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Ön Söz

Değerli okuyucular,

Diş hekimliği alanında değerli meslektaşlarımızın dikkat çekici 
başarılarının yer aldığı son kitabımızın heyecan verici haberini sizlerle 
paylaşmanın heyecanını yaşıyoruz. Diş hekimliği, disiplinler arası araştırma 
ve işbirliği gerektiren çok yönlü bir alandır ve kitabımız, çenelerin ilaca bağlı 
osteonekrozu (mronj), dil hastalıkları ve tedavi yaklaşımları, odontojenik 
ve gelişimsel çene kistleri, sonlu elemanlar stres analizi yönteminin implant 
cerrahisinde kullanımı, kemik dokusunun potansiyel biyobelirteçleri, 
endodontik patolojilerin diş eti oluğu sıvısında bulunan enflamatuar 
mediyatörlere etkisi, irreversible pulpitisli dişlerde vital pulpa tedavileri, 
döner eğelerde performans ve dayanıklılığı artırmaya yönelik işlemler gibi 
diş hekimliğinde geniş bir yelpazeyi kapsamaktadır.

Bu kitabı hayata geçirmek için yorulmak bilmez çabaları ve kararlılıkları 
için seçkin yazarlarımıza ve yayın ekibimize yürekten şükranlarımızı sunmak 
isteriz. Umudumuz, bu kitabın, insanlığın geleceği için diş hekimliği 
alanını ilerletmeye çabalayan diğer bilim insanlarına ilham vermesi ve onları 
aydınlatmasıdır.

İçtenlikle,

Dr. Öğr. Üy. Fatma Pertek Hatipoğlu
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Preface

Dear valued readers,

We are thrilled to share with you the exciting news of our latest book 
release, which features the remarkable achievements of our esteemed 
colleagues in the field of dentistry. Dentistry is a multifaceted area that requires 
cross-disciplinary research and collaboration, and our book covers a broad 
range of topics, such as dental applications in drug-ınduced osteonecrosis of 
the jaws (mronj), tongue diseases and treatment approaches, odontogenic 
and developmental jaw cysts, use of finite element stress analysis method in 
ımplant surgery, potential biomarkers of bone tissue, effect of endodontic 
pathologies on ınflammatory mediators in the gingiva fluid, ırreversible vital 
pulpitis treatments, and processes to boost performance and durability in 
rotary files.

We would like to express our heartfelt appreciation to our outstanding 
writers and publishing team for their tireless efforts and commitment 
in bringing this book to life. Our hope is that this book will inspire and 
enlighten fellow scientists who are striving to advance the field of dentistry 
for the betterment of humankind.

Sincerely,

Assist. Prof. Dr. Fatma Pertek Hatipoğlu
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Bölüm 1

Çenelerin İlaca Bağlı Osteonekrozu (MRONJ) 

Ahsen Öztürk1 
Güldane Mağat2 
Mehmet Akyüz3

Özet
İlaçla ilişkili çene osteonekrozu (MRONJ), bazı ilaçların nadir görülen fakat 
oldukça ciddi bir yan etkisidir. Bu ilaçlardan en yaygın bilineni bifosfonatlar 
olsa da biyolojik antirezorptifler, antianjiyojenikler ve immünmodülatörler 
de MRONJ etiyopatolojisinde yer tutmaktadır. Yakın zamanda, yeni ilaçlar 
da çene osteonekrozu (ONJ) ile ilişkilendirilmiştir. Önümüzdeki yıllarda, bu 
olumsuz etkiye sahip olduğu kabul edilen ilaçlara benzer etki mekanizmalarına 
sahip yeni ilaçlar pazarlanacaktır. Bundan dolayı ilaca bağımlı çene nekrozu 
ile daha sık karşılaşacağımız günlerin geleceğini öngörebiliriz. Bu durumda 
diş hekimlerinin MRONJ hakkındaki bilgilerinin güncel olması oldukça 
önem kazanmaktadır.
Çene osteonekrozunun dental prosedürlerle tetiklediği ve özellikle onkolojik 
hastalarda yönetilmesinin çok zor olduğu birçok çalışmada belirtilmiştir. 
Tedavisi için çeşitli görüşler olan bu patoloji özellikle protez ve cerrahi 
uzmanlarını zorlamaktadır. Kapsamlı cerrahi müdahale ve lazer cerrahisinin 
en yüksek iyileşme oranların sahip olduğunu gösteren mevcut kanıtlara 
rağmen, protez rekonstrüksiyonu gerektiren büyük çene defektleri için cerrahi 
rekonstrüksiyon her zaman mümkün değildir. Ayrıca hastanın diğer sistemik 
durumları sebebiyle cerrahi tedavi bir seçenek olmayabilir. 
Günümüzde çene nekrozu için etkili ve kabul görmüş bir tedavi yoktur. Bu 
nedenle, yeni MRONJ vakalarını önlemek esastır. 

1 Dt., ahsenozturk99@gmail.com, ORCID: 0009-0003-0601-2336
2 Doç. Dr., Necmettin Erbakan Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi, gul_dent@hotmail.com, 

ORCID: 0000-0003-4418-174X
3 Arş. Gör., Necmettin Erbakan Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi, m.aliakyz95@gmail.com, 

ORCID: 0000-0001-9405-5931

https://doi.org/10.58830/ozgur.pub178.c901
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1. Giriş

Çenelerin ilaca bağlı nekrozu (MRONJ) oral kavitede bir veya birden fazla 
nekrotik kemik lezyonunun görüldüğü en az sekiz hafta süren ciddi bir sert 
ve yumuşak doku patolojisidir. Her iki çeneyi de etkileyebilse de, kortikal 
kemiğin yaygın olduğu mandibulada daha sık görülür. Hastada ağrı, enfla-
masyon, süpürasyon, dişlerde mobilite ve kayıp gibi bulgulara rastlanır (Mc-
Gowan ve ark., 2018). Bu bulgular halihazırda sistemik durumu kötü olan 
hastanın hayat kalitesinde ciddi azalmaya sebep olur (Miksad ve ark., 2011).

İlk kez 2003 yılında R.E. Marx tarafından literatüre sunulan intrave-
nöz (IV) bifosfonat kullanımına bağlı çene nekrozunun (BRONJ) tarihçesi 
19.yy’ın sonlarına kadar dayanmaktadır. O dönemde fosforlu çene olarak 
tabir edilen patoloji, kibrit fabrikasında çalışan işçilerde görülmekteydi. Bu 
fabrikalar beyaz veya sarı fosforu kullanıyordu, oldukça toksik bir ham mad-
de olan fosforu soluyan işçilerde çene nekrozu ve başka ciddi hastalıkların 
görülmeye başlanması ile fosfor kullanımı sınırlandı. Günümüzdeki BRONJ 
vakalarına yaklaşımda “fosforlu çene” hastalarından edinilen tecrübeler yol 
gösterici niteliktedir (Jacobsen ve ark., 2014).

MRONJ başlangıçta bifosfanat ile tedavi edilen metastatik kemik kanseri 
hastalarında BRONJ olarak tanımlanmıştır (Marx, 2003). Bununla beraber 
anti-RANK biyolojik antirezorptif ajan (denosumab), anti-VEGF antianji-
yojenik ajan (bevacizumab) ve tirozin kinaz inhibitörü (sunitinib) gibi diğer 
ilaçlara bağlı benzer komplikasyonlar görüldüğü keşfedilmiştir (Taylor ve 
ark., 2010; Van Poznak, 2010; Brunello ve ark., 2009). Bifosfanattan başka 
ilaçların da çene osteonekrozuna (ONJ) sebep olduğunun ortaya çıkmasıy-
la BRONJ tanımı yetersiz kalmıştır. Bundan dolayı 2014 yılında Amerikan 
Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birliği (AAOMS), daha kapsayıcı (bir ta-
bir) olan MRONJ tanımının kullanılmasını tavsiye etmiştir (Ruggiero ve 
ark., 2014). 

Bu bölüm, MRONJ’un temel yönleri hakkında güncel bilgileri derlemeyi 
ve bu patoloji ile ilişkili ilaç listesi ve bunların barındırdığı riskin seviyesi 
hakkında bilgi vermeyi amaçlamaktadır.                                                                                                                            
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2. Genel Bilgiler

2.1 MRONJ’a Sebep Olan İlaçlar

2.1.1 Antirezorptif İlaçlar

2.1.1.1 Bifosfonatlar

Bifosfonatlar kemik matriksine bağlanabilmeleri sebebiyle yarı ömrü ol-
dukça uzun olan ilaçlardır, tedavi bitimini takip eden 10 yıl içinde etkile-
ri görülebilir. Bu ilaçlar osteoklast apoptozunu indükleyerek etki gösterir 
böylelikle osteoklast aracılı kemik rezorbsiyonu inhibe olur. Bifosfonatların 
antirezorptif etki mekanizması bilinse de çene nekrozundaki rolü tam olarak 
bilinmemektedir (Eguia ve ark., 2020).

