesi icin PSMA ile PET goriintiileme en iyi segenek
olarak son zamanlarda rutin kullanima girmistir [39 — 41].

Maurer ve ark. nin ¢alismasinda PSMA PET ile pelvik lenf nodlarmin
saptanmasinda spesifisitesi % 98.9, spaesifisitesi ise % 65 olarak rapor
edilmistir ki bu standart goriintiileme tekniklerine gore ¢ok daha basarili bir
sonugtur [42]. 319 hasta ile yapilan bir diger calismada rekiirren prostat
kanserinin saptanmasinda PSMA PET/CT ile sensitivite, spesifisite, NPD ve
PPD sirasiyla %76.6, %100, %91.4 ve %100 olarak bulunmustur. PSMA ile
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rekiirren prostat kanserinin saptanabilirligi yiiksek PSA diizeyleri ile ve
androjen baskilayict tedavi ile artmaktadir [40]. Eiber ve ark. 248 hastay1
inceledikleri ¢aligmanin sonucunda PSMA-PET ile genel saptama oranini
ortalama PSA diizeyi 1.99 mg/mL olan hastalarda %89.5 olarak bildirmistir
[41].

Bu sonuglarin 15181nda PSMA PET/CT 6zellikle oligometastatik hastalik
odakli ¢aligmalarda giderek artan bir oranda kullanilmaya baslanmis ve bu
hasta grubunun saptanmasinda, tedavi planlamasinda 6nem kazanmustur.

3. Giincel Tedavi Yaklagsimlari
Oligometastatik Hastahk Tedavisi Rasyoneli

Kolorektal kanserlerdeki karaciger metastazlarini tedavisi, bazi
kanserlerde akciger metastazlarinin tedavisi ve akciger kanserlerindeki
stirrenal metastazlarin tedavisinin sagkalima olumlu etkisi hatta bazi olgularda
kiir saglanmast oligometastatik hastaliklara radikal tedavi stratejilerine
yonlenilmesinin yolunu agmistir [8]. Gliniimiizde halen androjen baskilama
tedavisi yaygin metastatik prostat kanserinin optimal tedavisi olarak kabul
gormektedir. Bununla birlikte, yapilan ¢aligmalar 3 — 5 ve daha az metastazi
olan hastalarin sagkalimmn daha yiiksek oldugunu ve hormonal tedaviye daha
iyi sonuglar verdigini gostermistir[43-45]. Bu baglamda son yillarda prostat
kanseri tedavisinde oligometastatik hastalara 6zellikli ve daha radikal yaklagim
benimsenmeye baglamistir. Bu hasta grubunda daha agresif stratejilerinin
tercih edilmesinin rasyoneli;

1- Daha iyi lokal kontrol sonuglar1

2- Sistemik metastatik potansiyelde azalma

3- Androjen baskilama tedavisini ve buna bagli sistemik yan etkileri

erteleyebilme olasilig1
4-  Lokal ileri hastaliga uygulanmasi gerekebilecek palyatif tedavi
olasiliginda azalma
seklinde siralanabilir [46-48].

Oligometastatik hastalikta lokal ve metastaza yonelik radikal tedavinin
sagkalima olumlu etkisi farkli mekanizmalarla agiklanmigtir. Prostat
kanserinin hiicresel iletigim ekosistemi ile ilgili daha fazla bilgi edinildikce
[49,50] primer timérii hedefleyen tedavinin bu iletisim i¢in 6nemli olan
yapilar1 etkileyebilecegi ve buna bagli olarak metastaz olasiliginin
azalabilecegi diisiiniilmektedir [51,52]. Diger bazi c¢aligmalarda primer
tiimoriin, hastada kanser gelisimi i¢in daha uygun bir hormonal ortam
saglanmasmda ve immunsupresyonda rolii olup olmadigi sorgulanmstir [53-
55]. Ogzellikle melanom, mesane ve akciger kaynakli tiimorlerde
immunsupresif ajanlarla olduk¢a umut verici sonuglar almmasi [56-59]
metastatik prostat kanserli hastalarda ayni stratejinin denenmesinin yolunu
acmis ancak ipilumumab ile yapilan faz III ¢alismada genel sagkalim avantaji
gosterilememigtir. Yine de oligometastatik hasta grubunda progresyonsuz ve
genel hastaliksiz sagkalimda artis saptanmistir [60].

Tim bu sonuclar dikkate alindiginda oligometastatik prostat kanseri
hastalar1 progresyonsuz siireyi uzatmak, timor yiikiinii azaltmak, primer timér
odagindan kaynaklanan yayilimi engellemek, kiir elde etmek ve obstriiktif
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iiropatiyi engelemek gibi ¢esitli amaglarla metastaza ve primere ydnelik
radikal tedavi aday1 olarak goriilebilmektedir.

Sitorediiktif Cerrahinin Rolii

Retrospektif calismalar incelendiginde, metastatik prostat kanseri
hastalarinda sistemik tedaviye radikal prostatektominin eklenmesi ile
sagkalimda artig gosterilmistir [61-63]. Gratzke ve ark. [31] bagvuruda
metastatik olan 1538 hasta {izerinde yaptiklar1 arastrmada radikal
prostatektomi uygulanan 74 (%5) hastanm 5 yillik sagkalimmi % 55 olarak
belirtirken cerrahi yapilmayan grupta % 21 olarak saptamiglardir (p < 0.01).
Yapilan benzer ¢aligmalarla da bu sonuglar desteklenmistir [47, 65-69].

Metcalfe ve ark. sitorediiktif cerrahinin metastatik prostat kanserindeki
roliinii degerlendiren derleme niteligindeki caligmalarinda primer tiimoriin
tedavisinin avantaj sagladigini rapor etmislerdir. Bu calismada yazarlar
sonuglarda izlenen bu iyilesmeyi semptomatik lokal progresyonun
onlenmesine, hastaligin biyolojisinin modiilasyonuna baglamis ve bunun takip
sonuglarma progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimda artig olarak
yansidigmi belirtmiglerdir [61]. Bununla birlikte bu retrospektif ¢aligmalar
yakindan incelendiginde performansi daha iyi olan ve hormonoterapiye iyi
cevap veren hastalara sitorediiktif cerrahi uygulandig1 dikkati ¢cekmektedir.
Ayni konuyu irdeleyen prospektif bir ¢calismada sitorediiktif prostatektomi
yapilan 43 hasta en iyi sistemik tedaviyi alan 40 hastalik kontrol grubu ile
kargilagtirilmistir [70]. Calismaya 1-3 metastazi olan, asemptomatik, viseral
metastazi olmayan lokal rezektabl (< cT3) ve tan1 aninda PSA diizeyi < 150 ng
/ mL olan hastalar dahil edilmis ve ayn1 zamanda metastazlarina yonelik daha
once yapilmis olan tedavilerden fayda gérmiis olan hastalar tercih edilmis.
Sitorediiktif cerrahi grubu sistemik tedavi grubuna oranla istatistiksel anlaml1
diizeyde geng ve daha diisiik baglangic PSA diizeyine ve daha erken cT
evresine sahip olmasma ragmen bu calismada sitorediiktif cerrahinin
kastrastrasyona direng kazanimina kadar gecen siire ve genel sagkalima olumlu
etkisi gdsterilememis.

Radikal sitorediiktif prostatektominin radikal prostatektomiye gore
komplikasyonlarinin, hospitalizasyon siiresi ve maliyetlerinin daha fazla
oldugu bildirilmis olmasma ragmen [71], pek ¢ok caligmada sitorediiktif
prostatektominin kanama, mesane ¢ikis obstriiksiyonu ve iireteral obstriiksiyon
gibi uzun donemdeki lokal semptomlari azalttig1 belirlenmistir. [48, 70].

Albisinni ve ark. yaptiklar1 caligmada bazi hastalarin sitorediiktif radikal
prostatektomiden fayda gorebilecegini ifade etmis ancak optimal hasta se¢im
metodunun ve hasta grubunun net tanimlanmamis oldugunu da eklemislerdir
[72].

Sonug olarak sitorediiktif prostatektomi multimodal tedavi ile birlikte
secili metastatik hasta grubunda uygulanabilir bir lokal prosediir olmakla
birlikte heniiz kanitlar simirh ve tatigsmali oldugundan bu stratejiyi klinik rutin
uygulamaya entegre etmek i¢in devam eden prospektif randomize ¢aligmalarin
sonucunu gormek gerekmektedir [61].
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Primer Hastahgin Kontoliinde Radyoterapinin Rolii

Metastatik prostat kanserinde yalnizca hormonoterapi alan hastalara gore
tedavisine prostata yonelik kiratif radyoterapi eklenen hastalarda genel
sagkalimim yiiksek oldugu retrospektif ¢aligmalarda gosterilmistir [69, 73].

Boevé ve ark tarafindan yapilan ve 432 metastatik prostat kanser
olgusunun yalnizca hormonoterapi veya hormonoterapi ile birlikte radikal
radyoterapi grubuna randomize edildigi prospektif HORRAD c¢aligmasinda
radyoterapi ile sagkalim avantaji gosterilmesine ragmen istatistiksel anlaml
diizeye ulasamamistir [74]. Ancak alt grup analizi yapildiginda smirh
metastatatik olarak belirtilen, < 5 kemik metastazi olan olgularda prostat
radyoterapisinin genel sagkalimi uzattigi saptanmigtr. Bu ¢alismanin
elestirilen bir yoni ise radyoterapi dozunun yalnizca 70 Gy olmasi ve tedavinin
yalnizca prostat bolgesine uygulanmasi olmustur. Ayni soruyu arastirmak
amacli yapilan ve yakin zamanda yaymlanan STAMPEDE ise faz 3 randomize
kontrollii bir ¢caligma olup ¢ok kollu ve ¢ok asamali bir kuruluma sahiptir.
Hormonoterapi + docetaxel alan 1029 hasta ile hormonoterapi + docetaxel +
radyoterapi alan 1032 hastanin karsilastirildig: bu caligmada oligometastatik
tannm1 CHAARTED [21] calismasindaki ile benzerdir. Tiim hastalar
degerlendirildiginde radyoterapi rekiirrenssiz sagkalimi anlamli oranda
arttirirken (p<0-0001), genel sagkalimda bir fark saptanmamustir (p=0-266).
Bu ¢aligmanin sonucunda da HORRAD c¢alismasina benzer sekilde smirl
metastatik grupta radyoterapi ile genel sagkalimm anlamli oranda arttig1
saptanmustir (p = 0.007). Sonug olarak yazarlar oligometastatik hasta tanimina
uyan prostat kanseri olgularinda prostata yonelik radyoterapiyi standart bir
yaklasim olarak onermislerdir [75].

Metastaza Yonelik Tedavinin Rolii

Prostat kanserinde smirli sayida oligometastatik lezyonlara ydnelik
tedavi uygun olan lokalizasyonlarda cerrahi rezeksiyon veya stereotaktik
radyoterapi seklinde uygulanabilmektedir [34]. Bu yaklagimi destekleyen ise
hastaligmn  kontrolii, yeni metastazlarin geligiminin yavaglamasi ve
hormonoterapi modalitesinin uygulanmamasi veya geciktirilmesi ile buna
bagli toksisitelerin ortadan kalkmasi gibi olasi sonuglaridir. Stereotaktik beden
radyoterapisi (SBRT) yiiksek fraksiyon dozu kullanilarak 5 veya daha az
sayidaki fraksiyon ile uygulanan radyoterapi teknigi olup metastazlarin
minimal toksisite ile etkin tedavisine imkan vermektedir. Cevaplanmasi
gereken hedef soru yine bu hastalarda genel sagkalim anlaminda ne oranda
kazanim saglanabilecegidir. Totalde 1000°den fazla hasta ile yapilan
retrospektif caligmalarin sonuglart metastaza yonelik tedavi ile kanser spesifik
sagkalim ve genel sagkalimin standart yaklasima gore daha iyi oldugunu
gostermistir. Metastazi hedefleyen radyoterapi yaklasiminda teknik, doz ve
voliimler degisebilmektedir [76]. Teknik olarak IMRT veya 3DCRT
kullanilabilmekte, doz ve fraksinasyon olarak 20 Gy x 1, 10 Gy x 3, 8§ Gy x 1,
16 Gy x1 gibi SBRT semalarmnin yaninda 500 x 6, 600 x 5, 300 x 10, 500 x 10
gibi alternatif hipofraksiyone yaklasimlar da tercih edilebilmektedir.
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Metastaza yonelik tedavinin etkisini inceleyen devam eden STOMP ve
ORIOLE gibi prospektif caligmalar mevcuttur [77, 78].

Stereotaktik semay1 kullanan ORIOLE ¢aligmasimin 2018 yilinda ASCO
biinyesinde sunulan 6n raporunda gézlem grubunda progresyonu %67 olarak
belirtilirken SABR grubunda % 29 bulunmustur [78]. Oligometastatik prostat
kanserinde radikal tedavi yaklasimlar1 ve sonuglar1 Tablo 2’de
gosterilmektedir.

Tablo 2: Oligometastatik prostat kanserinde radikal tedavi yaklagimlari ve

sonuglari
Hasta - . P
saylsi Hasta Segimi Dizayn Ozellik |Sonug
Yalniz cerrahi
Engel ve ark. [67] 938 N1 Grup 1: RP RK 5 yil GSK: RP (+):% 84
Grup2: RP (-) RP(-): % 60
10 yil GSK:RP (+):% 64
RP(-): % 28
Lenf nodu diseksiyonu
Zattoni ve ark. [91] 117 |RP sonrasi BKN ve VS 5yl BRS: % 69,
kolin PET ile LN (+) Radyolojik kontrol: %49
KSS: %97
Suardi ve ark. [92} 59  |RP sonrasi BKN ve VS 8 yil BRS: %23,
kolin PET ile LN (+) Radyolojik kontrol: %38
KSS: %81
M1 hastalik
Sooriakumaran [68] {106 |M1 VS 22,8 ay KSS: %89
Heidenreich ve ark. 61 <3 kemik metastazi (+) |Grup 1: RP + HT |RK 34.5 ay KSS:
[47] Viseral metastazi (-)  |Grup 2: HT RP+HT: %96
Extensif LN metastazi Yalniz HT: %84
Neoadjuvan HT ile
PSA yaniti < 1.0 ng/ml
YalnizRT
Schick ve ark. [18] 50  |Senkron veya VS 3yl GSK % 92
metakron
oligometastatik
hastalik
Picchio ve ark. [25] 83  [Kolin PET ile saptanan VS
1LN
Devam eden
STOMP [77] 62  |N1+M1(<3 lezyon) Grup 1: gozlem |RKG  |Median HGS
Grup 2: SBRT Grup 1: 13 ay
Grup 2: 21 ay
ORIOLE [78] 54  |<3kemik metastazi  |Grup 1: gézlem |RKC |6 ayda Progresyon
Grup 2: SBRT Grup 1: % 71,
Grup 2: % 33
Diger
STAMPEDE [75] 1032 |M1 Grup 1: standart |Faz2- |Niikssiz SK'da artis
Grup 2: RT 3 (p<0.0001)
Genel SK'da fark yok
p=0.26
HORRAD[74] 432 (M1b Grup 1: HT Faz2 |Median GSK
Grup 2: HT+EBRT Grup 1: 43 ay
Grup 2: 45ayP=04

RK: Retrospektif Kohort, VS: Vaka Serisi, RKC: Randomize Konrollii Calisma, RP:Radikal
Prostatektomi, LN: Lenf Nodu, BKN: Biyokimyasal Niiks, GSK: Genel Sagkalim, PSK:
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Progresyonsuz Sagkalim, BRS: Biyokimyasal Rekiirrenssiz Sagkalim, KSS: Kanser Spesifik
Sagkalim, HT: Hormonoterapi, HGS: Hormonoterapiye Kadar Gegen Siire

SBRT ve Oligometastazlarin Kontrolii

Amerikan Radyasyon Onkolojisi Toplulugu (The American Society of
Radiation Oncology — ASTRO) SBRT’yi “beyin digsinda viicutta herhangi bir
bolgeye tek veya az sayida fraksiyon sayisi ile yiiksek doz eksternal
radyoterapi uygulanmasi” olarak tanimlamugtir [79]. Oligometastatik prostat
kanserinde SBRT c¢alismalarinda primer tiimorden bagimsiz c¢ok gesitli
metastatik lokalizasyonlarin tedavisi [80]; veya tek metastatik lokalizasyonun
hedeflendigi goriilebilir. SBRT c¢aligmalarinin bazilar1 Tablo 3’ de
Ozetlenmistir.