Kemik rezorbsiyonunu önlemede en yaygın kullanılan ilaç sınıfı olan bi-
fosfonatlar çeşitli hastalıklarda sistemik tedaviye önemli bir yardımcı olarak 
kabul edilmektedir. Bu hastalıklar; en öne çıkanı osteoporoz olmakla birlikte, 
paget hastalığı ve osteogenezis imperfekta gibi bazı iskeletsel displaziler, ke-
miğe metastaz yapabilen tümörler ve hiperkalsemidir (Drake ve ark., 2008). 

Bifosfonat kullanan hastaların çene nekrozu ile karşılaşma riski çeşitli 
faktörlere bağlıdır. İlacın uygulanma yolu ONJ riski açısından önem taşı-
maktadır. Oral form genelde osteoporoz hastalarına verilmektedir. IV form 
ise metastatik kanserlerde uygulanmaktadır. Yüksek risk açısından uzun süre 
ilaç kullanan ve intravenöz form uygulanan hastalar öne çıkmaktadır. Ayrıca 
diyabet hastalarında ve ilaca ek kortikosteroid kullanan hastalarda da risk 
artmıştır (Eguia ve ark., 2020).

Oral epitelde değişikliklere sebep olma ve yara iyileşmesini geciktirme 
potansiyeli göz önüne alındığında tütün de muhtemelen olumsuz bir etki-
dir ayrıca sigaradaki nikotin de kemikteki vazokonstriksiyonu artırarak ONJ 
patofizyolojisinin altında yatan iskemik durumlara yol açabilir (Quispe ve 
ark., 2011). Bifosfonatlar, nitrojen içerenler (aminobisfosfonatlar) ve içer-
meyenler (alkilbisfosfonatlar) olarak iki ana gruba ayrılırlar. Alkilbifosfo-
natlar birinci kuşak bifosfonatlardır. Aminobifosfonatlar ise 2. ve 3. kuşak 
bifosfonatlardır (Süer ve ark., 2014). Birinci kuşak bisfosfonatlar etidronat, 
tiludronat, klodronat gibi azot içermeyen ilaçlardır. Bunlar vücutta hızlı me-
tabolize olduğundan etkileri en düşük gruptur bu nedenle daha düşük risk 
sunarlar. İkinci kuşak bisfosfonatlar alendronat ve pamidronat, üçüncü kuşak 
bifosfonatlar ise rizedronat, ibandronat ve zolendronat olarak kullanılmakta-
dır. Aminobifosfonatlar alkilbifosfonatlardan 100-2000 kat daha güçlü etki-
ye sahiptir. (Yazıcı ve ark., 2017; Yilmaztürk & Bozdemir, 2015).
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Risedronat, ibandronat ve alendronat oral yoldan verilir ve esas olarak 
osteoporozlu hastalarda kullanılır ve tedavinin dördüncü yılından itibaren 
riskin önemli ölçüde arttığı tahmin edilmektedir.  Pamidronat ve zoledronat 
özellikle kanser hastalarında IV olarak uygulanır. Bu ilaçlar çok daha güçlü-
dürler, kemikte birikir ve metabolize olmazlar. Sürekli etkileri sebebiyle bu 
ilaçlarla tedavi edilen hastalar en büyük risk altında olanlardır (Marx, 2003).

Tablo 1’de 2019’da pazarlanan bifosfonatlar, uygulama yolu ve marka 
adları verilmiştir.

Tablo 1 2019’da pazarlanan bifosfonatlar. AEMPS-CIMA: İspanya İlaç ve Tıbbi 
Cihaz Ajansı , FDA: ABD Gıda ve İlaç İdaresi Arşivleri, EMA: Avrupa İlaç 

Ajansı (Eguia ve ark., 2020)

PO: Oral yolla / IV: Intravenöz yolla
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2.1.1.2 Biyolojik Antirezorptifler

Günümüzde MRONJ’a sebep olan ana biyolojik antirezorptif olan deno-
sumab yeni bir ilaç sınıfı olarak 2010’da FDA tarafından onaylanmıştır ve so-
lid tümörlerin kemik metastazları ile osteoporoz için kullanılmaktadır. Klinik 
olarak tanıtılmasından kısa bir süre sonra kullanımına bağlı ilk osteonekroz 
vakaları yayınlanmaya başlamıştır. İlk vakalar daha önce bifosfonat kullanan 
hastalarda tarif edilmiştir fakat sonrasında daha önce bifosfonat kullanmamış 
hastalara dair çok sayıda vaka tanımlanmıştır (Iranikhah ve ark., 2018). De-
nosumabın bifosfanatlardan bir farkı da nefrotoksik olmamasıdır, bu nedenle 
böbrek disfonksiyonlu hastalarda zoledronata alternatif olabileceği düşünül-
müştür (Hamadeh ve ark., 2015).  Kemik metastazlarının tedavisinde de-
nosumab ile zoledronik asit arasındaki randomize, çift körlü bir çalışmanın 
sonuçlarına göre, tedavi esnasında hipokalsemi görülme oranı denosumab 
daha fazla olduğu, ONJ görülme oranlarının benzer olduğu tespit edilmiş. 
Kanser hastalarında tedavi etkinliğinin zoledronattan daha düşük olmadığı 
ortaya konulmuştur. Bununla beraber renal izleme veya doz ayarlaması ge-
rektirmemesi ve subkutan uygulama kolaylığı ile zoledronattan daha üstün 
olduğu sonucuna varılmıştır (Henry ve ark., 2011). Denosumab kanser hüc-
releri tarafından salgılanan RANKL’ı inhibe ederek etki gösterir ki RANKL 
osteoklast gelişimi ve fonksiyonu için gereklidir. İlacın etki mekanizmasında 
kemik rezorbsiyonunu RANKL blokajı ile önlenirken bifosfonatlardaki gibi 
osteoklast apoptozisi yapmazlar. RANK-L inhibitörleri bifosfonatlardaki 
gibi kemiğe bağlanmaz ve ilacın yarılanma ömrü 25-32 gün civarındadır 
Böylelikle ilacın kemik remodelingi üzerine etkileri ilaç kesildikten 6 ay sonra 
geriler. Denosumaba bağlı çene osteonekrozuna (DRONJ) sebep olan pa-
tojenik mekanizma sadece kısmen bilinmektedir ve hem immünomodülatör 
etkileri hem de antianjiyojenik yan etkileri açısından bifosfonatlara göre fark-
lılık göstermektedir (Baron ve ark., 2011; Katsarelis ve ark., 2015). DRONJ 
lezyonları BRONJ lezyonlarından klinik olarak farklı değildirler fakat bazı 
durumlarda tedaviye daha iyi yanıt verebilirler (Aljohani ve ark., 2018).

2.1.2 Antianjiyojenikler

Onkoloji hastalarında solid tümörlerin tedavisi amacıyla kullanılan an-
tianjiyojenik ilaçlar, isminden de anlaşılacağı üzere yeni damarların oluşu-
munu önler. Bu gruptaki ilaçlardan aflibercept ve bevacizumab anti-VEGF, 
sunitinib reseptör tirozin kinaz sinyal iletimini inhibe edici, temsirolimus ve 
everolimus ise anti-rapamisin olarak çalışır. Antianjiyogenik ilaç grupların-
dan MRONJ için en yüksek risk taşıyanların anti-VEGF’ler ve anti-TKI’lar 
olduğu düşünülmektedir. Antianjiyojenik ilaçlara bağlı oluşan ONJ’un se-
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bebi olarak anjiyogenezin inhibisyonu dolayısıyla kemik rejenerasyon kapa-
sitesini olumsuz etkilemesi, mukozal ve kemiksel iyileşmeyi geciktirmesi ve 
süperenfeksiyona duyarlılığı arttırıyor olması öne sürülmektedir (Ruggiero 
ve ark., 2014; Patel ve ark., 2015; Eguia ve ark., 2020). Bu ilaçların yukarıda 
bahsedilenlere ek etkileri de vardır. Örneğin sunitinib osteoklast formasyo-
nunu inhibe edebilir ve lokal immün yanıtta farklı tepkilere yol açabilir. Su-
nitinibin kabul edilen diğer yan etkileri ise; hipotiroidi, hipertansiyon, ağrı, 
proteinüri, ağrı, koagülasyon bozuklukları, tat almada değişiklik ve mukozit-
tir. Yan etkilerin çoğu revesible olup ilacın tamamen kesilmesini gerektirmez 
(Troeltzsch ve ark., 2012). Bu ilaçların bifosfonat veya denosumab ile bir-
likte kullanılmasının MRONJ insidansını artırdığı gözlenmiştir (Ruggiero 
ve ark., 2014). Antianjiyojeniklerle ilişkili ilk ONJ vakaları tanımlandığında 
söz konusu hastaların daha önce bifosfonat tedavisi gördüğü veya halen gör-
mekte olduğu bildirilmiş. Bu yüzdende ilaç-yan etki ilişkisi iyi tanımlanama-
mıştır. Ancak kısa bir süre sonra sadece antianjiyojenik ilaç kullananlarda da 
ONJ görüldüğü ortaya konuldu. Yeni antianjiyojeniklerin de ONJ oluşturma 
riski taşıdığı kabul edilebilirse de bu düzeyi ölçmek ve ilaçlar arasında karşı-
laştırma yapmak henüz mümkün görülmemektedir. Ayrıca, ilacın bırakılma-
sından ne kadar sonra riskin kalmayacağı bilinmemektedir. Antianjiyogenik 
ilaçlarla ilişkili ONJ vakaları mandibulada daha sık görülür ve spontan veya 
cerrahiyi takiben ortaya çıkabilir. Tedavinin başlaması ile ONJ’nin ortaya çık-
ması arasındaki süre oldukça değişken olup, birkaç hafta ile 15 ay arasında 
değişmektedir. Bahsedilen antianjiyojenikler; marka adları, uygulama yolu 
ve etki mekanizması ile tablo 2’de gösterilmiştir (Eguia ve ark., 2020)
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Tablo 2 Metinde bahsedilen antianjiyojenikler: marka adları, uygulama yolu ve etki 
mekanizması (Eguia ve ark., 2020) 