Tablo 3. Oligometastatik prostat kanserinde stereotactic beden radyoterapisi

azar N Doz Primer Tedavi ed||gn . Toksisite Sonuglar
Metastaz bolgesi
.« 0,
Greco ve ark 18-24Gyx1  OStL komi LN, Gra<os  PYILK: %64
(80] 103 | sgRT fenal, | musak doku 222 Gy: %82
kolorektal 18-20 Gy: %25
JereczekFoss 10 Gy x 3 o
v ark [81] 14 CyberKnife Prostat Tek LN >Gr3yok [18.6 ay: %100
. Prostat, PLN
Casamassima \ ' B yil HSK: %17
e ark. [83] 5 |10Gyx3 Prostat ~ [PALN, MLN > Gr 2 yok 3 yil LK: %90
Lokal niiks, Uriner: .
JereczekFoss b Gy x5 lanastomoz niksd,  [Gr 3 %6 50 aZ PSK:
B4 |12Gyx3 Prostat . 42.6%.
a ve ark.[82] Cyberknife tek metastaz Rektal: 16.9 av LK: %88
y tek LN Gr3%3 Ayt
Muacevic ve 20 Gy x 1 . 2 yil LK: %95.5
ark [84] 4o SBRT Prostat kemik > Gr 3 yok
Berkovic ve 5Gyx 10 Kemik R yil HSK: %42
ark [85] P4 ekrarsBRT [ OSE|N > Grayok b uiLK: %100
Kemik
IAhmed ve 20 Gy x 1 .
ark [16] 17 SBRT Prostat Ik'(\lz >Gr3yok WK.8ayLK: %100
. kemik
Schick ve ' BRS: %54.5
ark 18] b0 64 GyEBRT  |Prostat LN, > Gr 3 yok GSK: %92,
viseral
BKN sonrasi
5Gyx10 . Grade 1: HGS: 25 ay.
D:gﬁfﬁ%?ker 50 [10Gyx3  Prosat o 10 oiid Grade  PSK: 192y
: Tekrar SBRT 2: %6 2 yil LK: %100
LN metastazi

RP:Radikal Prostatektomi, LN: Lenf Nodu, BKN: Biyokimyasal Niiks, GSK: Genel Sagkalim,
PSK: Progresyonsuz Sagkalim, BRS: Biyokimyasal Rekiirrenssiz Sagkalim, KSS: Kanser Spesifik
Sagkalim, HSK: Hastaliksiz Sagkalim, LK: Lokal Kontrol HT: Hormonoterapi, HGS:
Hormonoterapiye Kadar Gegen Siire. PALN: Paraaortik Lenf Nodu, MLN: Mediatinal Lenf Nodu,
PLN: Pelvik Lenf Nodu, EBRT: Eksternal Radyoterapi
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Jereczek-Fossa ve ark. kolin PET-BT ile izole lenf nodu rekiirrensi
saptadiklar1 hastalarda CyberKnife ile IGRT uygulamiglar [81] ve alan ici
kontroli % 100 olarak bildirmislerdir. Arastrmacilar daha sonra
giincelledikleri ¢alismalarinin sonuglarinda 30 ay progresyonsuz sagkalimi
%42.6 olarak bildirmigler ve 3 hastada alan i¢i progresyon rapor etmislerdir.
Sonug olarak CyberKnife stereotaktik radyoterapi izole primer, lenf nodu veya
uzak rekiirrenste diisiik toksiste ile oldukga iyi alan i¢i kontrol saglayan bir
tedavi modalitesi olarak 6nerilmistir [82]. Benzer bir bagka ¢alismada SBRT
ile 3 yil metastaz kontrol oran1t % 90 olarak bulunmus ancak hastaliksiz
sagkalim % 17 diizeyinde kalmistir [83]. Muacevic ve ark. tarafindan yapilan
ve 40 hastada 64 kemik metastazina tek fraksiyon SBRT uygulanan ¢aligmada
ise median 14 ay takip sonunda 6-12 ve 24 aylik 6ngoriilen lokal kontrol %
95.5 olarak bulunmustur [84]. Hormona duyarli hastalarda ise salvaj SBRT ile
hormonoterapi baglanmasina kadar gegen siirenin uzatilabildigi gosterilmistir
[85]. Smirli sayida metakron metastaz olgularinda tekrarlayan salvaj SBRT
yaklagimi da uygulanabilmektedir [19]. Ahmed ve ark. da yaptiklar1 ¢alismada
metastatik lezyona SBRT uygulamasi ile % 100 lokal kontrol bildirmislerdir
[16]. Bahsedilen aragtirmalarin 15131mda SBRT ile nodal metastazlarda % 100’e
kemik metastazlarinda ise > % 90’a ulasan tatmin edici lokal kontrol
diizeylerine ulasilabildigi goriilmektedir. Primere yonelik ve tekrarlayan
SBRT uygulamalarmda Grad 3 toksistenin de olduk¢a az rapor edilmesi bu
yaklasimin diger avantajidir.

Elbette ki SBRT uygulamasinin potansiyel olumlu etkilerinin tam olarak
ortaya konabilmesi, hangi hasta grubunun bu modaliteden en yiiksek oranda
fayda saglayacaginin belirlenmesi ve sipuleucel-T veya Il 2 gibi yeni
immunmodiilator ajanlarla kombine kullaniminin sonuglarini gérebilmek igin
daha genis kapsamli ¢alismalar gerekmektedir [86-88].

Yeni Gelismeler ve Arastirmalar Isiginda Gelecege Doniik Yaklasim

Yapilan c¢aligmalardaki olumlu sonucglar1 destekleyecek genis hasta
sayisina sahip prospektif randomize caligmalar devam ederken arastiricilar
ayni zamanda daha az agresif olan spesifik oligometastatik fenotiplerin
ayrigtilmasina yonelik arastirmalara yonlenmis ve mikroRNA analizleri,
exozomlar ve benzeri glikoproteinler lizerindeki ¢caligmalar ile hangi hastalarin
kisa siirede polimetastatik siirece girecegi belirlenmeye calisilmistir [89].
Formosa ve ark. nin arastirmalarinin sonucunda oligomer olarak adlandirilan
mikro RNA serisi oligometastatik hastalik icin karakteristik olup,
oligometastatik  fenotipin gelismesinde ve hastaligin bu asamadan
oligometastatik siirece ilerlemesinde 6nemli bir role sahip oldugu belirtilmistir
[90].

4. Sonug¢

Prospektif ¢alismalar sinirli metastatik hastalarda radyoterapinin yararlt
olabilecegini Onermekte ve son zamanlardaki ¢aligmalar en azindan
hormonoterapi baglanmasini geciktirmesi nedeni ile metastaza yonelik agresif
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tedaviyi desteklemektedir. Tiim bu sonuglara ragmen elde edilen kanitlar
oligometastatik prostat kanseri olgularinda lokal radikal tedavi veya metastaza
yonelik radikal tedavinin standart yaklasim olarak dnerilmesi i¢in heniiz yeterli
kabul edilmemektedir. Bu yaklasimin rasyonalizasyonu goz 6niine alindigida
modern goriintiileme tekniklerinin yarar saglayacagi, hastaligin progresyon
kinetiginin heniiz net olmadig1 dikkate alinmalidir. Yavas ilerleyen hastaliga
sahip olan olgularin hizli progrese olanlardan daha farkli tedavi edilmesi
gerektigi kabul edilebilir bir ¢ikarim gibi goriilmekle birlikte bu dnermenin
klink uygulamaya rasyonel bir sekilde entegre edilebilmesi i¢in metastaza
yonelik agresif tedavi modalitelerinden en fazla yararlanacak hasta grubunu
belirlemek amaciyla kullanilabilecek yeni belirtegler gereklidir. Son olarak,
yapilan caligmalarda tedavi sonuglarmnin degerlendirilmesinde
semptomatoloji, biyoloji, radyolojik yanit, genel sagkalim, rekiirrenssiz
sagkalim, hormonoterapiye kadar gegen siire gibi ¢esitli sonlanim noktalarmin
kullanildig: diisiiniildiigiinde tedavi basarisin1 degerlendirme yontemlerinin de
standardizasyonunun gerektigi agiktir.
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1. Temporomandibular Eklem Anatomisi Ve Fizyolojisi
Temporomandibular eklem (TME) temporal kemigin glenoyid fossasi,
mandibulanin kondiller bast ve 6zellesmis fibroz bag doku yapilari igeren
kompleks bir yapidir. TME fonksiyonel ve anatomik olarak siiflandirilabilir.
TME anatomik olarak diartrodiyal eklem grubundadir. Fonksiyonel
smiflamada TME 4 artikiilasyon ylizeyinden (1-temporal kemigin artikiiler
yiizii, 2-mandibular kondil, 3-artikiiler diskin superior yiizii, 4-artikiiler diskin
inferior yiizii) olugan birlesik bir eklemdir. Artikiiler disk TME’yi 2
kompartmana ayirir. Alt kompartman mentese hareketi ve rotasyonun olustugu
yerdir bu durum ginglimoyid eklem olarak isimlendirilir. Yukar1
kompartmanda ise kayma hareketi olusur bu duruma ise artrodial eklem denir.
Dolayistyla TME ginglimoartroyidal eklem olarak siniflandirilir (1).

Kemik Yapilari: TME temporal kemikle mandibular kemik arasinda olusan
bir eklemdir. Temporal kemigin artikiiler pargasi 3 boliimden olusur. En biiyiik
parga artikiiler fossadir. Artikiiler fossa artikiller eminensin posteriyorundan
postglenoyid tiiberkiile uzanan, yiizeyi ince bir kemik yapisindan olusan bir
fossadir. Ikinci Béliim glenoyid fossanin anteriyorunda bulunan egimli kemik
yiizeyi olan artikiiler eminenstir. Ugiincii béliim ise artikiiler eminensin
anteriyorunda kalan diiz bir alan olan preglenoyid plate’tir. Mandibular
kemigin artikiiler parcasi kondildir. Kondilin artikiiler yiizeyinin hemen
altinda ve mediyalinde lateral pterigoyid kasin baglantisi bulunur. Bu alana
pterigoyid fovea denir.

Kikirdak Ve Sinovium: TME dahil tiim sinoviyal eklemlerin igeriginde 2 tip
doku bulunur: artikiiler kikirdak ve sinoviyum. Bu iki yapiy1 i¢eren bosluga
sinoviyal kavite denir ve bu kavite sinoviyal siviyla doludur. TME’yi olusturan
her iki kemigin yiizeyi de yogun artikiiler fibrokartilaj ile ¢evrilidir. Bu
fibrokartilaj fonksiyonel stresler karsisindaki yenilenme ve remodelasyon
islemini saglar. Ozellikle kondiller prossesi kaplayan fibrokartilaj tabakasinin
derininde proliferatif alan bulunur. Bu alandaki hiicreler hem kemik hemde
kikirdak yapidaki biiylimeyi saglar. Sinoviyal sivi agir1 filtre edilmis plazma
olarak degerlendirilebilir. Igeriginde yiiksek miktarda hyaliironik asit bulunur.
Hiyaliironik asit viskoziteyi arttirir. Sinoviyal sivinin temel gorevleri eklem
yiizeylerini kayganlastirmak, eklem boslugundaki partikiiler debrisleri fagosite
etmek ve artikiiler diskin beslenmesine katk1 saglamaktir (2).

Artikiiler Disk: Artikiiler disk yogun fibroz bag dokusundan olusan,
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kanlanmas1 ve sinir inervasyonu olmayan bir yapidir (3). Lateralden
bakildiginda disk morfolojik olarak dnde kalin olan anteriyor band (AB) ortada
ince olan orta alan (intermediate zone) (IZ) ve arkada en kalin olan posteriyor
banddan (PB) olusur. Onden arkaya kalinlik orani 2:1:3’ tiir. Diskin en kalin
kism1 PB’dir. PB ve IZ lateral dogru incelir. Diskin en ince kismi 1Z’nin
lateralidir (yaklagik0.4mm). AB mediolateral yonde her yerde esit
kalmliktadur.

Retrodiskal Dokular: Artikiiler diskin posteriyor bandi uzanarak iyi innerve
olan ve iyi kanlanan retrodiskal dokulara baglanir. Anatomik olarak “bilaminer
alan” olarak isimlendirilir (superiyor ve inferiyor retrodiskal lamina). Bu alan
sinoviyal sivi iliretiminden de sorumludur. Superior lamina elastik liflerden
olusur ve asir1 translasyon hareketlerinde artikiiler diskin deplasmanini
engeller (4).

Ligamentler: TME ligamentleri kondil ve diskin hareketlerini kisitlayan
kollajenden zengin dokulardir. Kollateral, kapsiiller ve temporomandibular
ligament fonksiyonel ligamentlerdir. EKlemin ana anatomik bilesenleri olarak
gorev yaparlar. sfenomandibular ve stylomandibular ligament ise yardimci
ligamentlerdir. Eklemlerden belirli bir mesafede kemik yapilarina bagli olsalar
da, mandibular hareket tizerinde pasif kisitlamalar olarak hizmet ederler (5).