PO: Oral yolla / IV: Intravenöz yolla

2.1.3 Biyolojik İmmünmodülatörler

Biyolojik immünmodülatörler özellikle otoimmün hastalıklarda bağışık-
lık cevabını düzenlenmek için tasarlanmış ilaçlardır. Romatoid artirit, lupus, 
psöriatrik artrit, ankilozan spondilit, gut hastalıklarında kullanılırlar (Wolfe 
& Ang, 2017).  Yakın zamanda, infliximab, adalimumab veya rituksimab gibi 
bu ilaçlardan bazılarının kullanımı ile ilişkili izole ONJ vakaları tanımlanmış-
tır. İnfliximab ve adalimumab TNF-α inhibitörü olarak çalışır. Adalimumab 
otoinflamatuar yanıt başlatan TNF-α’ya bağlanır ve reseptörü ile etkileşi-
mini engelleyerek ortaya çıkacak immün yanıtı azaltır. Yaygın yan etkileri 
subkutan enjeksiyon sonrası kaşıntı, kızarıklık, şişlik ve ağrıdır. Ayrıca TN-
F-α vücudu enfeksiyondan koruyan bağışıklık sisteminin bir parçası olduğu 
için inhibisyonu ile ONJ riskinin artabileceği düşünülmektedir (Cassoni ve 
ark., 2016). Biyolojik immünmodülatörlerle ilişkili tanımlanmış izole ONJ 
vakaları olsa da diğer popülasyon gruplarına göre daha yüksek bir insidans 
göstermemektedirler. Ayrıca bu yan etkiye sebep olabilecek etiyopatojenik 
mekanizma hakkında çok az bilgi vardır. Bu ilaçları risk faktörü olarak değer-
lendirmek için sağlam kanıtlar bulunmamaktadır. Yine de, gelecekte yeni va-
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kaların ortaya çıkmasıyla bu ilişkiyi daha kesin olarak kurabilme olasılığı göz 
önüne alındığında, bu hastaların antirezorptif veya antianjiyogenik alanlarda 
kullanılanlara benzer önleme protokolleri ile tedavi edilmesi tavsiye edilmek-
tedir. Bahsedilern immünmodülatörler tablo 3’de toplu şekilde gösterilmiştir 
(Eguia ve ark., 2020).

Tablo 3 Metinde belirtilen immünmodülatörler: marka adları ve uygulama yolu. 
(Eguia ve ark., 2020) 

IV: Intravenöz yolla

2.1.4 Diğer İmmünmodülatörler

2.1.4.1 Kortikosteroidler

Uzun süre glukokortikoid tedavisi gören hastaların %9-40’ında ONJ ola-
rak adlandırılan fakat aslında histolojik olarak osteosit apoptozu olan durum 
görülür. Bunun sebebi kortikosteroidlerin VEGF’yi baskılayarak direkt ola-
rak anjiyogenezi etkilemesidir. Apoptotik osteositlerin, canlı olanlardan fark-
lı yapısı kemiğin fizyolojik yeniden şekillendirilmesini geciktirir ve azaltır. 
(Weinstein, 2012; Cassoni ve ark., 2016). Oral düzeyde, kortikosteroidlere 
bağlı izole ONJ vakaları tanımlanmamıştır ancak bifosfonat veya denosu-
mab ile kortikoidlerin aynı anda uygulandığı hastalarda MRONJ gelişme 
riskinin arttığı bildirilmiştir (Chiu ve ark., 2010).

2.1.4.2 Metotreksat

Metotreksat romatoid artrit, psoriatik artrit, diğer otoimmün bozukluk-
lar ve inflamatuar hastalıkların tedavisinde kullanılan ana ilaçlardan biridir. 
Ayrıca birçok solid tümör ve hematolojik malignitelerin tedavisinde reçete 
edilen sitotoksik bir ilaçtır (Aletaha & Smolen, 2018). 2017 yılında Heinen 
ve arkadaşları tarafından diğer riskli ilaçlar ile tedavi olmayan ve lenfopro-
liferatif bir bozukluğu olmayan, fakat uzun süre boyunca düşük doz me-
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totreksat alan iki hastada MRONJ tanımlamıştır (Henien ve ark., 2017). 
Metotreksatın ONJ etiyolojisindeki rolü tam olarak bilinmese de immün-
supresan etkisiyle ve osteoblast proliferasyonunu inhibe etme kapasitesiyle 
ilişkili olabileceği düşünülmektedir (Eguia ve ark., 2020).

2.1.4.3 mTOR İnhibitörleri

mTOR, rapamisinin memelilerdeki hedefidir ve hücrelerin büyüyüp ço-
ğalmasında rol alır. Everolimus ve temsirolimus, antianjiyojenik ve immün-
supresif özelliklere sahip mTOR inhibitorleridir. Transplant reddini önele-
mede ve kanser gibi hücre çoğalmasının neden olduğu hastalıklarda kullanı-
lırlar (King ve ark., 2019). Yamomoto ve arkadaşları tarafından 2017 yılında 
yayınlanan bir vaka raporunda everolimus ile tedavi edilen meme kanseri 
hastasında spontan ONJ geliştiği bildirildi ve everolimus ve eksemestan te-
davisi kesilerek 2 hafta sefalosporin verildi. Akut inflamasyon yavaş yavaş 
düzeldiği ve açığa çıkan kemiğin ise 2 ay sonra iyileşme gösterdiği tespit 
edildi (Yamamoto ve ark., 2017).

Kortikosteroidler, metotreksat ve mTOR İnhibitörleri için uygulama yol-
ları ve marka adları tablo 4’de gösterilmiştir.

Tablo 4 Metinde belirtilen diğer immünmodülatörler: marka adları ve uygulama 
yolu (Eguia ve ark., 2020) 

 

PO: Oral yolla / IV: Intravenöz yolla
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2.2 MRONJ İçin Risk Faktörleri

MRONJ etiyolojisinde rol alan ilaçların uygulanma yolu, dozu ve uy-
gulanma süresi riskin yüksekliğini belirlemede önemlidir. IV bifosfonatlar 
MRONJ’un baskın sebebidir. Zoledronik asidin, diğer bifosfonatlara göre 
15 kat daha fazla MRONJ gelişme riskini artıran yüksek potansiyeli bulun-
maktadır. Bifosfonat kullanım süresi de MRONJ gelişimi için bağımsız bir 
faktördür. IV bifosfonata maruz bırakılan bütün hastalar arasında 1 yıllık 
tedavi sonrasında BRONJ gelişme oranı %1 iken, bu oran 4 yılın sonun-
da %13’e çıkmıştır. Bu artışın sebebinin kümülatif dozun artması olduğu 
düşünülmektedir. Literatürde MRONJ gelişim süresi zoledronik asitte 12-
24 ay, pamidronatta 19-30 ay, ibandronatta 13-21,5 aydır. Ayrıca kombine 
uygulamaların da MRONJ gelişimine etkisi vardır. Kemoterapi, eritropoe-
itin terapisi, renal dializ, hipotiroidizm ve diyabet gibi eş zamanlı medikal 
sorunlar MRONJ gelişimi için risk faktörleridir. Chiu ve arkadaşları, bifos-
fonatla beraber steroid kullanımının ONJ’yi daha erken indüklediğinden ve 
osteonekrozun daha şiddetli olabilme durumundan bahsetmiş ayrıca ilacın 
kesilmesine çok daha yavaş cevap verildiğini ve iyileşmenin daha az olduğu-
nu belirtmişlerdir (Yazıcı ve ark., 2017).

2.3 MRONJ Tetikleyicileri

MRONJ etiyopatolojisinde etkili ilaçların kullanılmasıyla spontan olarak 
ortaya çıkabileceği gibi çeşitli durumlarla tetiklenerek de ortaya çıkabilir. Diş 
çekimi en sık bildirilen tetikleyici faktördür. ONJ, mandibulada maksillaya 
göre daha sık görülür bunun sebebinin daha az vaskülarizasyon göstermesi 
olduğu düşünülmektedir. Ek olarak periodontal hastalıklar, implant tedavisi, 
akut enfeksiyon, endodontik tedavi, periodontal cerrahi ve diğer oral cer-
rahiler halihazırda risk altında olan hastalarda çene nekrozunu başlatıcı etki 
gösterebilir. Ayrıca bıçak sırtı kretler ve uyumsuz hareketli protezler de ON-
J’yi tetikleyebilir (Kawahara ve ark., 2021).