Vaskiiler Yap1 Ve innervasyon: TME’nin beslenmesi daha ¢ok superficiyal
temporal ve maksillar arterlerin dallariyla saglanir. Innervasyonu ise agirlikli
olarak aurikiilotemporal sinirin dallartyla saglanir. Bunun yaninda masseterik
ve posteriyor derin temporal sinirler de TME inervasyonuna katki saglar (1).

TME Kaslan (Cigneme Kaslar1): Temporomandibular eklemle iliskili
tamamui bilateral olan 12 tane kas bulunmaktadir. TME’ye baglanan her kas
TME hareketlerine bir sekilde etki eder ancak sadece 4 biiyiik kas ¢igneme kasi
olarak degerlendirilir (1). Mandibulanin hareketlerine etki eden kaslar
anatomik yerlerine gére 2 grupta incelenir. Birinci grup mandibula ramusu ve
kondil basina tutunan supramandibular kas grubudur. Bu grup i¢inde temporal,
masseter, lateral pterigoyid ve medial pterigoyid kaslar bulunur. Bu grup kaslar
daha c¢ok elevasyon hareketine katki saglar. Sadece lateral pterigoyid kas
mandibulada depresyon hareketi saglar. ikinci grup ise mandibulanin korpusu
ve simfizinden hyoid kemige uzanan inframandibular gruptur. Bu grup kaslar
mandibulda depresyon hareketine katki saglar. Inframandibular grup 4 adet
supra-hyoid kastan (digastric, geniyohyoid, mylohyoid, staylohyoid) ve 4 adet
infra-hyoid kastan (sternohyoid, omohyoid, sternotyroid, tyrohyoid) meydana
gelir (6).

TME’nin Biyomekanigi: Mandibula hareketinde yer alan dort ayr1 eklem
iliskisi, mandibulanin kompleks serbest hareketleri miimkiin kilar. Alt ve iist
eklemler bilateral olarak iki tiir hareketi miimkiin kilar: rotasyon ve
translasyon. Kondil ve diskten olusan alt eklemler, mentese benzeri bir hareket
olan rotasyondan sorumludur. Dénme merkezi, her iki kondilden de gecen
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yatay bir eksen boyunca kabul edilir. Mandibula'nin simetrik veya asimetrik
tim hareketleri kondil, disk ve artikiiler eminensin yakmn temasin igerir.
Kaslarin bilateral simetrik etkisinin sonucu olarak saf a¢ma, kapama,
protriizyon ve geri ¢ekilme hareketleri miimkiindiir. Cignemede goriilenler
gibi asimetrik hareketler, kaslarm tek tarafli hareketleriyle, her iki taraftaki
eklemlerin i¢inde farkli miktarlarda translasyon ve rotasyon ile miimkiin hale
getirilmistir. Kondil ve diskin fossa igerisindeki pozisyonu ile kondil, disk ve
emiilsiyon arasindaki siirekli temas, Ozellikle de supramandibular grubun
¢igneme kaslarinin siirekli aktivitesi ile korunur. TME ile iligkili ligamentler
eklemi hareket ettirmez. Kaslarin hareketleriyle uzatilabilmelerine ragmen,
gerilmezler (yani, onlar1 otomatik olarak dinlenme pozisyonuna geri dondiiren
elastik bir geri tepme yoktur). Bunun yerine baglarin rolii, asir1 hareket
araliklarinda pasif hareket kisitlamasidir. Normal islev sirasinda, konusma ve
¢igneme i¢in gerekli olan serbest hareket araligina izin vererek, es zamanl
olarak rotasyonel ve translasyonel hareketler meydana gelir (3,4).

2. TME’nin Patolojisi

Temporomandibular eklem disfonksiyonu (TMED) toplumda yaygin goriilen
bir hastaliktir. Bir ¢ok c¢alisma TME kaynakli agrilarin toplumdaki
prevelansmin %5’e yakin oldugunu gostermektedir. Yaklasik olarak toplumun
% 2’si TME ile ilgili semptomlar sebebiyle tedaviye ihtiyag duyar (7,8).
Giincel litaratiirde TMED prevalanst %5 ile %12 arasindadir. Jain ve ark.
(2018) yaptig1 calismada ortodontik tedaviye ihtiyag duyan hastalarda bu
oranin ¢ok daha yiiksek oldugu goriilmektedir (9). Bilgic ve ark. (2017)
malokliizyonu olan ¢ocuklarda bu orani %25 olarak tespit etmislerdir (10).
Sena ve ark. (2013) yaptiklari review ¢alismasinda TMED prevanasinin %18-
68 arasinda oldugunu belirtmislerdir. Bu kadar farkli sonuglarin
gozlenmesindeki oncelikli sebep 6lglim metodundaki farkliliklar ve secilen
hasta gruplarinin farkliliklaridir. Buna ragmen yillar i¢cinde TMED
prevalansmin arttigini sdyleyebiliriz (11). TMED muskiiler hiperfonksiyon,
parafonksiyon ve primer ya da sekonder dejeneratif degisikliklerden kaynakli
olusabilir. Bununla birlikte, bilimsel ¢aligmalarda TMED'ye yol agan hicbir
faktoriin agik bir sekilde ifade edilemedigine dikkat ¢gekmek dnemlidir (12).

Non-Artikiiler TME Bozukluklari: Eklem digi TME bozukluklar1 en sik
¢igneme kasi1 disfonksiyonu olarak kendini gdsterir. Tiim TMED'lerin yaklagik
yarisi veya daha fazlasi miyalji formlaridir (13,14). Bu baslik altinda
degerlendirilebilecek hastaliklar akut kas kasilmalari, spazmlar, miyofasial
agr1 ve disfonksiyon (MPD), fibromiyalji ve nadirde olsa miyotonik distrofi ve
miyositis ossifikansdir. Bu gibi kas kaynakli hastaliklarin diginda biiylime
bozukluklarida bu grupta siniflandirtlir. MPD siklikla masseter ve temporal
kas spazmlarindan kaynaklanir (15). Bruksizm ve ¢ene gicirdatmast gibi
parafonksiyon hareketleri MPD’nin en 6nemli sebepleridir. Literatiirde MPD
i¢in ¢esitli tedavi yaklagimlar1 belirtilmistir bunlar; oklusal diizenleme, okluzal
split, nonsteroidal anti inflamatuar ilaglarm (NSAII) kullanim, kas gevseticiler
ve fizik tedavidir. Bu tedavi yontemleri tek basmna kullanilabilecegi gibi
kombine olarakta kullanilabilir. Zhang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da
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okluzal split tedavisinin agiz agikliginda kisitlilig1 bulunana hastalarda etkili
oldugu ayrica TMED hastalarinda agr1 semptomunun azalmasinda da etkili
oldugu gosterilmistir. Fakat osteoartrit hastalarinda agri kontroliinde etkisiz
bulunmus.

Fibromiyalji, uykusuzluk, lokalizasyonu belli olmayan generalize eklem agrisi
ve diger organ somatizasyonu olan sistemik bir hastaliktir. Fibromiyalji
siklikla MPD'den ayirt etmek zordur ve benzer sekilde tedavi edilir. Yaslh
popiilasyonda ve kadinlarda daha sik goriiliir. Tedaviye MPD’ye gore daha
zay1f yanit verir (16,17). Miyotonik distrofi ve miyositis ossificans ise TME
fonksiyonlarinda azalmaya sebep olabilen, nadir goriilen hastaliklardir (18).

Artikiller TME Bozukluklarn: Artikiller TME bozukluklarini non-
inflamatuar, inflamatuar, biiylime bozukluklari, neoplazmalar, diffiiz bag
dokusu bozukluklar1 ve gesitli artikiiler bozukluklar olmak {izere 6 baslikta
inceleyebiliriz (19).

Non-inflamatuar artikiiler bozukluklardan en yaygm olan osteoartrittir.
Osteoartrit, kondromalazi (kikirdagin yumusamasi), gegici veya kalic1 disk yer
degistirmesi, kemik ve kikirdak i¢cindeki dejeneratif degisiklikler, fibrozis veya
yukaridaki herhangi bir kombinasyon ile kendini gdsterebilir. Ayrica travma,
enfeksiyon, daha 6nce gegirilmis cerrahi miidahale, avaskiiler nekroz, eklem
kikirdaginda olusan yapisal bozukluklar ve gut gibi sebeplerle de non-
inflamatuar artikiiler bozukluklar olusabilir. Inflamatuar artropatilerin primer
sebepleri romatoid artrit, jivenil romatoid artrit, ankilozan spondilit, travmatik
artrit, psoriatik artrit (sedefe bagl artrit) ve enfeksiydz nedenlerden
kaynaklanan artrittir. Ayrica sinovitis, kapsiilitis, travmatik artritis ve gut gibi
akut iltihapl kristal kaynakli artrit kaynakli olarak da olusabilir.

Gegtigimiz on yil, TME'nin artikiiler bozukluklarinin (esas olarak ic
diizensizligi) nedenlerine ve tedavilerine yeni bir 151k tutmustur. Disk
pozisyonu ve disk biitiinliigiiniin degerlendirmesi geleneksel olarak tan1 ve
cerrahi tedavinin temel dayanagi olmustur. Son zamanlarda yapilan
aragtirmalarda semptomatik eklemlerdeki sinoviyal hiicrelerin, kondrositlerin
ve inflamatuar hiicrelerin fizyolojik aktivitesi patogenez ile iligkilendirilmistir
(20,21,22,23,24). Odaklanmadaki bu temel degisim, primer tedavi yaklasimini
degistirmigtir. TME’nin fonksiyonel anatomisini restore etmeyi amaglayan
aclk eklem cerrahisindense, adezyonlarin ve intrakapsiiler lavajin
parcalanmasina yonelik daha az invaziv teknikler tercih edilmeye baslanmistir
(20).

TME'nin internal bozukluklarmin tedavisi tipik olarak cerrahi olmayan tedavi
modelleriyle baglar. Isrma plaklari, diyet modifikasyonlari, NSAII kullanimu,
kas gevseticiler, 1s1 veya buz uygulamalar1 ve fizik tedavi etkili bulunmustur.
Son yillarda TME hastaliklarinin tedavilerinde daha az invaziv yontemler olan
artrosentez ve artroskopi 6n plana ¢ikmaktadir. Ancak agik eklem cerrahisi
endikasyonu dogru kondugunda agir dejeneratif hastaliklarda basarili tedavi
secenegidir. Artrosentez ve TME artroskopisi minimal invaziv olmalariyla
diger cerrahi miidahalelerden ayrilmaktadirlar. Hem agr1 kontroliinde hem de
mandibula fonksiyonundaki kisithiliklarda kullanilabilirler. Agri, fonksiyon
kisitlilig: ve eklemde efiizyonla seyreden dejeneratif mandibula kilitlenmeleri
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ve ani baglayan sikismis disk fenomeninde etkili tedavi yontemleri olduklar1
bilinmektedir.

Cerrahi miidahaleler ise cerrahi olmayan tedavinin basarisizligindan sonra
kullanilabilmektedir. TMED tedavisinde c¢esitli cerrahi tedavi yontemleri
kullanilmaktadir. Agik artrotomi endikasyonlar1 eklem ankilozu, kondiller
rezorpsiyon veya biiylime bozukluklarma bagli rekonstriksyon durumlari, daha
once gegirilmis cerrahi hikayesi, neoplazma, yabanci madde ¢ikarilmasi ve
travma olarak siralanabilir.

TME Disk Deplasmanlari: internal derangement (eklem ici diizensizlik)
belirti vermeyen bireylerde de goriilebilen TME nin inflamatuvar olmayan ve
en sik goriilen patolojisidir. “Derangement” biiyiik 6lgiide artikiiler diskin
fonksiyonunu da iceren TME’nin normal hareketi yolundaki degisikligini
kastetmektedir. Bu degisiklikler eklemin dokularinin yapisi ve niteligi ayni
kaldig1 i¢in dejenerasyondan farklidir, ve disk diizensizlikleri olarak da
adlandirilmaktadir (25). Kondil ve disk kompleksinin en sik goriilen etkeni
travmadir. Kafa bolgesine darbe alinmasi, kronik kas hiperaktivitesi ve
ortopedik dengesizlikle iligkili travmalar olabilir. Disk deplasmanlar1 2 grupta
incelenebilir.

1.Rediiksiyonlu Disk Deplasmani: Eklem diskinin posteriyor bandi, agiz
kapali haldeyken tiim sagittal kesitlerde, kondil basinin anteriyorunda
konumlanmaktadir. Ag1z maksimum agildiginda anteriyorda konumlanan disk,
posteriyorunu atlayan kondille normal anatamideki iliskiye gelmektedir. Yani
agiz agilinca disk ve kondil arasinda iliski yeniden saglanmaktadir. Agiz
acarken ve kapatirken kliking ad1 verilen sesler duyulabilir. Kondil agiz kapal
durumdayken diskin posteriyorunda oldugundan, agiz acilirken kondil ve disk
normal olmayan bir hareketle dne dogru gider ve bu hareketle kliking olusur.
Ag1z kapanirken disk yine anteriyora konumlanmig deplasmanli haline doner
ve burada bazen ikinci bir kliking sesi duyulur. Buna da resiprokal klik ad1
verilir. Hasta agiz actigin1 acarken mandibula etkilenen tarafa dogru kayar ve
daha sonra tekrar normal pozisyonuna doner (26).

2.Rediiksiyonsuz Disk Deplasmam: Agizin acik yada kapali olmasina bagl
olmadan disk ve kondil arasmdaki uyum bozuktur ve disk kondil bagmin
anteriyorund ayer alir. Rediiksiyonlu disk deplasmanindan farkli olarak
retrodiskal laminanin elastikiyeti bozulmustur ve agiz agilirken disk anatomic
ilskiye gegemez. Etiyolojisinde genellikle 6nceden varolan rediiksiyonlu disk
deplasmani vardir. Agiz agiklig1 azalmistir. Agri, her zaman olmasa da vardir
ve hastadan c¢enelerde kilitlenme sikayeti oldugu ve bu sikayetlerin
kilitlenmeden dnce klicking sesinin var oldugu anamnezde 6grenilebilir. Agiz
acikliginda kisithilik goriilebilir. Agiz agilirken mandibula etkilenen tarafa
kayar (26).