2.4 MRONJ Tedavisi

MRONJ tedavisi iki ana başlıkta incelenebilir. İlki “primum non nocere” 
yani “önce zarar verme” prensibine dayanan konservatif tedavidir. İkincisi ise 
oldukça agresif bir cerrahi olan nekrotik kemiğin çıkarılması ve takip eden 
rekonstrüksyonudur (Otto, 2014).

Bu iki ana tedaviye ek destekleyici tedaviler de vardır. Bunlardan en öne 
çıkanı hiperbarik oksijen olmakla birlikte, düşük dozlu lazer ve büyüme fak-
törleri ile kemik stimülasyonu da uygulanmaktadır (Carey & Palomo, 2008).
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MRONJ tedavisi oldukça zordur ve hala herkesçe kabul edilen bir tedavi 
stratejisi belirlenmemiş olması tedaviyi daha da zorlaştırmaktadır. Bu yüz-
den nekroz oluşmadan önlemek esas önem arz eden kısımdır. Çoğu araştır-
macı invaziv işlemlerden önce ilaca ara verilmesini önerse de bunun yararlı 
olup olmadığı ile ilgili kesin deliller bulunmamaktadır. Konservatif tedavi 
oral hijyeni, periyodik dental kontrolleri, klorheksidinle yapılan gargarayı ve 
antibiyotik tedavisini içermektedir. Bu tedavinin asıl hedefleri; ağrıyı kontrol 
altına almak, dokulardaki enfeksiyonu elimine etmek ve kemik nekrozunu 
minimalize etmektir. MRONJ tedavisinde konservatif ve cerrahi tedaviyi 
karşılaştıran Ritsow ve arkadaşları çalışmalarında konservatif yolla tedavi 
edilen hastalarda başarı oranı %20 iken, cerrahi yolun tercih edildiği has-
talarda başarının %85 in üzerinde olduğunu bildirmişlerdir. Her iki tedavi 
yöntemi ve daha fazlası için ek araştırma ve çalışmaların yapılması ihtiyacı 
devam etmektedir. Tablo 5’de evre tanımları ve bu evrelere göre tedavi stra-
tejileri belirtilmiştir (Yazıcı ve ark., 2017).

Tablo 5 MRONJ tedavi yaklaşımları (Yazıcı ve ark., 2017) 

3. Sonuç ve Öneriler

Başlangıçta sadece bifosfonatlarla ilişkili olarak tanımlanan MRONJ için, 
günümüzde artan bir ilaç listesi potansiyel risk taşımaktadır. İlaçların risk 
düzeyi uygulama kılavuzları ve dozajı, tedavi süresi ve eşlik eden sistemik 
patolojilerin varlığına göre değişir. Bir dizi biyo-benzer ilacın ve yeni bi-
yolojik ilaçların yakın zamanda piyasaya sürüleceği göz önüne alındığında, 
ONJ ile ilgili ilaçlar listesinin önümüzdeki yıllarda devam eden büyümesini 
öngörmek mantıklıdır.

Şu anda MRONJ için etkili bir tedavi yoktur, önlemek esastır. Hastanın 
sistemik durumu izin veriyorsa yüksek risk grubu ilaçlar ile tedaviye başlan-
madan önce kapsamlı bir diş hekimliği değerlendirmesi sağlanmalıdır. Sık-
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lıkla MRONJ’un, etkili ilaçların kümülatif etkisine ek bir tetikleyici ile ortaya 
çıktığı ve bu tetikleyicilerden en sık görülenin diş çekimi olduğu düşünüldü-
ğünde onkolog ve diş hekimlerinin iyi bir iletişim içinde olması hasta lehine 
olacaktır. İlaca başlandıktan sonra bile gerekli dental tedavilerin bitirilmesi ve 
ideal oral hijyenin sağlanması ONJ riskini düşürecektir. MRONJ ile sıklıkla 
karşılaştığımız günümüzde, hastaların riskli ilaçları reçete eden hekimler ta-
rafından diş hekimine yönlendirilmeleri birçok vaka için profilaktik olacak ve 
hastaların, bu yönetimi ve tedavisi zor patoloji ile karşılaşma riskini önemli 
ölçüde azaltacaktır.
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Bölüm 2

Dil Hastalıkları ve Tedavi Yaklaşımları 

Katibe Tuğçe Temur1

Nida Geçkil2

Özet 
Tat alma organı olan dil çiğneme, konuşma ve yutma gibi işlevlere yardımcıdır. 
Dil ekstrinsik ve intrinsik kaslardan oluşur. Bu kaslar dile şeklini verir ve dilin 
konumunu değiştirir. Dilin dorsal yüzeyinde tat papilları yer alır. Klinisyenler 
dilin anatomisini iyi bilmelidir ve böylece hastalıklı dil ile sağlıklı dili ayırt 
edebilirler. Dil sıklıkla sistemik hastalıklara ilişkin klinik ipuçları verebilir. 
Diğer yandan hastalar dili kolayca görülebilir ve dilin farklılıklarını fark 
edip kliniklere başvurabilmektedirler. Dil hastalıkları nın teşhisi, lezyonun 
başlangıç süresi, önceki semptomlar, tütün ve alkol kullanımı alışkanlıkları 
gibi kapsamlı bir anamnez almayı gerektirir.  Diş hekimleri dil ve oral mukoza 
hastalıklarının teşhisi için fiziki muayeneye önem vermelidir.  

1.Giriş

Tat alma organı olan dilin konuşma, çiğneme ve yutma işlevleri vardır. [1, 2]. 
Dil innervasyonu 5., 7., 9., 10. ve 12. kranial sinirlerin motor ve duyu bile-
şenleri tarafından sağlanır. Tat duyusu ve fasiyal sinirin diğer fonksiyonları 
rutin olarak test edilmez, ancak tat değişikliği, gözyaşı ve tükürük salgılama 
öyküsü alınır [3].  Hipoglossal veya onikinci kranial sinir, faringeal pleksus 
yoluyla aksesuar sinirin kranial kısmı tarafından innerve edilen palatoglossus 
dışında, dilin dış ve iç kaslarının motor siniridir [4]. Dilin dört ekstrinsik ve 
dört intrinsik kası vardır. Genioglossus, hipoglosus, stiloglossus, palataglo-
sus ekstrinsik kaslardır. Superior longitudinal, inferior longutudinal, trans-
vers, vertikal kaslar intrinsik kaslardır. Ekstrinsik kaslar dile dışarıdan gelir ve 
dilin konumunu değiştirir. İntrinsik kaslar dilin içindedir, kemiğe yapışmaz-
lar ve dilin şeklini değiştirir [5].  Dildeki tat tomurcukları dilin dorsal yüzeyi 

1 Niğde Ömer Halisdemir Üniversitesi, Diş Hekimliği Fakültesi, Ağız Diş ve Çene Radyolojisi 
Ana Bilim Dalı, Niğde, Türkiye

2 Niğde Ömer Halisdemir Üniversitesi, Diş Hekimliği Fakültesi, Ağız Diş ve Çene Cerrahisi Ana 
Bilim Dalı, Niğde, Türkiye.
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18 | Güncel diş hekimliği araştırmaları-II

boyunca dağılmıştır. Üç çeşit tat tomurcuğu vardır: fungiform (anterior), 
sirkumvallat (posterior dorsum) ve foliat papilla (posterior lateral) [1].

Dil sıklıkla sistemik hastalıklara ilişkin klinik ipuçları verir ve sistemik 
hastalıklarla ilgisi olmayan durumları da gösterebilir. Hastalar tarafından ko-
layca görülebildiği için tesadüfen fark edilen çeşitli bozuklukların değerlen-
dirilmesi için başvurabilirler [6]. Klinisyenin normal dil anatomisi hakkında 
bilgisi olması normal ile normal olmayan durumların ayırt etmesini sağlar. 
Dilde meydana gelen hastalıklar sistemik hastalıkların bulgusu olabileceği 
gibi birçoğu iyi huyludur ve tedavi gerektirmez. Ancak dilin dikkatlice de-
ğerlendirilmesi sistemik hastalıklar (miyeloma, amiloidoz vb) teşhisinde yar-
dımcı olabilir [7].

Dil hastalıklarının tanımlanmasında dil ve ağız mukozasının fiziki mua-
yenesi önemlidir [6]. Dil hastalıklarının teşhisi başlangıç, geçen süre, önceki 
semptomlar ve tütün ve alkol kullanımı dahil olmak üzere kapsamlı bir öykü 
gerektirir [8]. Sistemik ve ağız sağlığının aynası kabul edilen dili ilk gören 
kişi oral tıp uzmanları olabilir ve oral tıp uzmanları dildeki  anormalliklere 
aşina olmalıdır [9]. 

2. Dil Hastalıkları ve Tedavisi

2.1. Dil Yüzeyi Anormallikleri

2.1.1. Median Rhomboid Glossitis

Median rhomboid glositis dilin elmas şeklinde, kabarık, enflamatuar bir 
lezyonudur ve pürüzsüz kırmızı mukoza ile kaplıdır. Dilin ön üçte ikisinin ve 
arka üçte birinin birleştiği yerde sirkümvallat papillanın önünde yer alır [10]. 
Bu eritem alanı filiform papillaların atrofisinden kaynaklanır. Lezyon düz, 
lekeli ve genellikle 2-5 mm yükselmiş görünebilir. Bazı lezyonlar bastırılmış 
veya aşınmış; diğerleri kaba taneli bir doku gösterir. Median rhomboid glo-
sitis görülen kişiler sıklıkla asemptomatiktir ancak bazen yanma veya kaşıntı 
olabilir [9]. Erkek popülasyonunda baskındır [11]. Popülasyonun %0,01-
1,0’ ını etkiler [9]. 

Median rhomboid glossit ‘ in etyolojisi net değildir. Candida enfeksiyon-
ları ile ilişki olabileceği gibi embriyolojik, enflamatuar veya immünolojik kö-
kenli olabileceği bildirilir. Diğer yandan kullanılan ilaçlar (geniş spektrumlu 
antibiyotikler, steroid vb), sistemik hastalıklar (diyabet vb), protez kullanımı 
ve çeşitli alışkanlıklar (sigara kullanımı gibi) ile predispozan faktör olduğu 
kabul edilir [12, 13]. Diğer yandan mevcut bir vaka raporunda antiseptik 
içermesine rağmen boğaz pastilleri ve serinletici şekerlerin dil iltihabına ne-
den olduğu ve Median rhomboid glositis taklit ettiği rapor edilmiştir [14].
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Median rhomboid glositis çoğunlukla kozmetik rahatsızlıktır ancak bazen 
hafif semptom gösterebilir. Genellikle tedavi gerekmez  [15, 16]. Mukozal 
hassasiyet durumlarında topikal antifungal ajanlar (nistatin veya mikonazol) 
kullanılabilir. Sistemik antifungal ajanların (klotrimazol, ketokonazol, flu-
konazol ve itrakonazol) uygulanması, gastrointestinal sistemdeki emilimin 
azalması, yan etkiler, toksisite ve antifungal ajana direnç nedeniyle önerilme-
mektedir [16, 17].

Birçok rapora göre topikal antifungal tedavi çoğu vakada medyan rhom-
boid glossitin iyileşmesini sağlar [17]. Mevcut bir vaka raporunda Median 
rhomboid glositis’in tedavisinde 2 hafta boyunca günde 50 mg flukonazol 
(Diflucan 50, kapsüller) uygulandı. İlaç kullanımı sonrası alınan numuneler-
de Candida negatifti ve lezyonda kızarıklık, kabarıklık azaldı [18].

2.1.2. Atrofik Glossitis

Atrofik glossit dilin dorsal yüzeyinde filiform veya fungiform papillaların 
olmaması ile karakterize bir durumdur. Sonuç olarak  dilin dorsalindeki pa-
pillerin görünümü yumuşak ve pürüzsüz hale gelir [19].

Atrofik glosititisin etyolojisinde birden çok faktör öne sürülmüştür. Me-
tabolik hastalıklar, beslenme bozukluklarına bağlı mineral ve vitamin eksik-
likleri (demir, vitamin B12, folik asit, riboflavin ve niasin eksikliği), immün 
sistem bozuklukları, kan hastalıkları etyolojide yer alır [20-23]. Atrofik 
glosititisin tedavisi etyolojisine göre değişir. Bu hastalarda ağız hijyenin iyi-
leştirilmesi, beslenme alışkanlıklarının (tuzlu, ekşi, asitli vb) değiştirilmesi, 
yeterli beslenme, kan değerlerinin düzenlenmesi, vitamin, mineral eksiklerin 
giderilmesi remisyona neden olabilir [24].

2.1.3. Fissürlü Dil

Fissürlü dil, dilin dorsumunda çok sayıda oluk veya çatlak içeren dili ifade 
eder ve nispeten yaygın bir durumdur. Fissürlü dil prevalansı yaşla birlikte 
artar ve genellikle asemptomatiktir gıda artıkları veya aşırı bakteri üremesine 
bağlı lokal tahriş olmadıkça tedavi gerektirmez. Bazı hastalıklarla (sedef has-
talığıyla, ancak aynı zamanda Down sendromu, akromegali, Melkersson-Ro-
senthal sendromu) ilişkilendirilmiştir [25]

Türk popülasyonunda fissürlü dilin erkeklerde daha yüksek bir sıklık bil-
dirilmiştir [26] Fissürlü dilin teşhisi klinik muayeneye dayanır ve biyopsi na-
diren alınır [27]. Fissürlü dilde çatlaklara yiyecek ve bakterilerin hapsolması 
çatlakların iltihaplanmasına yol açabildiği ancak böyle bir durum gelişmezse 
herhangi bir tedavi gerekmez [6]. Bu hastalarda ağız hijyeni ve beslenmesi-
nin kötü olması durumu daha da kötüleştireceği bildirilir [28]. Fissürlü dil 
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olan semptomatik olan hastalarda ağrı ve yanma hissinin dilde ki mantarlarla 
ilişkili olduğu bulunmuştur [29]. Semptomatik olan fissütlü dil tedavisinde 
kesin bir tedavi yöntemi yoktur. Ancak topikal steroidler, antifungaller, anti-
histaminikler kullanılabilir. Ayrıca dil sırtının fırçalanması önerilir [8].

2.1.4. Coğrafik Dil

Coğrafik dil etyolojisi açık olmayan inflamatuvar karakterli, gezici bening 
bir lezyondur. Görünümü dil lateral ve dorsalinde beyaz sınırları olan erite-
matöz lezyondur [30]. Coğrafik dil genellikle tedavi gerektirmezler [63]. 
Ancak semptomatik lezyonlarda topikal steroidler veya antihistaminikler dil 
hassasiyetini azaltabilir [8, 31]. 

2.1.5. Kıllı Dil

Dilin dorsal kısmındaki filiform papillalarda keratin artışı olması sonucu 
gelişir. Dil rengi, diyet ve sigara gibi dış etkenlere ve kromojenik bakteri ve 
mantarlar gibi içsel etkenlere bağlı olarak kremden kahverengiye ve siyaha 
kadar değişir [32].

Kıllın dilin etyolojisi belirsizdir ancak etiyolojisi belirsizdir, ancak, yoğun 
sigara içme, zayıf ağız hijyeni, topikal veya sistemik antibiyotik kullanımı, 
sistemik kortikosteroid tedavisi, mantar enfeksiyonları ve baş ve boyun ma-
ligniteleri için radyoterapi gibi çok sayıda predispozan faktörle ilişkilendiril-
miştir [33]. Kıllı dil tedavi gerekmez ancak hastaya dilin hafifçe fırçalanması 
veya kazınması önerilir [8]. Ayrıca kıllı dillin etyolojide olabileceği düşünü-
len ajanların tanımlanmasını ve kesilmesini, kronik predispozan faktörlerin 
modifikasyonlarını önerilir. Ek olarak lezyonun bening doğası nedeni ile des-
kuamasyon amaçlı debridman uygulaması önerilir [32]. 

2.1.6. Oral Kıllı Loköplaki

Oral kıllı lökoplaki tipik olarak dilin yan kenarında meydana gelen beyaz  
plak benzeri bir lezyon olarak kendini gösterir [34].

Oral kıllı lökoplaki, Epstein-Barr virüsünden (EBV) kaynaklanır ve sık-
lıkla HIV ve diğer immünosüpresif durumlarla ilişkilidir. HIV negatif hasta-
larda nadirdir ancak immün modüle edici ilaçlar (örn., Siklosporin) kullanan 
hastalarda görülebilir [35]. 

Diğer yandan sağlıklı kişilerde de son yıllarda özellikle yaşlı hastalar ara-
sında  oral kıllı lökoplaki görülmüştür ve bu nedenle lezyonun HIV enfek-
siyonunun patognomonik olduğunu düşünmemesi gerektiği bildirilir [36]. 
Tedavisinde antiviral ilaçlar kullanılır [36].
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2.1.7. Liken Planus

Liken planus mukozal ve kutanöz dokuları etkileyen kronik, inflamatuar 
bir hastalıktır. Oral liken planus, kutanöz forma göre daha sık görülür ve 
daha kalıcı ve tedaviye daha dirençli olma eğilimindedir [37]. Oral liken pla-
nus ağırlıklı olarak yanak mukozasını, dili ve diş etini etkileyen beyaz çizgiler, 
beyaz papüller, beyaz plaklar, eritem, erozyonlar veya kabarcıklar şeklinde 
kendini gösterir [38].  Oral liken planusun etyolojsinde genetik, mikroorga-
nizmalar, alerji (yiyecek, ilaç, kozmetik, metal vb.), mekanik travma, stres, 
uykusuzluk, sistemik hastalıklar (diabetes mellitus, tiroid ve dermatolojik 
hastalıklar), mukozal travma (şiddetli aşınma/düşük dikey boyut/keskin diş-
ler), beslenme şekli yer alır [39]. Asemptomatik vakalarda tedavi gerekmez 
[8].