TME Enfeksiyonlari: TME enfeksiyonu nadir goriilen bir durumdur ve tespit
edildiginde hemen miidahale edilmelidir. Ciinkii kalict dejeneratif
degisikliklere yol agabilir ve olduk¢a agrili seyreder. Bu hastalarda genel
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olarak eklem sivisindaki artisa baglh olarak ipsilateral(ayni) tarafta posteriyor
acik kapanis goriiliir ve hastalarin postiirii kontralateral(kars1) tarafa dogru
egilmis olur (27). Enfekte eklemin yiizeyinde sicaklik ve fluktuasyon
goriilebilir. Bakteriyel yayilim daha ¢ok hematojendz yolla olur. Ancak
maksiller posteriyor dislerden kaynakli bir enfeksiyonunda TME’yi
etkileyebilecegi rapor edilmistir. Bir baska enfeksiyon yolu ise direk
travmadir. Yetigkinlerde meydana gelen enfeksiy6z artritlerin %60°1 Naiseria
Gonorrhoeae kaynaklidir. Markowitz ve Gerry (1950), gonokokal artritli
hastalarda TME tutulum oranini% 3 olarak bildirmiglerdir (28). 2 yagindan
kiiglik ¢ocuklarda akut enfeksiyoz artritlerin % 50’si Haemophilius Influenzae
kaynakhdir. Septik artritin oral antibiyotiklerle etkin tedavisi iyi bir sekilde
yapilmamaktadir, bu nedenle Dbaslangigta antibiyotiklerin parenteral
uygulamasi kullanilmalidir. Secenekler her 6 saatte bir ampisilin ve sulbaktam
3 g intravendz (IV) veya penisilin alerjisi olan hastalarda her 6 saatte bir
klindamisin 600 mg IV igerir. Hastanede yatmamis hastalarda gram negatif
enfeksiyon i¢in Ugiincii kusak sefalosporin, giinde 6 ila 12 g IV sefotaksim,
kullanilabilir. Dért dozda Tobramisin 3 mg / kg / gilin, hastanede ya da immiin
sistemi baskilanmig hastalarda gelisen enfeksiyonlarda Pseudomonas
aeruginosa'nin varligimi tedavi etmek i¢in disiiniilmelidir. 30 giinlik
antibiyotik dozu tercih edilmelidir (29).

Antibiyotik tedavisinin yaninda TME lavaj1 da faydalidir. Eklem i¢i sivinin
bosaltilmast sonucu bakteri yogunlugunu, enflamasyon iiriinleri azaltir ve
semptomlarda hafifleme saglanir. TME enfeksiyonunun ¢6ziilmesi ardindan
eklemdeki hareket kabiliyetini arttirmak ve rekiirrent enfeksiyonu dnlemek
i¢in bir tedavi yontemi belirlenmelidir. Enfeksiyon belirtilerinin ge¢mesinin
ardindan 1 ay sonunda ¢ene hareketleri hala kisitliysa ekstra kapsiiller etkenleri
elemine ettikten sonra artroskopik teknikler uygulanabilir. Tiim eklem
enfeksiyonlar i¢in rekiirrens orant %10.5 olarak belirtilmistir (30).

Benign Tiimérler: TME’nin en yaygim benign tiimorleri kondiller hipertrofi
ve osteomadir. iki durumda da kondil hacminde artis goriiliir. Mandibula
hareketlerinde kontralateral tarafa dogru kayma meydana gelir. Ipsilateral
(ayn1) tarafta da acik kapamig goriliir. Biiylimiis kondilden kaynakli
translasyon hareketi kisitlanir bu da agiz agikligini azaltir. Tedavisinde kondil
basimin total veya parsiyal rezeksiyonu diisiiniilmelidir. Artmig kondil hacmini
azaltarak fonksiyonun saglanmasi da gerekir.

Sinoviyal Tiimérler: Sinovyal kondromatozis, TME sinoviyumun en sik
bildirilen neoplazmidir. Bu neoplazmin goriilme yas ortalamasi 47-50 arasinda
rapor edilmistir (31). Bu yas ortalamasi, 20 ila 30 yas grubunda daha sik
bulunan diger eklemlerin sinoviyal kondromatozisi ile uyusmamaktadir.
Preaurikiiler bolgenin agri1 ve sigsmesi en sik goriilen baglangi¢ belirtileridir
(32). Bazi arastirmacilar cerrahi olarak tiimoriin total eksizyonunu
onermisglerdir (33).

Malign Tiimérler: TME maligniteleri ¢ok nadirdir ve genellikle komsu
yapilarin primer lezyonlarinin sonucudur. Kondile metastaz yapan en yaygin
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lezyonlar meme, bobrek ve akcigerlerin adenokarsinomudur. Iyi huylu
tiimdrlerde oldugu gibi, TME’ nin malign hastaliginin erken belirtileri agr1 ve
islev bozuklugudur. TME'nin primer maligniteleri, kondiler kemik, disk,
sinovya ve kikirdakli baglantinin intrinsik tiimorleri olarak bildirilmistir.
Tedavisinde cerrahi eksizyon onerilir.

3. Temporomandibular Bozukluklarin Cerrahi Olmayan Tedavileri
Cogunlugu kadm ve yaslilar olmak iizere popiilasyonun %5’i TME
rahatsizliklarindan  sikayet¢idi. =~ TMED’in  etyolojisinde  travma,
parafonksiyon, malokluzyon, eklemin agir1 yiiklenmesi, kronik non-ergonomik
bas pozisyonu ve psikolojik etkenler bulunur. TME hastalarinin %10 ile
9%20’si psikolojik bir rahatsizliktan da sikayetcidir (34). TME hastalig1 teshis
edildiginde ilk hedef agriy1 azaltip fonksiyonu saglamaktir. Bu amaclara
ulagsmada cerrahi olmayan tedavilerin etkinliginin oldukg¢a yiiksek oldugu
bilinmektedir. Yaklasik olarak TMED hastalarmin %74 ile %85’1 cerrahi
olmayan tedaviler sonucu tatmin edici bir iyilesme sergilerler (35).

Diyet: Yumusak diyet TME hastalarinda onemli bir tedavi yontemidir. Eklem
tizerine agir1 yiiklenmeyi dnler ve muskiiler hiperaktiviteyi engeller.

Farmakoterapi: Ilaglar siklikla TMED’e bagli semptomlarm azaltilmasinda
tercih edilir. Ancak ilaglar hicbir zaman tek basina tam bir tedavi saglamaz.
Genel anlayis ilaglarin siirh bir siire i¢in (genelde 3 hafta tercih edilir) diizenli
araliklarla kullanilmasi yoniindedir. TMED tedavisinde en sik kullanilan
ilaglar analjezikler, anti-inflamatuar ajanlar, aksiyolitik ajanlar, anti
depresanlar, kas gevseticiler, anti-histamin ajanlar ve anestezik ajanlardir.
Akut agr1 kontroliinde analjezikler, kortikosteroidler ve anksiyolitikler
etkilidir. Konik agrilarda ise anti-inflamatuar ve anti-depresanlar tercih edilir.

Analjezikler: Analjezik ajanlar opioid ve non-opioid olmak tizere 2 gruba
ayrilir. Non-opioid analjezikler agri kontroliinde etkilidirler ayrica anti-
inflamatuar etkilerinden de yararlanilir. Opioid analjezikler sadece siddetli agr1
vakalarinda kisa siireli tercih edilirler merkezi sinir sistemine etki ederek
analjezi ve sedasyon olustururlar. Yiiksek derecede bagimlilik riski vardir.

Anti-inflamatuar ilaclar: NSAI ilaclar TMED tedavisinde hem anti-
inflamatuar etki hem de analjezik etkileriyle oldukga etkili ilaglardir. Sinovitis,
myositis, kapsiilitis, semptomatik disk deplasmanlar1 ve osteoartritte
kullanilabilirler (36). inflamasyonun hafiflemesine yardimci olarak agri
kontrolii saglarlar. Potansiyel yan etkileri ise gastrik irritasyon, allerji,
karaciger disfonksiyonudur.

NSALI ilaglar kimyasal yapisina gore yedi gruba (salisilatlar, propiyonik asit,
acetik asit, fenamik asit, pirazolon, oksikam, cox-2 inhibit6rleri) ayrilir. Diisiik
gastrik irritasyon riski dolayisiyla ibuprofen, diclofenak ve naproksen en sik
tercih edilen NSAI ilaclardir. Baz1 caligmalar COX-2 inhibitorlerinin TME
internal bozukluklarinda en etkili NSAI oldugunu géstermistir ancak COX-2
inhibitorlerinin kardiyak etkileri iyi degerlendirilmelidir aksi halde ciddi
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kardiak rahatsizliklara yol agabilir (37).

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler arasidonik asit yolunu 1. basamaktan
inhibe ederek inflamatuar mediatorlerin {iretimini engeller ve agri1 kontrolii
saglar. Sistemik kortikosteroid kullanimi sadece kisa siireli (5-7 giin)
olmalidir. Uzun stireli kullanimmda osteopdrdz, diyabet, hipertansiyon,
Cushing hastaligi riski vardir (38).

Anksiyolitikler: Anksiyolitik ilaglar anksiyete, uykusuzluk ve kas hiper
aktivitesine bagl gelisen TME rahatsizliklarinmn tedavisinde tercih edilebilir.
Hastalarin stres altindaki tepkilerini azaltir.

Anti-Depresanlar: Depresyon TMED etyolojisinde 6nemli bir yere sahiptir.
Yapilan bazi ¢aligmalar TMED hastalarmin % 30’unun ge¢misinde major
depresyon hikayesi oldugunu gostermektedir. Bir bagka caligmaya gore de
kronik TMED hastalarinin %76’ya yakimi daha dnce en az bir kere major
depresyon atagi gecirdigi belirtilmistir (39). Ayrica depresyonun TMED ile
iligkili agrilarin ve fonksiyon bozukluklarinin algisinda artisa sebep oldugu ve
iyi bir tedavi siireci i¢in depresyonla miicadelenin yararli oldugu bilinmektedir
(40).

Kas Gevseticiler: Sistemik etkili kas gevseticiler (cyclobenzaprine,
methocarbamol, carisoprodol) hiper aktif kaslarin rahatlatilmast i¢in kullanilir.
TMED hastalarinda NSAI ilaglarla kombine olarak regete edilir. Hastalarda
sedatif etki yapabilir. Ozellikle akut miyofasiyal agrilarda etkili olarak
kullanilirlar.

Lokal Anestezikler: Lokal anestezikler daha ¢ok diyagnostik sebeplerden
dolayr kullanilir. Ornegin maksillar tuberositenin posteriyoruna yapilan bir
anestezi lateral pterigoid kasi uyusturacag: i¢in bu kasla ilgili bir agrinin
teshisinde etkili bir yontemdir. Vasokonstriktorsiiz  lokal anestezi
kullanilmalidir ¢ilinkii vasokonstriktor maddeler kan akimimi azaltarak kassal
agrinin artmasina sebep olabilir (41).

Fizik Tedavi Yontemleri: Fizik tedavi yontemleri kaybedilen fonksiyonun
kazanilmasida oldukga etkili yontemlerdir. Hastalarin evde uygulayabilecegi
yontemler ve profesyoneller tarafindan uygulanmasi gereken yontemler vardir.
Evde uygulanabilecek yontemler; sicak veya soguk uygulamalari, ¢cene agma
egzersizleri, lateral ¢ene egzersizleri, pasif ¢ene hareketlerinin kontrolii gibi
yontemleri igerir.

Ofis sartlarinda uygulanacak yontemler ise ultrasonografi, hareket kapasitesini
arttirmaya yonelik egzersizler, elektriksel stimiilasyon tedavisi (TENS), tetik
noktalarina enjeksiyon ve akupunkturdur. Yumusak doku mobilizasyonu ve
miyofasyal salmim teknikleri lokal dolasimm arttirilmasi, normal kas
tonusunun diizeltilmesi ve miyofasiyal tetik noktalarinin deaktive edilmesi i¢in
yaygin olarak kullanilmaktadir. Hasta daha iyi agri1 kontroliine sahip
oldugunda, terapist eklemleri gerektigi sekilde harekete gegirebilir ve bir dizi
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hareket ve kas gelistirme programina baslayabilir. Ozellikle akut
rediiksiyonsuz disk deplasmaninda eklemin hareketlendirilmesi 6nemlidir
(42). Ancak Craane ve ark. (2012) yaptiklar1 ¢alismada rediiksiyonsuz disk
deplasmani olan hastalarda fizik tedavinin kontrol grubuna gore anlamli bir
fark olusturamadigini belirtmislerdir (43).

Okliizyon Aletleri ile Tedavi Yontemleri: Okluzal 1sirma plaklari kisiye 6zel
olan, daha cok sert akrilikten yapilan cikarilabilen aletlerdir. 2 tipi vardir
bunlar: Bilateral kontak saglaylp sentrik iligkide digleri sabitleyen
stabilizasyon  (flat-plane)  plaklar1 ve  mandibulanin  anteriyora
pozisyonlanmasini saglayan anteriyor repozisyon plaklaridir.

a. Stabilizasyon Plaklan (Flat-Plane)

Bir ¢enedeki tiim disleri igine alacak sekilde yapilan ve ¢igneme kaslarinda
rahatlama eklemde stabilizasyon saglayan bruksizme karsi digleri koruyan
plaklardir. Bunun disinda myalji, enflamasyon ve travma sonrasi olugabilecek
retrodiskitis durumlarinda da kullanilabilir (44). Siklikla artrosentez,
artroskopi ve agik eklem cerrahisinden birkag hafta sonrasinda da tercih edilir.
Plagimm kontagi mutlaka bilateral olmalidir ve kanin koruyuculu olarak
yapilmalidir. Plaklarin kullanim siireleriyle ilgili farkli goriisler vardir. Sadece
yemek yerken ¢ikarilmasini 6nerenler ve sadece aksam kullanilmasinin yeterli
oldugunu sdyleyen arastirmalar vardir (45). Villalon ve ark. (2014) yaptiklar1
caligmada plaklar1 3 aylik periotta her giin 16 saat boyunca kullandirmislardir.
Sonug olarak myofasiyal agrilarin azaldigini bildirmislerdir (46). Hasegawa ve
ark (2017) sadece uyku siiresince kullandirilan okluzal splitlerde basarili
sonuglar1 gostermislerdir (47).

b. Anterior Repozisyon Plaklari: TME iizerindeki yiikii azaltmak amaciyla
mandibulay1 anteriyorda konumlandiracak sekilde dizayn edilen plaklardir
(48). Maksillaya adapte edilir ve okluzyon rampasi sayesinde mandibulay1
protriizyona zorlar. Esas olarak disk diizensizliklerinde kullanilir. Madani ve
ark (2011) yaptiklar1 c¢alismada anteriyor repozisyon plaklarint farklt
yontemlerle karsilastirmis ve daha etkili bulmustur (49).

Ancak ¢ok tercih edilmez ¢iinkii mandibulanin anteriyorda konumlanmasi
kalici okluzyon bozukluklarma sebep olabilir (50).

Nosiseptif Trigeminal inhibisyon Plaklar1 (NTI- tss): Nosiseptif trigeminal
inhibisyon sistemi (NTI-tss), sadece iki maksiller veya mandibular santral
kesici igeren son derece kiiglik boyutlara sahip prefabrike bir cihazdir.
Ayarlanmasi igin, atel ile birlikte kutuda saglanan termoplastik malzeme sicak
suda eritilir, atelin i¢biikey bolgesine doldurulur ve alt veya {ist kesici dislere
uyarlanir. Malzeme tekrar yeniden polimerize olur, sertlesir, 6n dislere uyar ve
kopek ve molar disler ile temastan kagmir (51). Bu atel, disleri asir1 giiclerden
koruyan ¢ene aciklig1 refleksini tetiklemek i¢in gelistirilmistir.

Haziran 2001'de FDA, asagidaki belirtiler icin NTI-tss kullanimini
onaylamistir:

1 Trigeminal olarak innerve olmus kas aktivitesinin azalmasiyla,
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semptomlari ve semptomlarni azaltarak, migren ile iligkili gerilim tipi bas
agrilarinin yani sira, tibbi olarak teshis edilmis migren agrisnim profilaktik
tedavisinde,

2 Trigeminal olarak innerve olmus kas aktivitesinin azaltilmasi yoluyla
bruksizm ve TME sendromunun 6nlenmesinde kullanilmaktadir.

Diisiik Seviyeli Lazer Terapisi (LLLT): Cerrahi olmayan yontemler
arasinda, diislik seviyeli lazer tedavisi (LLLT), kolay uygulama, kisa tedavi
stiresi ve az sayida kontraendikasyonu bulunmasi nedeniyle son zamanlarda
glindeme getirilmistir. LLLT'min etkinligini degerlendirmek igin birgok
prospektif klinik ¢alisma yapilmistir. Ancak, sonuglar tartigmali olmustur.
Bazi arastirmacilar diisiik seviyeli lazer tedavisinin pleseboya gore basarili
bulurken (51,52,53), baz1 arastirmacilarda etkisiz bulmustur (54,55). LLLT
farkli dalga boylarinda ve siirelerde uygulanabilir.
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1. Ototransplantasyon

Dis transplantasyonu veya ototransplantasyon cekilen bir disin ayni
hastanin alveol kemiginin baska bir bolgedesinde hazirlanan bosluguna
nakledilmesi veya eklenmesi islemidir'. En eski dis transplantasyonu
Misirhilara dayanir. Kolelerden ¢ekilen dislerin, firavunlarm ¢ekilen dis
bosluklarina yerlestirildigi  bilinmektedir 2. Modern anlamda ilk
ototransplantasyon 1954 yilinda M. L. Hale tarafindan yapilmustir.>

Swiflandirma:

1-Konvansiyonel Transplantasyon

2-Intraalveoler transplantasyon

3-Maksatli reimplantasyon (intentional)

Konvansiyonel Transplantasyon
Agizdaki bir disin ¢ekilerek bagka bir bolgeye implantasyonu ile saglanir.
Ag1z iginde uygun donér dis varliginda uygulanabilir.*

Intraalveoler Transplantasyon

Disin kendi soketinde cerrahi olarak yiikseltilmesi islemidir. Servikal
alandaki derin giiriikler, cerrahi ekstriizyon i¢in endikedir. Ortodontik tedaviye
kiyasla daha kisa siirede gerceklestirilir. Restoratif tedaviler, cerrahiden 3-5 ay
sonra yapilabilir. Cerrahi ekstriizyonun maliyeti ortodontik tedaviye gore daha
azdir 4.

Maksath (Intentional) Reimplantasyon

Endodontik orjinli lezyonlar i¢in son tedavi segenegidir. Konvansiyonel
kanal tedavisi ve apikal rezeksiyonun uygulanamadigi durumlarda endikedir.
Dis c¢ekilerek kok kanallar1 sekillendirilir doldurulur, apeks 3 mm kadar
kesilerek dis sokete reimplante edilir *.

Ototransplantasyonun Avantajlan
»  Sabit veya hareketli proteze alternatiftir.
*  Komsu dislerin preparasyonundan kaginilmis olunur.
* Diger tedavi alternatiflerine (implant, sabit protez) kiyasla
daha ekonomik bir tedavi modelidir.®

Ototransplantasyonun Dezavantajlan

» Konvansiyonel dis ¢ekiminden daha invaziv bir iglemdir.
»  Tedavi sonuglarini tahmin etmek giigtiir.
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+ Kok rezorpsiyonu veya atagman kaybi gibi bazi
komplikasyonlar digin kaybina neden olabilir.>

Basan Kosullan

Ototransplantasyonun uzun doénem basarisi i¢in hastanin medikal
Oykiistinde ciddi bir hastalik olmamasi, yaginin geng olmasi, oral hijyeninin iyi
olmasi 6nemlidir. Ayrica alici alandaki kemik saglikli olmali, yumusak dokuda
bilyiik inflamasyon olmamals, alic1 alan meziyo-distal ve bukko-lingual olarak
uygun boyutlarda olmali ve dondr disin periodontal ligamentine zarar
verilmeden ¢ikarilabilmesi miimkiin olmalidir. Dondr disin apeksinin
kapanmadig1 ve kok formasyonunun tamamlanmadigi durumlarda daha iyi
pulpal iyilesme goriiliir.®

Cerrahi Teknik

Profilaktik antibiyotik transplantasyondan 6nce pulpal nekrozu 6nlemek
icin verilir ardindan alic1 alandaki disin ¢ekimi yapilir. Donér dis ¢ekimi
atravmatik olmali ve periodontal ligament fibroblastlarina zarar vermeden
saglanmalidir. Dondr dig ¢ekildikten sonra boyutlar 6l¢iiliir. Donor dis yuvasi
bol irigasyon yapilarak hazirlanir. Dis transplante edilir (Gerekiyorsa
periodontal pat uygulanabilir) ve okliizyondan ¢ikartilir. islem bitince yari rijid
bir splintle splintlenir ve yumusak doku nazik¢e kapatilir. Ertesi giin kontrol
muayenesi yapilir. Kok-kanal tedavisi 2 hafta sonra yapilabilir ve sonrasinda
splint ¢ikarilir. 1. 3. ve 6. aylarda sonrasinda ise yillik klinik ve radyografik
kontrol muayeneleri yapilir. Cok rijid ve uzun siireli fiksasyon ankiloz ya da
rezorpsiyona yol acgar, 4 haftadan uzun fiksasyon tavsiye edilmez.
Matiirasyonu tamamlanmamig dislerin transplantasyonunda, kok-kanal
tedavisi genellikle gerekli degildir.®

2. Komplikasyonlar

Pulpa Vitalitesi

Reimplantasyon sonrasi pulpa vitalitesini kaybedebilir. Pulpal nekroz,
periapikal patoloji veya semptom varsa endodontik tedavi yapilmalidir. Apeksi
genis ve agik dislerde, pulpanin revaskiilarizasyon ve reinnervasyon ihtimali
daha yiiksektir.”

Rezorpsiyon Ve Ankiloz

Eger transplantasyon basarisiz olduysa hem eksternal hem internal
rezorpsiyon ve devaminda ankiloz gorilebilir. Siklikla donér disin ¢ekimi
sirasinda elevatoriin degdigi yerlerde rezorpsiyonlar goriiliir. Bu yiizden en az
zararla dondr dis ¢ikariimalidir.”

Ortodontik Tedavi

Eksternal ve internal rezorpsiyon varsa ankiloz varsa ortodontik kuvvet
uygulanmaz. Eger rezorpsiyon yoksa ve periyodontal ligament saglikliysa 2
yil sonra ortodontik kuvvet uygulanabilir.
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Periodontal Komplikasyonlar

Transplante edilen dislerde cep olusabilir ve normal periodontal tedavi
ile tedavi edilmelidir. Transplante edilen disin  gingival atagmaninin
korunmas1 gerekir. Eger atagman yoksa gingival ya da periodontal hastalik
ihtimali artacaktir.’

Estetikle lgili Komplikasyonlar

Genelde ototransplantasyon yapilan diglerde estetik ciddi bir problemdir.
Reimplante edilen dislerin devamlilig1 saglandiktan sonra ilgili disin ¢esitli
restorasyon materyalleri ile restore edilmesi estetik beklentileri daha iyi
karsilayacaktir. Ornegin siipernumere bir digin, aviilse olan ya da kaybedilen
baska bir digin yerine yerlestirimesinden sonra fonksiyon ve estetik i¢in
restorasyonu tercih edilmektedir.

3. Reimplantasyon

Avulse dislerde uzun dénem prognozu kesin olmamasina ragmen tavsiye
edilen en uygun tedavi reimplantasyondur.

Disin Avulse Olmasinin Sebepleri

7-15 yas arasi ¢ocuklarda diigmeye bagli dental travma birinci sebeptir.
Spor ve doviis sporu yaralanmalarinda dental travma 6zellikle 8-15 yas arast
erkeklerde yaygindir. Diger nedenler ndbet gegirten hastaliklar ve travmatik
endotrakeal intubasyondur.

Disin devamliliginin saglanmasinda;

Pulpal iyilesme, periodontal ligament iyilesmesi, gingival iyilesme, disin
soket diginda kaldig: siire, disin pozisyonu, kok tipi, kdk gelisgim seviyesi,
bakteriyel kontaminasyon, hastanin yasi, pulpa genisligi, disin splintlenme
sekli ve splintlenme siiresi, kronun ve alveoler kirigin sekli, disin lokasyonu
etkilidir. Cinsiyet ¢ok az ya da hig etki etmez.®

i. Pulpal fyilesme

1.Pulpanin genisligi: Pulpa canliligi ile pulpanin genisligi arasinda
onemli bir iliski bulunmustur

2.Soket disinda gegen siire: 45 dakikadan fazla digsarida kalan dislerin
prognozu kotiidiir. Avulse olan ve reimplante edilen (apeksi acik ya da yar1
acik olan) ve hemen reimplante (%75) edilen dislerde, ge¢ reimplante (%31)
edilen dislere gore daha iyi pulpal iyilesme gozlenmistir.

3.Tagima soliisyonu: Reimplantasyon yapilincaya kadar gegen siire 5
dakikadan kisa ise kuru ya da nemli ortamda getirilmesi arasinda fark yoktur.
Tavsiye edilen tasimanin en kisa siirede ve 1slak ortamda yapilmasi
gerektigidir.

4.Hastanin yas1: Andreasen’in ¢aligmasina gore 6-9 yas arasi cocuklardan
daha biiyiik ¢ocuklarda vitalite devamlilik oraninin az oldugu goézlenmistir (6
yas %60, 9 yas %10). Andreasen’e gore caligmalar gostermistir ki kok gelisimi
tamamlanmis dislerde reavskiilarizasyon olmamaktadir. Pulpal devamlilik
geng hastalarda daha fazladir.®
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ii. Periodontal Ligament lyilesmesi
Periyodontal ligament (PDL) hiicreleri Olirse kok ylizeyinde
rezorpsiyonu olur. PDL hiicrelerinin kaybinin miktar1 ve pulpal enfeksiyonun
varlig1, rezorpsiyon tipini belirler.

4. Rezorpsiyon Tipleri

*Replacement rezorpsiyonu

*Inflamatuar rezorpsiyon

*Ylizey (surface) rezorpsiyonu

i. Replacement Rezorpsiyonu

Kok dentini kemik ile yer degistirir ve kemigin dise flizyonuna neden
olur. PDL hiicrelerinin ¢ogunun canliligini yitirdigi durumlarda olusur.
Ankiloz durumunda gozlenir. Klinik olarak ankiloz, transplantasyondan 4 ay
ile 1 y1l sonra gozlenebilir.*

ii. Yiizey Rezorpsiyonu
Goreceli olarak daha kiiciik ve gegici bir rezorpsiyondur. Baglangicta
olusan rezorpsiyon, yeni atagman olusumu ile onarilir. Sement ve dentin
yiizeyi ile smirlidir. Tamir prosesinin bir par¢asidir. Rezorbe olan alanda yeni
sement olusumu gerceklesir. Replacement rezorpsiyonundan farkli olarak,
erken yapilan kok-kanal tedavisi ile inflamatuar rezorpsiyon engellenebilir.
Kanal tedavisinden sonra graniilasyon dokusu PDL dokusu ile yer degistirir.°

iii. Inflamatuar Rezorpsiyon:

Genellikle enfekte pulpanin tetikledigi, komsu inflamatuar dokunun
neden oldugu rezorpsiyondur. Pulpal enfeksiyonu olan disin transplante
edilmesi durumunda olusur. Dentin tiibiilleri boyunca ilerleyen bakteriler, kok
yilizeyinde inflamatuar cevabi baslatirlar. Kok yiizeyinde radyoliisent goriintii
veren graniilasyon dokusu olusur. Radyoliisent goriintii transplantasyondan 1-
2 ay sonra gozlenir.1°

5. Devital Dislerin Reimplantasyonu

Agi1z disinda cok kalan dislerin kanallar1 ekstirpe edilir ve nekroze PDL
temizlenir. %2-4’lik NaF solusyonunda 20 dk bekletilir sonra serum fizyolojik
(SF) ile durulanarak kanal ici gutta percha ile doldurulur. Reimplantasyondan
once disi geceleyin amoksilin solusyonunda (3gr 30 ml ¢ozeltide) bekletilir.
Reimplantasyon sirasinda yumusak dokular kiirete edililir ve dis sokete
yerlestirilir. Geng hastalarda rezorpsiyon veya ankiloz kaginilmaz oldugu
durumlarda bile, alveolar kemik devamliligi i¢in bu yontem iyidir. Eger avulse
olan dis reimplante edilmezse kemikteki defekt daha biiyiik olur. Eger
reimplantasyon sonrasi rezorbe olursa kalsiyum hidroksit ile doldurulur ve
endodontik splint yapalir.t?

6. Floriir

Avulse olan diste nekroze olan PDL alanlarmm temizlenmesi tavsiye edilir.
Kok yiizeyinin zarar gérmesi rezorpsiyona ya da ankiloza yol agar. Bu sebeple
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1 saatten fazla disarida kalan disler reimplantasyon oncesi 20 dk floriirde
bekletilmelidir.**

7. Endodontik Tedavi

Andreasene gore matur disler kemikte nekrotik pulpadan dolay1
rezorpsiyon olursa 2-3 hafta iginde endodontik tedavi gerektirir. PDL
iyilesmesi ve pulpal iyilesme i¢in endodontik tedavi ertelenebilir. Eger
periapikal patoloji tespit edilirse kanal ekstirpe edilip kalsiyum hidroksit ile
doldurulur. Apeksifikasyon i¢in 3 ayda bir kalsiyum hidroksit yenilenir.
Minimum 6 ila 24 ay sonra gutta percha ile doldurulur.”

8. Antibiyotikler

Reimplantasyon sonras1 akut enfeksiyon goriilebilir ve gerekli oldugunda
antibiyotik verilmelidir. Reimplantasyon sonrasi antibiyotik kullanim
periapikal enflamasyonu azaltmaktadir. Deneysel hayvan c¢alismalarinda
topikal doksisiklin kullaniminin kdk ylizeyi pulpal limen kontaminasyonunu
azalttigini gdstermislerdir.?