Semptomatik hastalara ağız hijyeninin sürdürülmesi, pürüzlü diş yüzey-
leri için tedavi ve tahriş edici gıdalardan kaçınması önerilir. Önemli ve kalıcı 
semptomlar için tipik olarak topikal kortikosteroidler kullanılır. İnatçı vaka-
larda topikal kalsinörin inhibitörleri, intralezyonel kortikosteroid enjeksiyon-
ları ve sistemik ajanlar (örneğin, prednizon) inatçı vakalarda kullanılır [40].

2.1.8. Linea alba

Linea alba dişin bukkal yüzeyinden tekrarlayan basınç, sürtünme travma-
sı ve diğer parafonksiyonel alışkanlıklarla ilişkili bir hiperkeratoz lezyonudur 
[41]. Linea alba genellikle yanak mukozasında yerleşse de dilin iki taraflı 
kenarlarında da oluşabilir. Linea alba iyi huyludur ve herhangi bir tedavi 
endike değildir [8].

2.2. Diğer Dil Hastalıkları 

2.2.1. Granüler Hücreli Tümörler

Granüler hücreli tümör, Schwann hücre kökenli nadir görülen benign bir 
yumuşak doku tümörüdür. Ağız boşluğunda özellikle dilin dorsal yüzeyi için 
bir tercih gösterir [42]. Ağız içinde ağrısız sert bir kitle olarak palpe edilebi-
lir ve eksizyon yapılır [43].

2.2.2. Travmatik Fibroma

Ağız boşluğunun yumuşak dokuları sıklıkla travmatik yaralanmalara ma-
ruz kalır. Oral egzofitik lezyonlar oral yüzey epitelinin konturlarının üzerin-
de çıkıntı yapan patolojik bir büyümeyi temsil eder [44]. Travmanın tipik 
yerleri yanak mukozası, dil ve alt dudak mukozasıdır [45]. Tedavi etyolojinin 
ve travmatik alışkanlıkların ortadan kaldırılması içerir [46].
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2.2.3. Skuamöz Hücreli Karsinoma

Dilin skuamöz hücreli karsinomu baş ve boyun bölgesinin en yaygın tü-
mörlerinden biridir [47]. Dil kanseri özellikle dilin yan arka sınırında genel-
likle 50 yaş üstü erkekleri etkiler ve çoğunda tütün ve alkol kullanım öyküsü 
vardır. Gençlerde (40 yaşın altındaki hastalarda) nadiren görülür [48]. An-
cak dilin skuamöz hücreli karsinomunun insidansının genç bireylerde artış 
gösterdiği ve morbidite ve mortalite ile ilişkili olduğu bildirilir [49, 50].

Dil kanserinin tedavisinin ilk basamağı cerrahi rezeksiyondur, ardından 
adjuvan radyoterapi, kemoterapi veya kemoradyoterapi tedavisi gelir. Son 
yıllarda teşhis tekniklerindeki ve multimodal tedavideki önemli gelişmelere 
rağmen dilin skuamöz hücreli karsinomu olan hastanın hayatta kalma oranı 
düşük kalmaktadır [51, 52].

2.2.4. Lingual Tiroid Nodülü

Lingual tiroid nodülü embriyonik olarak boyun ön kısmına inememesi 
nedeniyle dil kökünde nodül şeklinde prezente olan nadir bir klinik tablodur 
[53]. Lingual tiroid insidansı yaklaşık 100.000 vakada 1’dir.  Kadınlarda er-
keklerden dört kat daha yaygındır ve sıklıkla yaşamın ikinci dekatında ortaya 
çıkar [54].  

Lingual tiroid yönetimi planlamak için klinik muayene, biyokimyasal 
testler, ultrasonografi, sintigrafi, bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans 
görüntüleme gibi yöntemleri kullanılır [55]. Lingual tiroid klinik muayene 
sırasında dilin arka kısmına yakın pembe ve sert bir kitle olarak görülebilir. 
Tiroid dokusu büyümesinin semptomları arasında disfaji (orta ila şiddetli), 
dispne, stomatolali ile disfoni, boğazda yumru hissi, inatçı öksürük, uyku 
apnesi, stridor, hemoraji ve konjenital hipotiroidizm yer alır [56, 57].

Lingual tiroidde uygulanan tedavi yöntemleri hastanın genel durumu, 
büyüklüğü, rahatsızlık derecesi gibi faktörlere bağlıdır. Asemptomatik has-
talar herhangi bir tedavi uygulanmadan düzenli olarak takip edilmektedir 
[58, 59]. 

Acil cerrahi endike olmadıkça bezin boyutunu küçültmek için önce ekso-
jen tiroid hormonu ile baskılayıcı tedavi denenmelidir. Supresyon tedavisini 
takiben elektif cerrahi uygulanan vakalar vardır. Ek olarak cerrahi eksizyon-
dan sonra levotiroksin tedavisine başlanmalıdır [60]. 

2.2.5. Lenfoepitelyal Kistler

Oral lenfoepitelyal kistler en sık dilin ventral yüzeyinde, lateral ve ağız 
tabanında meydana gelen nadir görülen gelişimsel kistlerdir. Oral lenfoe-
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pitelyal kistin patogenezi net değildir. Oral lenfoepitelyal kistler için total 
eksizyon tercih edilen tedavi yöntemidir ve literatürde lezyonun nüksü bil-
dirilmemiştir [61].

Klinik olarak bu lezyonlar asemptomatik, küçük, sarımsı beyaz papüller 
veya nodüller olarak görünür ve en yaygın olarak dili etkiler [62].

Ayırıcı tanı neoplazmaları (lipom veya bir granüler hücreli tümör), geli-
şimsel lezyonları (Fordyce granülleri, dermoid ve epidermoid kistler), kalsi-
fiye kitleleri (siyalolit ve tonsillolit), reaktif/inflamatuar durumları ve siste-
mik hastalıkların oral belirtilerini içerir [63].

2.2.6. Skuamöz Papilloma

Skuamöz papillom, verrüköz karsinom veya kondiloma aküminatumu 
taklit edebilen sert ve yumuşak damak mukozasını tercih eden oral mukoza-
nın yaygın iyi huylu lezyonlarıdır. Lezyon Human papilloma virüsü (HPV) 
ile ilişkilidir [64].  Oral bir lezyon olarak ekzofitik karsinom, verrüköz kar-
sinom veya kondiloma aküminatumu taklit edebilen klinik görünümü nede-
niyle endişe uyandırır [65]. Tedavi cerrahi eksizyon veya lazer ablasyonun-
dur [8].

2.3. Anatomik Dil Anomalileri

2.3.1. Ankiloglossi

Ankiloglossi (dil bağı) kısa bir lingual frenulumun veya yapışık bir ge-
nioglossus kasının dil hareketini kısıtladığı konjenital bir anomalidir [66].  
Birçok kişide ankiloglossi asemptomatiktir; durum kendiliğinden düzelebilir 
veya etkilenen bireyler, azalan dil hareketliliği telafi eder. Bununla birlikte 
bazı kişiler dil bağı için frenotomi, frenektomi veya frenuloplastiden yarar-
lanır. Hastalar dil bağının olası uzun vadeli etkileri konusunda eğitilmelidir. 
Böylece olası tedavi konusunda bilinçli bir seçim yapabilirler [67].

Yeni doğanda emzirme problemlerine neden olacağı için lingual frenoto-
mi postoperatif emzirme gelişimi hakkında farklı raporlarla ankiloglossinin 
birincil tedavisidir [68].

2.3.2. Mikroglossi

Mikroglossi  hastanın solunum, beslenme ve konuşma fonksiyonlarını et-
kileyebilen oldukça nadir görülen bir gelişimsel durumdur [69].  Bu anomali 
neredeyse her zaman ekstremitelerdeki özellikle el ve ayaklardaki malformas-
yonlar, yarık damak ve diş agenezisi ile ilişkilidir [8, 70].
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2.3.3. Makroglossi

Makroglossi, genişlemiş bir dil olarak tanımlanır ve genellikle klinik ola-
rak teşhis edilir [71]. Makroglossinin komplikasyonları arasında artikülas-
yon hataları, mandibular deformiteler, yutma güçlükleri ve hava yolu tıka-
nıklığı yer alır. Etiyolojiler arasında hipotiroidizm, Beckwith-Wiedemann 
sendromu, lenfanjiyomatozis ve amiloidoz yer alır [72].  Makroglossi teda-
visi etiyolojisine bağlıdır ve altta yatan sistemik hastalığın düzeltilmesinin 
yanı sıra cerrahi tedaviyi, radyoterapiyi ve durumun neden olabileceği orto-
dontik anormalliklerin tedavisini içerir. [71].
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Bölüm 3

Odontojenik ve Gelişimsel Çene Kistleri 

Nida Geçkil1

Katibe Tuğçe Temur2

Özet
Kistler etrafı bağ doku ile çevrili ve iç yüzü epitelle döşeli, sıvı ya da yarı 
sıvı kıvamda materyal ile dolu olan patolojik yapılardır. Çene kemikleri, 
epitel artıklarının fazla bulunması sebebiyle kistlerin sıklıkla lokalize olduğu 
bölgelerdir. Kaynaklandıkları epitele göre odontojenik veya non-odontojenik 
(Fissüral) olarak incelenirler. Odontojenik kistler dental yapıların gelişimi ile 
ilişkili epitel dokudan kaynaklanırken; nonodontojenik kistler embriyolojik 
fissür hattı boyunca yumuşak ve kemik dokuya epitelin inklüzyonu sonucu 
oluşur. Odontojenik kistler kemikte lokalizedir ve nadiren ilişkili yumuşak 
dokuda görülebilir. Gelişimsel ve inflamatuar olarak ikiye ayrılır. Gelişimsel 
olanlar içinde dentigeröz kist, odontojenik keratokist gibi diş gelişimi sırasında 
oluşan kistler, inflamatuar grupta ise radiküler kist yer alır. Non-odontojenik 
kistler çoğunlukla enfekte olmadığında semptom vermezler. Odontojenik 
kistler içinde en sık radiküler kist, non-odontojenik kistler içinde ise en sık 
nazopalatinal duktus kisti görülmektedir. Çene kistlerinin çoğu benzer klinik 
davranışlar sergiler. Genellikle yavaş olarak büyürler ve çene bölgesindeki 
şişliklerin en sık nedenlerindendir. Kesin tanı histopatolojik inceleme ile verilir.