9. Tasima Soliisyonu

Histolojik ¢alismalar (maymun ve insanda yapilanlar) siitiin tiikiiriige
gore PDL fibroblast hiicrelerinin canlilig1 i¢in daha iyi oldugunu gdstermistir.
Pastorize siitlin daha iyi olmasinin nedeni bakteri kontaminasyonunun az ya da
hi¢ olmasidir.®

10. Splintleme

Reimplante edilen dislerde PDL iyilesmesi i¢in 1 haftalik splintleme
yeterlidir. Uzun siireli ve rijid bir splintleme yapilmaz ¢iinkii uzun siireli ve
rijit splintler ankiloz ya da rezorpsiyon ihtimalini arttirir. Splintleme metodu
asit-etch splint olmalidir. Hem estetiktir hem de uygulama ya da ¢ikarma
sirasinda endodontik bagariy1 etkilemez.*?

Avulse Dislerde Tedavi Rehberi

1.Secenek: Hasta disini sokete kendisi koyar ve dis hekimine gider:
Boyle bir durumda hekim avulse olmus disi splintler ve hastaya antibiyotik
recete eder. Ayrica tetanos profilaksisi igin hasta yonlendirilir.

2.Secenek: Hasta disini agizda, siitte, tiikiiriikte ya da serumda tutar ve
dis hekimine gider. Eger hasta tarafindan reimplante edildiyse asit-etch ile
splintlenir. S1v1 bir ortamda geldiyse serum fizyolojikle yikanip nazikge sokete
yerlestirilir. Eger 1 saatten az siire kuru ortamda kaldiysa: hemen reimplante
edilir ve splintlenir. Eger 1 saatten uzun siire kuru ortamda kaldiysa 20 dk
floriirde bekletildikten sonra reimplante edilip splintlenir. Apeksi kapaliysa 1-
2 hafta splintlenir sonra ekstirpe edilip kalsiyum hidroksit konur. Kanallarin
kalsiyum hidroksitle tedavisi 6-24 ay siirer. Her 2 ayda bir kontrol filmi alinr.
Eger hicbir rezorpsiyonu yoksa kanallar temizlenip gutta percha ile doldurulur.
Apeksi agik ise 1-2 hafta splintlenir ve sonra her 2 haftada 1 takip edilir. Eger
pulpa vitalse ve periapikal patoloji yoksa her 2-3 ayda bir takibi yapilir. Eger
pulpa devital ise ve periapikal patoloji varsa kanal ekstirpe edilir ve
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apeksifikasyon icin igine kalsiyum hidroksit konur. Hastalar1 uzun dénem
takip etmek gerekir. 6-12 boyunca araliklarla kontrol edilir. Bu hastalara
antibiyotik regete edilmelidir. Toprakla kontamine olmugsa tetanos profilaksisi
yapilmalidir. 1314
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Romatoid artritin molekiiler patogenezi

Sacide Peh!ivanl, Ayse Gaye Tomatir?.
YTibbi Biyoloji AD, Istanbul Tip Fakiiltesi, Istanbul, Tiirkiye.
2Tibbi Biyoloji AD, Pamukkale Tip Fakiiltesi, Denizli, Tiirkiye.

Romatoid artrit genetik ve c¢evresel faktorlerden etkilenen kompleks
sistemik otoimmun hastaliktir. Etiyolojisi hala tam olarak bilinmemektedir.
Birka¢ mekanizma tek bagsina yada birlikte etiyolojide rol alabilir. Genetik
olarak yatkin bireylerde bilinmeyen bir antijen immun yaniti baslatabilir. HLA
lokus genetik riskin yaklasik %630'dan sorumludur. Son yillarda MHC bélgesi
icinde HLA geni disinda belirgin oranda genler c¢alisiimistir. Hastalik
ACPA(+) ve ACPA(-) olarak heterojen karakter géstermektedir. Calismalarin
cogu ortak DNA varyantlarindaki GWAS ¢alismalarindan olusur. Sigara icme
ve periodontal hastaliklar gibi cevresel etmenler patojenetik yolaklarda
suglanmustir. Hastaligin genetik ve ¢evresel altyapisinin ortaya konmasi
hastaliga yatkin bireylerin belirlenmesi ve onleyici ve tedavi edici yontemlerin
gelistirilmesinde onemli olduguna inanmaktayiz.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, patogenez, gen varyant

Molecular pathogenesis of rheumatoid arthritis

Sacide Pehlivan?, Ayse Gaye Tomatir?,
!Department of Medical Biology, Istanbul Medical Faculty,
Istanbul University, Istanbul, Turkey.
Department of Medical Biology, Faculty of Medicine,
Pamukkale University, Denizli, Turkey.

Rheumatoid arhtritis is a complex systematic autoimmune disease which
is usually influenced by both genetic and environmental factors. The etiology
of RA is still unknown. There are several mechanisms that play a role alone or
collectively in the etiology of RA. An unknown antigen in genetically
predisposed indivudual may iniate an immun response. HLA locus account
nearly 30% of overall genetic risk. A considerable amount of non-HLA genes
within MHC region is interpreted. The disease have a heterogenous character
consist of ACPA(+) and ACPA(-) disease. Most studies comes from GWAS of
common DNA variants. Also environmental factors as smoking and
periodontal diseases are attributed in several pathogenetic pathways. We
believe that highlightened the genetic and environmental background of
disease might help who may predispose the disease and establish preventive
and treatable methods properly.

Keywords: Rheumatoid arthritis, pathogenesis, gene variants
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1. Introduction

Rheumatoid arthritis (RA) is a progressive inflammatory autoimmune
disease with articular and systemic effects. Its exact cause is unknown, but
genetic and environmental factors are contributory. T cells, B cells and the
orchestrated interaction of pro-inflammatory cytokines play key roles in the
pathophysiology of RA.X Differentiation of native T cells to Th17 cells
results in the production of IL-17 — a potent cytokine that promotes synovitis.
B cells further the pathogenic process through antigen presentation and
autoantibody and cytokine production. Joint damage begins at the synovial
membrane, where the influx and/or local activation of mononuclear cells and
the formation of new blood vessels cause synovitis. The pannus, the osteoclast-
rich portion of the synovial membrane, destroys bone, whereas the enzymes
secreted by synoviocytes and chondrocytes degrade the cartilage. Antigen-
activated CD4+ T cells amplify the immune response by stimulating other
mononuclear cells, synovial fibroblasts, chondrocytes, and osteoclasts. The
release of cytokines, particularly TNF-o, IL-6, and IL-1, causes synovial
inflammation. In addition to their articular effects, pro-inflammatory cytokines
promote the development of systemic effects, including the production of
acute-phase proteins (e.g. CRP), anemia of a chronic disease, a cardiovascular
disease, and osteoporosis and affect the hypothalamic-pituitary-adrenal axis,
resulting in fatigue and depression.>31 RA is characterized by synovial
inflammation and hyperplasia “swelling”, autoantibody production
(rheumatoid factor and anti—citrullinated protein antibody [ACPA]), cartilage
and bone destruction “deformity”, and systemic features, including
cardiovascular, pulmonary, psychological, and skeletal disorders.% These
clinical features pose critical mechanistic questions: What genetic—
environmental interactions must occur to facilitate autoimmunity a priori, and
why does this beget articular localization? Why does synovial inflammation
perpetuate? What drives local destruction leading to joint dysfunction? Why
does rheumatoid arthritis cause a systemic illness?

Rapid advances in genotyping technology, analytical methods, and the
establishment of large cohorts for population genetic studies have resulted in a
large new body of information about the genetic basis of human RA. Improved
understanding of the root pathogenesis of the disease holds the promise of
improved diagnostic and prognostic tools based upon this information.®! The
aim of this chapter is to summarize the pathologic mechanisms of RA as
suggested by the findings of genetic and functional studies on individual RA-
associated genes, and the potential use of genetic information for therapy.

2. Epidemiology

RA can be seen anywhere in the world and in any population. Prevalence
is in the range 0.5%-1%, with an apparent reduction from the north to the south
and from urban to rural areas. The disease starts between the ages of 30 and 50
and is more frequent in women (3:1) .27
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3. Etiology

RA is a complex and systematic autoimmune disease which is usually
influenced by both genetic and environmental factors.[® The etiology of RA is
still unknown. There are several mechanisms that play a role alone or
collectively in the etiology of RA. The “Bermuda Triangle” of genetics,
environment and autoimmunity is involved in the pathogenesis of RA.[
Environmental and genetic factors must be taken into account while specifying
the risk factors for RA. Smoking and air pollution are determined as the only
proved environmental factors that play a role in the etiology of RA.[10-12
Etiologic factors play roles at different stages during the illness. It is possible
that these factors are effective in at the premorbid stage, just as in the induction
of synovitis. Non-genetic factors possibly bring out the starting pulse
(arthritogenic) which triggers the formation of arthritis. In fact, genetic factors
determine the final scenery of the illness. The illness can be limited by itself,
chronic or erosive.[t314]

4. Genetics

RA is a multifactorial and heterogeneous disease with the contribution of
both genetic (50-60%) and environmental factors.®! The illness can be seen in
more than 1 person in the same family. Prevalence between monozygotic twins
accounts for 15 to 20%. This ratio represents a ratio which is fourfold that of
dizygotic twins. Consequently, the heritability of RA is estimated to be
approximately 60%. Therefore, there is strong evidence regarding the
existence of genetic factors that increase the susceptibility to RA.I*®)(Figure 1).
The Human Leukocyte Antigen (HLA) DR4 and dHLA DRL1 are the main
susceptible genes that cause rheumatoid arthritis. HLA DR4 gene is composed
of at least 22 alleles. Among these RA- related alleles is the similar amino acid
composition region. This region can be termed the common epitope and
localized between the 67th and 74th amino acids of the DRB molecule. Today
it is thought that this common epitope causes the genetic susceptibility to
rheumatoid arthritis. In addition, there are some studies showing that people
carrying these alleles have the illness more severely.['>1 There are several
genetic factors that determine the risk for the formation of rheumatoid arthritis.
Monozygotic twins have the risk for rheumatoid arthritis 12-65 times more
than unrelated people. In fact, the risk is 2-17 times more in the dizygotic twins
who share 50% of the genes. This difference refers to the genetic background
in the development of rheumatoid arthritis. To date, HLA has been the best
specified gene as a risk factor. HLA genes play a role in the presentation of
antigens to the T cells in the immune system and the activation of these cells.
Furthermore, they regulate the selection of non-mature T cells in the thymus.
A genetic connection is found between HLA-DR and RA.[>1314 At the same
time, susceptibility genes (e.g. MIF, TNF, IL2A, PTPN22, IL23R, TRAF1,
and CTLA-4), telomeres and non-coding RNA genes are important to the
etiopathogenesis of RA.[*>822](Figure 1)

Pathway analyses based on a single type of data such as microarray data
or SNP data have successfully revealed some biology pathways associated
with RA.[1 However, Zhang et al. found that the pathway analysis based on a
single type of data only provided limited understanding about the pathogenesis
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of RA. They performed a pathway analysis by integrating genome-wide
association studies (GWAS) and gene expression analysis to detect the RA-
related pathways. The integrative analysis identified 28 pathways associated
with RA. Of these pathways, 18 pathways were also found by both GWAS and
the gene expression analysis and 7 pathways were novel RA-related pathways,
such as B cell receptor signaling pathway, Toll-like receptor signaling
pathway, Fc gamma R-mediated phagocytosis. By comparing with pathway
analyses using only one type of genomic data, we found that an integrative
analysis could increase the power to identify the real associations and provide
more stable and accurate results. We believe these results will contribute to
performing future genetic studies on the pathogenesis of RA and may promote
the development of new therapeutic strategies by targeting at these pathways.
In addition, Yamamoto K. reported that the genetic configuration of RA as
revealed through GWAS was described.]

Enviromental Factors Epigenetic modification Susceptibility genes
Smolcing HLA-DR.... ILZRA L2
. i PTPNZZ IL-21 PRECO
Gutmicrobieme AFF3 STAT4 TAGAP

Altered Post-

Periodontitis transcriptional

co23 REL THFAIP3

A Air pollution regulation CD40 TRAFL BLK
H CTLA-4 coLzl FCGR2A
ormons (estrogens...) PADIA PRONMIL THFRS14
Allergens Self-protein IL-17 IL-17R idkine
[ IL-33 I MICA
citrullination i
non-coding RMAS oo
‘ Loss of tolerance |
Infectious triggers l MNeuroimmune factors
Microvasculature Transitionto arthritis Biomechanics
Synovitis Structural l Enviromental Factors
Damage Vascular disease
B Adaptive immunity Cartilage degradation Osteoporosis and fracture
Innate Immunity Bone erosion Metabolic syndrome

Inflammation ognitive dysfunction and depression

Tissue responses Disability and functional decline

Feedback loops Socioeconomic status

Figure 1. Multistep progression to the development of Rheumatoid Arthritis
(A:Prearthritis phase, B:Clinical phase)

RA has a heterogeneous character, consisting of clinical subsets of anti-
citrullinated protein antibody (ACPA)-positive and APCA-negative diseases.
Citrullination is the modification of arginine side chains catalyzed by peptidyl
arginine deiminase (PAD) enzymes. The presence of these citrullinated
proteins may alter the structure, antigenicity, and functions of proteins, and the
antibody response plays a critical role in initiating an inflammatory response
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in RA and other inflammatory diseases.l?4261 Anti-citrullinated peptide
antibodies (ACPA) can be detected years before the onset of disease and be
highly spesific for RA. Nearly 50 percent of the patients with undifferentiated
polyarthritis develop RA within 18 months. Citrullinated fibrin and vimentin
are antigens which are primarily accused of RA®". The anti-CCP-positive
disease is more vulnerable to tobacco use and more aggressive joint
destruction. Also linked to HLA-DRB1 whereas ant, -CCP negative disease is
associated with HLA-DR3.?®l More progressive, more destructive and
extraarticular manifestations as well as the cardiovascular disease occur in
ACPA+ RA. The number of genes susceptible to RA together with HLA was
detected to be much larger in this group than in the ACPA- group.
Citrullinated proteins are also associated with smoking and presence of
periodontitis. (283