Giriş 

Epitel doku ile çevrili kemik içi kistler insan vücudunda en sık çene kemikle-
rinde görülür. Çenelerde görülen bu kistlerin sıklıkla oral mukoza epiteli ve 
odontojenik epitel gibi ektodermal yapılardan geliştiği sanılmaktadır. Geli-
şimsel kistlerin etiyolojisinde ektoderm kaynaklı epitel rol aldığı için odon-
tojenik kistlerle aynı sınıfta oldukları ileri sürülmektedir.

Günümüzde odontojenik kistlerin sınıflamasında Dünya Sağlık Örgütü 
(WHO) tarafından 2005 yılında önerilen sınıflama kullanılmaktadır. Bu sı-
nıflamaya göre, odontojenik kistler de odontojenik gelişim kistleri ve infla-
matuar odontojenik kistler olarak iki ana gruba ayrılmıştır.
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Orcid: 0000-0003-3252-8398

2 Niğde Ömer Halisdemir Üniversitesi, Diş Hekimliği Fakültesi, Ağız Diş ve Çene Radyolojisi 
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1. Çene Kistleri: 

1.1. Odontojenik Gelişim Kistleri

Yeni doğanların gingival (alveolar) kisti

Erişkinlerin gingival kisti

Erüpsiyon kisti

Dentigeröz (folliküler kist)

Keratokistik odontojenik tümör (Odontojenik Keratokist)

Lateral periodontal kist (Botryoid Odontojenik Kist)

Glandüler odontojenik kist (Sialo- odontojenik kist)

1.2. İnflamatuar odontojenik kistler

Radiküler kist

Rezidüel kist

Bukkal bifurkasyon kisti

1.3. Fissural (nonodontojenik) gelişim kistleri 

Nazolabial kist

Globulomaksiller kist

Nazopalatin kanal kisti (İnsisiv Kanal Kisti)

Median palatal kist

Yeni doğmuşun palatal kisti (Epstein İncisi, Bohn Nodülü)

Odontojenik ve gelişimsel çene kistlerinin kesin tanısında klinik, radyolo-
jik ve histopatolojik veriler ayrı ayrı büyük öneme sahiptir. Kistlerin oluşum 
sebepleri birbirinden çok farklı olduğu gibi, epitel dokunun yapısı da tek 
başına tanı koymaya yetecek kadar spesifik olabilmektedir.

1.1. Odontojenik Gelişim Kistleri

1.1.1. Yeni doğanların gingival (alveolar) kisti:

Lümeni keratinle dolu, yeni doğanlarda alveolar mukozanın hemen altın-
da yüzeyel yerleşim gösteren kistlerdir. Ciltteki epidermal kistlere benzerler. 
Kendiliğinden rüptüre olabilir. Bu kistler orta hatta olduklarında Epstein 
incileri ya da Bohn nodülleri olarak adlandırılırlar. Genelde maksillada gö-
rülür (1).
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1.1.2. Erişkinlerin gingival kisti:

Erişkinlerde 5 ve 6. dekatta daha sık gözlenir. Boyut olarak bir santimet-
re çapında olabilir. Lateral periodontal kistlerin yumuşak dokudaki karşılığı 
olarak düşünülebilir. Yeni doğan kistinden farklı olarak mandibula kanin böl-
gesinde daha sık izlenir ve çok nadir de olsa kalsifikasyon odakları içerebilir. 
Tedavisinde eksizyon yeterli olmaktadır (1).

1.1.3. Erüpsiyon Kisti: 

Çocuklarda sürmemiş süt dişi ya da daimi diş çevresinde görülebilir. Den-
tigeröz kistin yumuşak doku anologu olarak kabul edilir. Mukoza üzerinde 
hafif kabarık, translüsent bir görünümü vardır. Kist lümeninde kanama ol-
duğunda morumsu renk alabilir. Kist epiteli ince, birkaç sıra çok katlı yassı 
epitel dokudur. Çoğunlukla kendiliğinden rüptüre olmaz ve dişin sürmesine 
engel teşkil eder. Böyle durumlarda en konservatif şekilde alveolar kret üze-
rinden kist epiteli kesilerek dişin sürmesi sağlanır (2).

1.1.4. Dentigeröz (folliküler) Kist:

Sürmemiş ya da kısmen sürmüş dişlerin mine- sement sınırından başla-
yarak kronunu sarmış görüntüsüyle karakterizedir. Nadir olarak lateral ya 
da diş kökünü içine alan görünümde olabilir. En sık 20 yaş diş çevresinde, 
ardından kanin bölgesinde görülür. Nadiren gömülü kalmış süt dişleri, sür-
numere dişler ya da odontomalar çevresinde de izlenebilir. Gelişimsel odon-
tojenik kistler arasında en sık görülen gruptur. İncelmiş mine epiteli ile diş 
kronu arasında kistik sıvı birikmesiyle oluştuğu tahmin edilmektedir. Genç 
erişkinlerde görülme sıklığı yüksektir. Asemptomatik ve küçük boyutta ola-
bileceği gibi dişin sürmesine engel yaratabilir. Büyük boyutlara ulaştığında 
ekspansiyon ve yüzde asimetri gözlenebilir. Büyük ve ekspansiyon yapmış 
bir dentigeröz kist, ameloblastoma ve keratojenik odontojenik kist ile karışa-
bilir. Uniloküler olması ayırıcı tanıda yardımcıdır (3).

Sekonder olarak enfekte olduğunda ağrı ve şişlik yaratabilir.  Uzun süre 
fark edilmemiş vakalarda kistik basınç artarak ilgili dişi uzak noktalara itebilir. 
Nadir vakalarda diş köküyle ilişkili olduğunda kök rezorbsiyonu izlenebilir.

Histopatolojik olarak ise diagnostik bir bulgusu yoktur. Kist lümeni bir-
kaç sıra keratinize olmayan çok katlı yassı epitelle döşelidir. Gevşek fibrokon-
nektif bağ doku içerebilir. Kist epiteli inflame olduğunda keratinizasyonlar 
görülebilir ancak bu görüntü belirgin değildir (4). 

Tedavisi, kistin enükleasyonuyla beraber ilgili dişin çekimidir. Beraberin-
deki dişin sürmesi isteniyorsa diş çekilmeyerek takip edilebilir. Kistin yerleşi-
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mi anatomik olarak riskli bölgede ya da büyüklüğü çok fazla ise marsüpyali-
zasyon düşünülebilir. Odontojenik miksoma, ameloblastoma ve keratokistik 
odontojenik kist ile ortak karakter ve görünümlere sahip olabileceğinden 
tedavi sonrası patolojik incelemesi yapılmalıdır.

Çok ender olarak dentigeröz kist zemininden neoplastik transformasyon 
ile ameloblastoma ve skuamoz hücreli karsinoma gelişebilir (5).

1.1.5. Keratokistik Odontojenik Tümör (Odontojenik Keratokist):

Oral patolojide oldukça sık görülen ve nükseden lezyonlardır. Dişin sert 
dokularının gelişimi esnasında ortaya çıktığı düşünüldüğünden önceleri pri-
mordiyal kist olarak adlandırılmıştır. Daha sonra, dişlerle beraber de görül-
düğü, keratinize epitelle döşeli olduğu ve oldukça agresif karaktere sahip 
olduğu anlaşılarak odontojenik keratokist tanımı ön plana çıkmıştır (6). 

Odontojenik keratokistler, ortokeratotik ve parakeratotik olarak iki alt 
gruba ayrılır. Ortokeratinize odontojenik keratokistler, sıklıkla genç yaşta 
mandibulada izlenir. Tek odaklı ve radyolüsent görüntüsü nüks etme potan-
siyelinin düşük olacağını işaret eder. Bununla birlikte sıklıkla gömülü dişlerle 
beraber karşılaşıldığından dentigeröz kistle de karışabilir. Kist epitelinde gra-
nüler ve keratotik tabakalar kalındır. Enükleasyon ile tedavi edilir (7). 