Although the pathogenesis of RA is incompletely understood, genetic
factors play a vital role in the susceptibility to RA as the heritability of RA is
between 50 and 60%, with the HLA locus accounting for at least 30% of the
overall genetic risk. Non-HLA genes, i.e. tumor necrosis factor-a (TNF-a)
within the Major Histocompatibility Complex (MHC), have also been
investigated for association with RA. Even though some contradictory results
have originated from several studies on the TNF-a gene, the data published so
far have indicated the possible existence of TNF-a gene promoter variants that
act as markers for disease severity and response to treatment in RA. The
correlation of HLA and non-HLA genes within the MHC region is apparently
interpreted. A considerable number of confirmed associations with RA and
other autoimmune disease susceptibility loci including peptidylarginine
deiminase type 4 (PADI4), protein tyrosine phosphatase non-receptor type 22
(PTPN22), signal transducer and activator of transcription (STAT4), cluster of
differentiation 244 (CD244) and cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4
(CTLA4), located outside the MHC, have been reported recently®d, In
addition, Zheng and Rao demonstrate that pleiotropy is a common property of
genes associated with the disease traits.[*2] These results ascertained the shared
genetic risk profiles that predisposed individuals to RA and other diseases,
which could have implications for the identification of molecular targets for
drug development and classification of diseases. Fan et al. successfully
expanded the coverage of CpG sites 18.5-fold and accounted for about 30% of
all the CpGs in the human genome.[*31 With an integrative omics study, they
identified genes and pathways tightly related to the pathogenesis of RA, among
which 12 genes were supported by triple pieces of evidence, including 6 genes
already known to perform specific roles in RA and 6 genes as new potential
therapeutic targets®®. Alsaleh et al. report decreased DICER1 and mature
miRNA expression in synovial fibroblasts isolated from patients with RA.[34
These cells are hyperresponsive to LPS, as evidenced by increased IL-6
secretion upon stimulation. Experimental serum transfer arthritis in Dicer
mouse mutants confirmed that unbalanced miRNA biogenesis correlated with
the enhanced inflammatory response. Finally, synoviocytes from both RA
patients and the Dicer mutant mouse exhibit increased resistance to apoptotic
stimuli. In conclusion, their work further substantiates the important role of
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DICERL1 in the maintenance of homeostasis and the regulation of inflammatory
responses. 34

It was intended to summarize the associated genes in RA in terms of
susceptibility and response to treatment in Figure 2.[56143234 There is a need
for detailed projects which will allow making a more detailed comparison with
clinical parameters on the interaction of these genes with each other (gene-
gene interaction) and the interaction of genes with environmental factors (gene
to environment).l®! Additionally, epigenetic and gene expression studies have
gained momentum in RA in the last five years.[’l When the synovia samples
collected from the individuals with hip and knee involvement were examined,
it was reported that there could be different gene expressions (of short and long
non-coding RNAs) and different epigenetic mechanisms (hypo- and
hypermethylation).[*>23361 By planning detailed studies and by relating these
differences to clinical parameters, the quality of life of RA patients can be
enhanced and a milder progress of the prognosis can be achieved.

ACPA negative RA risk genes

IRF5, HLA-DRB1*03,HLA-DRB1*13

ACPA positive RA risk genes

CD/CD58, AFF3, CD28,CTLA-4, PXK, RBPJ, TAGAP, CCR6, IRF5,
TRAF1-C5, CD40, CCL2 locus 21, IL2RA locus 2, REL, TNFRSF14,
TNFAIP3 locus 3, PTPN22, CD86, CD40LG, BACH2, RAD51B, AFF3 locus
1, HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*04, .....

RA genes of response to theraphy

CYP1A2, CTLA-4, MTHFR, SLC19A41, SHMT1, ABCBI, ILRNo, IL15,IL4R,
TRAF1/CS5, ESRI, TPMT, NAT2, SHMTI, MMP3, MMP9, DKK1,0PG, .....

Figure 2. The associated genes in RA in terms of susceptibility (ACPA
positive and negative) and response to treatment

5. Environmental factors

Periodontitis (PD) is chronic inflammation of the supporting tissue
surrounding the teeth, and there is increasing evidence about the association
with RA. Additionally, there is a strong correlation between the presence of
anti-CCP antibodies and periodontitis in RA patients.*”-*%1 The prevalence of
moderate or severe periodontitis is higher in RA patients, and subjects with PD
are at an increased risk of developing RA. One of the most frequent pathogens
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in PD is porphyromonas gingivitis (P. gingivitis), and it is the only bacterium
which can produce the enzyme Peptidyl Arginine Deiminase (PAD) that is
responsible for the citrullination of some self-antigens. At the same time,
smoking is an environmental risk factor which may stimulate citrulination via
the PAD enzyme.[*!]

Smoking and air pollution are important risk factors that are blamed to
cause seropositive RA.*2l Nevertheless, various infectious agents such as
Rubella, parvovirus 19, and EBV are also thought to be risk factors, but no
certain relation is observed.>742471 Due to the observation that this illness is
mostly seen in women, it can be indicated that hormones also play a part in the
pathogenesis. However, the only known thing is that the use of contraceptives
is preventive from the severe disease.[*1622(Figure 1)

6. Pathogenesis

There are many pieces of evidence that either humoral or cellular
immunity mechanisms play a role in the pathogenesis of RA. Disease-inducing
causes are unknown. Antigen-specific and CD4-positive T lymphocytes, type
A synoviocytes, macrophages, dendritic cells and B lymphocytes are activated
by unknown antigens. These cells are interrelated and by secreting different
pro-inflammatory cytokines, cause synovial proliferation and synovitis. The
most important cytokines that cause the disruption of the cartilage bone are
interleukine 1b (IL 1b), IL-12, interferon gamma, and tumor necrosis factor
alpha (TNFa).2%¢1 Thus, nowadays the main targets of anti-cytokine agents
involved in therapy are based on inhibiting pro-inflammatory T helper 1
response. The evidence of activating the humoral system is a rheumatoid factor
in the synovium, formation of immune complexes, and complement activation.
Besides, although autoantibodies against CD20, which is a B lymphocyte
surface antigen, are found quite successful in the therapy for rheumatoid
arthritis, this can be a sign for the role of B lymphocytes in disease
pathogenesis.[101647]

7. Pathology

Histological changes in RA are not disease-specific, and the features can
vary due to the involvement of the tissue. The main changes can be seen in
diarthrodial joints that contain the synovium, tendon sheaths, and ovaries. Two
main changes in these regions are hypertrophy related to chronic inflammation
in synovial cells and neutrophil infiltration. The synovium, which is
hypertrophic in time as a result of the proliferation of cellular compounds,
becomes villous and there occurs a formation called pannus that lies down
inside the cartilage like a finger. As a result of the destroying effects of
proteinases and collagenases that macrophages secrete in the pannus, erosions
are observed as a first indicator of joint destruction in bone. %46l (Figure 1)

8. Conclusion

Rheumatoid arthritis is the most prevalent inflammatory joint disease in
populations.Although its complications cause significant mortality and
morbidity, there is still no complete treatment. The most important reason for
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this is that its etiopathogenesis is not exactly enlightened. Nevertheless, the
etiopathogenesis has begun to be clarified in the recent studies. The common
opinion for the etiopathogenesis is that the disease is triggered and there is a
series of inflammatory changes in the people with genetic susceptibility under
the impact of environmental factors.
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Abstract

Focusing and shifting domains of attentional control are suggested as
important variables that are potentially linked to vulnerability for
psychological distress. However, examination of the mechanisms that explain
the relationship between these variables is equally important for better
understanding of psychological distress. In the present study, the mediating
effect of repetitive negative thinking (RNT) on the relationship of attentional
control with anxiety and depression were examined. Four-hundred and two
adults (292 female) were assessed through questionnaires of depression,
anxiety, RNT, and attentional control. Mediation analyses were conducted to
see the effects attentional control on depression and anxiety via RNT. Results
indicate that RNT significantly mediated the relationship of both shifting and
focusing with anxiety and depression. Providing support for the view that both
shifting and focusing domains of attentional control appeared to be associated
with measures of psychological distress through RNT.

Keywords: Repetitive Negative Thinking, Attentional Control,
psychological distress, Impaired Disengagement Hypothesis

1. Introduction

There has been a significant increase in the number of empirical studies
focusing on attentional control, which refers to the capacity to flexibly direct
attention and responses in a way that will help the individual in adapting to
changing situations (Botvinick, Braver, Barch, Carter, & Cohen, 2001), with
most of these studies emphasizing the role of this concept in generation and
maintenance of psychological disorders. Deficits in controlling attentional
processes are believed to be transdiagnostic risk factors that are associated with
vulnerability for various forms of psychopathologies (Goschke, 2014; Hsu,
Beard, Rifkin, Dillon, & Pizzagalli, 2015; Joorman & D’Avanzato, 2010;
Mocan, Stanciu, & Visu-Petra, 2014). So far, numerous studies focused on the
association of impaired attentional control with elevations in depression,
anxiety, and worry (Altamirano, Miyake, & Whitmer, 2010; Gotlib &
Joorman, 2010; Hsu, et al., 2015; Mocan et al., 2014; Paulus, 2015; Rudolph,
Monti, & Flynn, 2017; Sarason, 1988), but few explored the mechanisms that
make individuals with low cognitive control capacities more vulnerable for
psychological disorders (Snyder & Hankin, 2016).
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According to Ehring and Watkins (2008), Repetitive Negative Thinking
(RNT) has a pivotal role in the bond between attentional processes and
psychopathology. Similar to attentional processes, RNT is also believed to be
a transdiagnostic risk factor, that is present in the form of uncontrollable,
repetitive and habitual thoughts that are negative in content and triggered by
certain internal and external stressors (Harvey, Watkins, Mansell, & Shafran,
2004; Watkins, 2016). RNT can emerge in several different disorder specific
forms such as brooding, worry, interoceptive repetitive thoughts, and post-
event processing (Ehring & Watkins, 2008; Kaplan et al., 2018). According to
Carver and Scheier (1998) RNT starts as an adaptive process, since thinking
about events, and situations have the function of helping the individual get a
meaning out of everyday experiences. Still, many mental health problems arise
when these thoughts evolve into negative, uncontrollable, and persistent
thoughts (Watkins, 2016). Such thoughts, by fostering attentional biases
increase the subjectively felt duration and intensity of negative experiences,
maintain the salience of the stressors, and are also associated with impaired
problem solving (Joorman & Gotlib, 2010; Le Moult, Arditte, D’Avanzato, &
Joorman, 2013) all of which are linked to psychopathology.

Complementary to this conceptualization of RNT, Koster, De Lissnyder,
Derakshan, and De Raedt (2011) proposed the “Impaired disengagement
hypothesis (IDH)” that similarly conceptualizes RNT (rumination in
particular) as a very critical risk factor, having a pivotal role in the relationship
between attentional control and depression. The basic premise of IDH differs
from classical models of affective disorders which argue that proneness to
experience rumination and depression stems from a tendency to selectively
focus attention on negative stimuli. Instead, according to IDH, RNT is
associated with a significant difficulty in distracting attention away from
internal or external negative stimuli (De Raedt & Koster, 2010). This failure
in disengagement makes the individual more prone to experience
psychological disorders due to a significant impairment in controlling of self-
degrading thoughts, which are intruding into the consciousness in a repetitive
and uncontrollable manner (Beckw¢ et al., 2014; Koster et al., 2011). Although
IDH was first generated as a model explaining the mechanisms related to
depressive states, recent research highlights the probability of similar
processes as being also related to other disorders such as anxiety disorders
(Cox & Olatunji, 2017; Vilenas, Szentagotai-Tatar, Grafton, Notebaert, Miu,
& MacLeod; 2017) and obsessive-compulsive spectrum disorders (Olatunji,
Ciesielski, & Zald, 2011).

Alternatively, resource depletion account of rumination explains the
process from a different perspective suggesting that RNT may be responsible
for the deficits in cognitive control (Phillipot & Brutoux, 2008; Watkins &
Brown, 2002). So, once RNT is triggered, the individual gets stuck on the
negative thought content in a perseverative manner. This state of perseveration
leads to the depletion of limited resources (Watkins & Brown, 2002), which in
turn interferes with the flexible control of attentional processes.

Derryberry and Reed (2002) proposed focusing and shifting as two
distinct components of attentional control. These two major domains of
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attentional control show significant conceptual overlap with inhibition and
cognitive flexibility domains of cognitive control respectively (Reindoldt-
Dunne, Mogg, & Bradley, 2013). Focusing refers to the capacity for
maintaining attention focus despite the presence of distractors, and inhibitory
mechanisms play a significant role in this process (Judah et al., 2014). Beckw¢é
et al. (2014) suggest that low inhibitory capacity makes it difficult for the
individual to filter out irrelevant and distressing material, thus experiencing
negative thoughts in an uncontrollable manner becomes inevitable (Demeyer,
De Lissnyder, Koster, & De Raedt, 2012). On the other hand, shifting (also
called as cognitive flexibility) that is associated with flexibly switching
attention from irrelevant or negative stimuli to goal directed behaviours (Perez-
Edgar & Fox, 2005) is also suggested to be a critical factor in vulnerability for
depression (Koster, De Lissnyder, & De Raedt, 2013) and anxiety (Cox &
Olatunji, 2017; Mocan et al., 2014).

Especially recent studies emphasize the importance of concentrating on
the roles of focusing and shifting independently because these different aspects
of attentional control have different (but still related) functions (Friedman &
Miyake, 2017) and may interact differently with other variables. Research on
this issue reveal quite inconsistent results. For example, Moriya and Tanno
(2008) stated that depression is only associated with inhibitory control aspect
of attentional control, which is conceptually quite similar to focusing
(Armstrong, Zald, & Olatunji, 2011). Likewise, Mills, Grant, Judah, White,
Taylor, and Frosio (2016) also report that individuals with low focusing
abilities experience difficulty in resisting distractors, thus are more prone to
experience RNT. On the other hand, an eye tracking study with adolescents
indicates that ruminators display significant difficulty in shifting their gaze
away from negative stimuli and shifting deficits play a crucial role in
generation and maintenance of depressive symptoms. Such an impairment, on
the other hand, was not observed in focusing component (Hilt, Leitzke, &
Pollak, 2016). Comparable findings were reported by Beckw¢ et al. (2014) and
Reinholdt-Dunne et al. (2013) as well.

Studies examining the association of focusing and shifting with anxiety
also suggest that both focusing and shifting dimensions of attentional control
are in close connection with anxiety (Derryberry & Reed, 2002). More recent
studies provide evidence for the association of anxiety with both focusing
(Hallion, Tolin, Assaf, Goethe, & Diefenbach, 2017) and shifting (Borcovec
& Inz, 1990). Despite the accumulated evidence regarding the close connection
between anxiety and attentional control, little is known regarding the
mechanisms responsible for this connection (Hallion et al., 2017). Early work
by Borcovec and Inz (1990) highlight the role of worry (a disorder-specific
form of RNT) as a possible mechanism influential on this relationship. Similar
to IDH, they argue the significant role of worry as a maladaptive coping
strategy that people engage in to deal with the emotional impact of negative
stimuli in the environment. Likewise, Cox and Olatunji (2017) tested an IDH
based model in order to explain the mediating role of disorder specific RNT in
the connection of attentional control with PTSD symptoms in a group of
veterans. They stated that impaired attentional control leads to significant
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deficits in controlling the intensity and frequency of rumination, which in turn
leads to experiencing more severe PTSD symptoms.

The present study aimed to inspect the roles of different domains of
perceived attentional control and RNT in depression and anxiety symptoms in
a community sample. In accordance with the IDH (Koster et al., 2011), the
relationship of attentional control with anxiety and depression is expected to
be mediated by RNT. In other words, poor attentional control capacity is
hypothesized to be related to experiencing RNT in a more intense and
persistent fashion, due to an inability to direct attention away from negative
stimuli and thus, associated with higher levels of depression and anxiety.
Analyses were conducted separately for shifting and focusing with the purpose
of exploring the distinction between these two processes regarding their
association with RNT, anxiety, and depression. Lastly, despite the available
research that provide support for the bond between attentional control, RNT,
and depression and anxiety, it is difficult to figure out the directional
relationship between these variables (Koster et al., 2011; Mills et al., 2016).
So, with the purpose of bringing some clarification to the issue of directionality
and test the resource depletion account of rumination an additional model
which examines the mediator role of shifting and focusing on the relationship
of RNT with anxiety and depression was also tested.

2. Method

Participants

Data were collected from a community sample (N = 402) aged between 18
and 68 (M= 28.76, SD= 9.65). 72.6 % (N= 292) of the participants were
female with 69.3 % (N= 272) of the participants having at least an
undergraduate degree. Moreover, majority of the participants (71.4 %) were
currently residing in more Westernized cities of Turkey such as Istanbul,
Ankara, and Izmir.

Measures

Attentional Control Scale (ACS). ACS is a self-report instrument
designed to assess attentional control (Derryberry & Reed, 2002). It is
composed 20, 4-Likert-Type items that assess focusing and shifting aspects of
attentional control. The original form has good levels of internal consistency
(Judah et al., 2014) in addition to significant correlations with scales measuring
anxiety, depression and behavioral measures of attentional control (Reinhold-
Dunne et al., 2013). However, factor analytic studies on ACS failed to replicate
the factor structure that was originally proposed by Derryberry & Reed (2002)
and suggested alternative ways of scoring and interpreting ACS. Judah et al.
(2014) reported a shorter version of the scale that includes only 12 items from
the original scale but still revealing factors of focusing and shifting, with
focusing subscale being comprised of items such as “It’s very hard for me to
concentrate on a difficult task when there are noises around” and shifting
dimension “It is easy for me to alternate between two different tasks”.
Standardization of ACS into Turkish language was performed by Altan-
Atalay, Cinli, Aksungur, and Tiirkakin (under review). The initial
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Confirmatory Factor Analysis (CFA) testing a model identical to the 12-item
version of ACS that was proposed by Judah et al. (2104), provided a good fit.
Besides, the scale has satisfactory levels of internal consistency with .85 for
the total scale and .81 and .82 for focusing and shifting respectively. In the
Turkish version, higher scores indicate greater difficulty in both domains of
attentional control. The total ACS score yielded satisfactory levels of test-retest
reliability (r=.74) over a 6-week time interval.

Perseverative Thinking Questionnaire (PTQ, Ehring et al., 2011). PTQ
is a scale that was developed to assess disorder non-specific forms of RNT. It
is composed of 15 self-report items with each one evaluated on a 5-Likert-
Type scale, with higher scores indicative of experiencing RNT for frequently.
The scale has satisfactory levels of reliability and concurrent validity. Similar
to the original version, the Turkish form of PTQ, which was adapted by Altan-
Atalay and Saritas-Atalar (2018), yielded satisfactory levels of internal
consistency (o =.95) and significant correlations with scales assessing disorder
specific forms of RNT (rumination, and worry), anxiety and depression.

Depression Anxiety and Stress Scale (DASS, Lovibond and Lovibond,
1995). DASS is composed of 42, 4-Likert-Type items designed to assess
subjectively felt psychological distress, in the form of depression, anxiety and
stress during the past week. DASS has good internal consistency reliability
(o ’s between .92 and .97, Page, Hooke, & Morrison, 2007) and substantial
correlations with scores on different scales of anxiety and depression.
Standardization into Turkish language was completed by Uncu, Bayram, and
Bilgel (2006) and psychometric qualities for this version were assessed by
Bilgel and Bayram (2010) which indicates that internal consistency of DASS
is at acceptable levels (respectively .92, .86, and .88 for depression, anxiety,
and stress). Also, high correlations of DASS with measures of psychological
distress provides evidence for construct validity. In the present study, only the
depression and anxiety subscales of DASS were used.

Procedure

Ethical Approval from (author institution) University was sought prior to
data collection. The data was gathered through the online survey tool Qualtrics
and the link for the survey and a text inviting the people to participate in the
study were distributed through e-mail lists and popular social network sites.
The participants were presented the questionnaires in fixed order following the
presentation of informed consent form and demographic information
questions. The participants were not provided with any incentives in return for
participation.

3. Results

Prior to analyses, the data was inspected for missing cases, as well as both
univariate and multivariate outliers. Next, skewness and kurtosis were
checked, which appeared to be within acceptable limits for all study variables.
Means, standard deviations and internal consistencies of study variables are
presented on Tablel. Both dimensions of ACS appeared to be significantly
positively correlated with both measures of depression and RNT. Furthermore,
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a significant negative correlation was observed between age and all study
variables. Also, level of education revealed significant correlations with all
study variables expect for shifting and anxiety. Lastly, a series of independent
samples t-tests were performed with the purpose of checking the sex
differences in study variables indicated that significant sex differences were
not observed in any of the study variables.

Table 1. Descriptive statistics, internal consistency coefficients and
Pearson’s correlations between variables

N M SD o 2 3 4 5 6 Age
1. ACS 394 4745 7.94 .85 D0%%  BO¥F 44k 348+ R i
2. Shifting 398 2072 522 .81 - A9rE - 43%E 3Rk 30%F 3%
3. Focusing 399 2393 3.80 85 - 5%k 7RE 37RE 5%
4. PTQ 395 4131 11.99 .94 - 64%* 60%F ] TH*
5. Depression 387  26.63 10.59 .95 4% -.10%
6. Anxiety 389 2345 8.39 91 -.10%

Note: ACS= Attentional Control Scale, PTQ= Perseverative Thinking Questionnaire.
* p <05, ¥* p< .01

PROCESS macro for SPSS, (model 4, Hayes, 2013) was used to conduct
the mediation analyses. Bootstrapping method with 1000 bootstrap resamples
(Hayes, 2013) was utilized in all mediation analyses. The indirect effect is
accepted as having a significance level below .05, when 95% confidence
interval does not include zero. Such a result is accepted as an indication of a
significant mediation.

A series of mediation analyses (PROCESS, Model 4) were conducted to
test the mediator effect of RNT, as measured by PTQ, on the relationship of
shifting and focusing domains of attentional control with depression. The
effect of age, and level of education were controlled in all analyses. When
shifting is the predictor variable, true indirect effect was estimated to be
between .59 and 1.35, (B =.95, z=4.82, p <.001). Since these intervals do not
include zero, it was concluded that PTQ significantly mediates the relationship
between shifting ability and depression. When the same analysis was repeated
with this time focusing acting as the predictor variable, true indirect effect was
estimated to be between .54 and .87, (B = .69, z = 7.76, p < .001). Results
indicate that both focusing, and shifting are associated with higher intensity
RNT, which in turn is connected with higher levels of depression (See Table
2).

Next, additional models were tested in order to examine the indirect effects
of shifting and focusing (respectively) in the relationship between PTQ and
depression, to test the directional specificity of the relationship. The first
model, that tested the mediator role of shifting revealed an indirect effect that
is [95 % CI (-.01 to .04), B = .01] not significant. Likewise, indirect effect of
focusing was once again failed to significantly mediate the relationship
between PTQ and depression [95% CI (-.002 to .007), B =.03] (Table 2).

The same set of analyses were conducted again with anxiety symptoms
(instead of depression) serving as the outcome variable. The first mediation
analysis explored the role of PTQ as the mediator between shifting and anxiety
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symptoms indicated evidence for mediating role of PTQ revealing a true
indirect effect of shifting estimated to be .43 and .99, (B = .68, z = 4.76, p
< .001). Similar results were obtained in the analysis that tested the mediator
effect of PTQ in the relationship of focusing with anxiety .40 and .66, (B = .52,
z2=17.59, p <.001).

Finally, additional models examining the indirect effects of shifting and
focusing (respectively) in the relationship between PTQ and anxiety, were
tested. this extra analysis was performed to test the directional specificity of
the relationship. The first model, that tested the mediator role of shifting
revealed an indirect effect that is [95 % CI (-.01 to .04), B = .02] not significant.
Likewise, similar results were obtained for the indirect effect of focusing in
relationship between PTQ and anxiety [95% CI (-.01 to .05), p = .02] (Table
2).

Table 2.Summary of mediation results for the relationship of attentional
control and PTQ with depression

Effect of IV Effectof M Direct Indirect Total

DV v M on M on DV Effects  Effects effects
() (®) (e (e-c?) (e)
Depression Shifting PTQ 1.71* Sl 34 95k 1.30%*
Depression Focusing PTQ 1.30%* 53 21 69 S0k
Depression  BTQ Shifting D4 34 56%* 01 STHk
Depression PTQ Focusing 15%k 21 534k .03 Bl
Anxiety Shifting PTQ L74%* -39%% 57 68%* 1.25%%
Anxiety Focusing PTQ 13444 38 13 S1RE 654
Anxiety PTQ Shifting 04 SR 30%% .02 1%
Anxiety PTQ Focusing 15%% 13 3REk .02 40%k

Note: PTQ= Perseverative Thinking Questionnaire.
* p< .05, ¥F p< 01, ¥4¥ p< 001

4. Discussion

The present study aimed to explore the mediator role of disorder non-
specific RNT in the relationship of different attentional control domains
(shifting and focusing) with anxiety and depression. The results showed that
RNT as measured by PTQ mediates the relationship of both focusing and
shifting dimensions of attentional control with both anxiety and depression.
That is, people with low attentional capacity find it difficult to stop RNT, and
prolonged exposure to such repetitive, negative thoughts in an intense manner
is associated with one’s chances of having elevated levels of anxiety and
depression. This finding is in line with Joorman (2010) as well as IDH (De
Raedt & Koster, 2010) who have suggested that rumination, which is a
depression specific type of RNT is a mental process that increases one’s
chances of experiencing depressive episodes and frequency of ruminative
thoughts increase if the individual finds it very difficult to deliberately
disengage the mind from ruminative thoughts (Koster et al., 2011). In other
words, individuals who have good attentional control resources are equipped
with the capacity to break the loop and stop focusing on the negative. This
seems to be a crucial mechanism in escaping RNT and playing a critical role
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in the prevention of prolonged negative affective states and thus possible
depressive and anxious episodes.

Although some of the recent studies indicated differential roles of
focusing and shifting regarding their relationship with depression and anxiety
(Mills et al., 2016; Moriya & Tanno, 2008; Reinholdt-Dunne et al., 2013),
current results failed to provide further support. Instead, in the current study,
PTQ appeared to be mediating the relationship of both shifting and focusing
with depression. However, the alternative model that proposes attentional
control dimensions as mediators in the relationship between RNT and
psychological distress failed to provide significant results. The current results
did not provide empirical support to the resource depletion account of RNT
which states that experiencing intense RNT leads to a depletion in limited
resources of attention and thus leads to a vulnerability for psychological
disorders (Hertel, Benbow, & Geraerts, 2012). On the contrary, the current
findings indicated that impairments in shifting capacity may be associated with
a significant failure to detach the self from the content of RNT. This may
increase the salience of the negative cognitions, which become more influential
and lead to intense negative affect (Altamirano, Miyake, & Whitmer, 2010; Le
Moult et al., 2013). Likewise, deficits in focusing domain may be connected
to distractibility, and such individuals may be more likely to get distracted by
negative, persistent and perseverative nature of RNT, which results in higher
levels of depression. Such a result may be explained with use of a disorder non-
specific measure of RNT in the present study rather that a content dependent
measure of RNT. Use of such a measure allowed for examining the role of
disorder non-specific RNT, which contributes to the transdiagnostic
characteristics of RNT. There is a chance that differential relationships of
focusing and shifting with anxiety and depression can be better captured
through focusing on more disorder specific aspects of RNT. In order to fill
this gap, future studies may focus on the distinction between disorder specific
and non-specific forms of RNT concerning the role that they play in this
process.

Although Koster et al. (2011) developed IDH based on the significant
role of rumination in depression, it is reasonable to expect IDH to be relevant
to other psychological disorders as well. So, future studies may examine the
transdiagnostic aspects of IDH testing its applicability to other psychological
disorders as well. Likewise, the previous studies also indicate that the
association between attentional control and psychopathology did not pay
adequate attention to the possible interaction of shifting and focusing with
other components of cognitive control. So, future studies may also examine the
interaction of attentional control with other components of cognitive control
(such as updating, abstract thinking, and decision-making) in the path from
attentional control to symptoms of different disorders. Lastly, future studies
may also utilize behavioural attentional control tasks and experimental
methods with the purpose of further exploring the IDH.

Current results should be evaluated while keeping several limitations
mind in. The major limitation of the present study is the utilization of ACS as
the measure of shifting and focusing domains of attentional control rather than
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behavioral measures. Psychometric qualities and more specifically, validity of
ACS had been the subject of scrutiny in recent studies (Edwards et al., 2017,
Quigley, et al., 2017) due its low correlation with behavioural measures of
attentional control. However, the scale had also been argued to be assessing
the individuals’ beliefs in their attentional control abilities, which may also
have significant implications for explaining psychopathology. The results of
the present study should be evaluated tentatively also due to its cross-sectional
design and that cross-sectional designs are not appropriate for testing causal
relationships (Maxwell & Cole, 2007). Although the alternative model that
examines the mediator roles of shifting and focusing in the relationship
between RNT and psychological distress did not appear to be significant,
longitudinal studies superior to cross-sectional studies in shedding light to
causality issues. In conclusion, use of behavioral measures of attentional
control and longitudinal designs may provide a clearer picture regarding the
directional causal relationship between attentional control and RNT. Also, the
study can be replicated with clinical samples where there is greater variance in
the level of RNT, depression, and anxiety.

Despite the limitations, findings provide support for models that link poor
attentional control to psychological disorders through RNT (de Raedt &
Koster, 2010), in addition to its clinical implications. It can be stated that
enhancing attentional control may have significant benefits in management of
RNT which is directly associated with significant decreases in symptoms of
depression and anxiety. Recent publications providing evidence regarding the
effectiveness of attentional control training and similar methods such as
cognitive control training (CCT) in management of both clinical and sub-
clinical levels of anxiety and depression (Cohen, Mor, Henik, 2015;
Hoorelbeke, Koster, Vanderhasselt, Callewaert, & Demeyer, 2015; Koster,
Hoorelbeke, Onraedt, Owens, & Derakshan, 2017) reveal that enhancement of
cognitive control capacity is an effective route for implementing interventions.
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