Parakeratinize olan keratokistler çok daha agresif olup, neoplastik olarak 
sınıflanması gerektiği düşünülmektedir. Parakeratinize odontojenik kerato-
kistler, odontojenik keratokistlerin % 10 kadarının oluşturur ve erişkinlerde 
görülür. Mandibula posterior ve ramus bölgesi en sık tutulum yapan bölge-
dir. Kist büyük boyutlara ulaştığında, şişlik, ağrı, fistül oluşumu, ekspansi-
yon izlenebilir. Gömülü dişle birlikte görüldüğünde dentigeröz kiste benzer 
görüntü verebilir ancak dentigeröz kist kadar kök rezorbsiyonuna sebep ol-
maz. Tanı tamamen histopatolojik olarak konulabilir. Kist duvarında satellit 
kistlerin görülmesi, eksizyonun çok geniş çapta yapılmasını gerektirir. Belir-
gin olmayan granüler tabaka ve düzensiz keratinize sıralanma, frajil bir epitel 
yapısı oluşturduğundan yalnızca enükleasyon tedavisi nüks ile sonuçlanabilir 
(8).

Gorlin sendromu olarak da bilinen nevoid bazal hücreli karsinomada oral 
bölgede çok sayıda parakeratinize tipte odontojenik keratokist izlenir. Gorlin 
sendromu, otozomal dominant geçişli patched gen mutasyonu ile ortaya çı-
kan bir hastalıktır. Deride çok sayıda epidermal kist, bazal hücreli karsinoma, 
kifosyolyoz, mental retardasyon sendromun diğer bulguları arasındadır (9). 

Parakeratotik tip odontojenik keratokistler enükleasyon ve çevre dokula-
rın küretajı ile tedavi edilir. Nüks olasılığı, her nüksten sonra daha da artmak-
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tadır. Tekrarlayan cerrahiler, çenelerde deformite ve patolojik kırık riskini ar-
tırmaktadır. Keratokistlerden çok ender olarak yassı epitel hücreli karsinoma 
gelişebilir (10).

1.1.6. Lateral Periodontal Kist (Botryoid Odontojenik Kist):

Nadir görülen bir gelişimsel odontojenik kisttir. Erişkinlerin gingival kisti 
ve glandüler odontojenik kistlere benzetilir ancak boyut ve lokalizasyon ola-
rak kendine özgü bir antitedir. Mandibula kanin- premolar bölgede sıklıkla 
görülmekle birlikte, genelde 1 santimetreden küçük, diş kökünün lateralin-
de, sklerotik sınırlı olarak izlenir. Multiloküler olduğunda, üzüm salkımı gö-
rüntüsü verdiğinden botryoid odontojenik kist adını alır. Asemptomatiktir.

Histopatolojik olarak incelendiğinde epitel yapısı kuboidal ya da ince çok 
katlı yassı epitel türünde izlenir. Kist duvarında inflamasyon bulunmama-
sı ayırıcı tanıda önemlidir. Enükleasyon ile tedavi edilir, beraberindeki diş 
korunabilir. Uniloküler olgularda nüks görülmezken botryoid tipte olanlar 
nüks edebilir (11).

1.1.7. Glandüler Odontojenik Kist (Sialo- odontojenik Kist):

Mukoepidermoid kist olarak da isimlendirilir. Kendine has histopatolo-
jik görüntüsü vardır. Çok katlı yassı epitelin yüzeyinde asidofilik, kolumnar, 
kuboidal ve silialı hücreler izlenir. Epitelin içinde ise müsinli goblet hücreleri 
ve mikroglandüler yapılar bulunur. Epitel retesiz olduğundan bağ doku ile 
kolayca ayrılır. Kist duvarında satellit kistlere rastlanabilir, ancak inflamasyon 
yoktur (12).

Radyolojik olarak sklerotik hatlı, genelde multiloküler, mandibula anteri-
or ve kanin bölgede izlenir. Asemptomatik olup büyük boyutlara ulaştığında 
ekspansiyon yapabilir. Kortikal kemik destrükte olduğunda mukoza altında 
fluktuan olarak palpe edilebilir. Dişlerle ilişkili olmayabilir (13).

Glandüler odontojenik kist, düşük dereceli mukoepidermoid karsinoma 
ile karıştırılabilir. Karsinomda, subepitelial yaygın invazyon saptanır. Ayrıca 
tipik bifazik morfoloji izlenir.

Lezyonun tedavisi enükleasyondur, ancak geniş rezeksiyon önerenler de 
vardır. Prognozu iyidir, büyük boyuta ulaşmamışsa nüks olasılığı düşüktür 
(13,14).



36 | Odontojenik ve Gelişimsel Çene Kistleri

1.2. İnflamatuar Odontojenik Kistler

1.2.1. Radiküler Kist:

 Apikal bölgedeki inflamasyonun bölgedeki Malassez epitel artıklarını sti-
müle etmesiyle geliştiği düşünülmektedir. Çok sık görülmekle beraber rutin 
endodontik tedaviye cevap vermez. Nekrotik değişiklik, kemik içinde boşluk 
oluşturduktan sonra mediatörlerin etkisiyle periferde epitel çoğalır. Epitel 
hücreleri arasında sıvı birikmesiyle lezyon kist halini alır. Epitel proliferasyo-
nu ve sıvı basıncı devam ettikçe kist büyür. 

Tanısı akut inflamatuar ataklar ve radyolojik olarak konabilir. Çok geniş-
lediğinde ekspansiyon yapar, kemik destrükte olduğunda fistül oluşturabilir. 
Diş köklerinde rezorbsiyon ve mobilite izlenebilir (3,4).

Histopatolojik olarak non- keratinize yassı epitel ile döşelidir. Epitel üze-
rinde yuvarlak ya da çomak şekilli kalsifiye odaklar bulunabilir. Bu odaklar 
radiküler kiste özgü olup Rushton cisimleri adını alır. Kist üst çenede oldu-
ğunda epitelde mukus hücreleri, silialı epitel ve glandüler dizilim izlenebilir. 
Böylesi durumda, lezyon lateral yerleşimli olduğunda globülomaksiller kist 
ya da lateral periodontal kist ile karışabilir.

Tedavisi cerrahi enükleasyondur. Küçük lezyonlarda endodontik tedavi 
yapılarak takip edilebileceği öne sürülse de, benzer patolojik oluşumların 
ekarte edilmesi açısından çıkarılması en doğru yaklaşımdır. Uygun tedavi 
sonucunda nüks izlenmez (4).

1.2.2. Rezidüel Kist: 

Dişsiz çenelerde, daha önce çekilen bir dişin apikaline uyacak şekilde iz-
lenen düzgün sınırlı inflamatuar odontojenik kist türüdür. Radiküler kistin 
yeterince kürete edilmemesi sonucu ortaya çıkabileceği gibi yalnızca granü-
lom kalıntısından da gelişebilir. Tesadüfen ya da akut alevlenme sonucu fark 
edilir. Histolojik olarak radiküler kistle benzer yapıya sahiptir. Cerrahi enük-
leasyon sonrası nüks beklenmez (12).

1.2.3. Bukkal Bifurkasyon Kisti:

Mandibular molar bölgede izlenir. Dişlerin bukkal bifurkasyon bölge-
sindeki periodontal membran epitelinden kaynaklandığı düşünülmektedir.  
Oluşumunda inflamasyonun rol oynadığı düşünüldüğünden bu sınıflamaya 
dahil edilmiştir ancak inflamasyon izlenmeyen vakalar da bildirilmiştir.

Klinik olarak ilk iki dekatta mandibular 1. veya 2. molar dişin sürmeme-
siyle fark edilir. Birinci molar diş ikinci molar dişten daha sık etkilenir. Dişler 
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daima vitaldir. Etkilenen moların bukkalinde sert bir şişlik vardır, sekonder 
olarak enfekte olmazsa ağrısızdır (3).

Radyolojik olarak mandibular 1. veya 2. molar bukkal furkasyonunda 
küçük bir radyolüsensi şeklinde olabileceği gibi, iyi kortikal sınırlı yuvarlak 
radyolüsensi şeklinde de görülebilir. En belirgin diagnostik özellik okluzal 
radyografide köklerin lingual kortikal tabakaya, okluzal yüzeyin ise bukkal 
tabakaya doğru yatmış görüntüsüdür. Sekonder enfeksiyon gelişirse, etkile-
nen dişin bukkal korteks bölgesinde periostal yeni kemik oluşumu görülür 
(3,4). 

Ayırıcı tanıda periodontal apse veya Langerhans hücreli histiyositozis 
gibi patolojiler düşünülmelidir. Bukkal Bifurkasyon Kistinin bariz radyog-
rafik görüntüsü olan devrilmenin değerlendirilmesi için oklüzal radyografi 
alınmalıdır. Ayırıcı tanı için önemli olan diğer bir patoloji ise dentigeröz 
kisttir. Bukkal bifurkasyon kistinin lokasyonu ve kronu sarmaması ayırımda 
önemlidir.

Tedavisinde konservatif küretaj yapılır. Kendiliğinden iyileşen vakalar da 
bildirilmiştir. Nüks beklenmez (3,4).

1.3. Fissural (nonodontojenik) gelişim kistleri

1.3.1. Nazolabial Kist: 

Üst dudakta, maksiller ve nazal proseslerin birleşim hattında nazal alar 
bölge olarak tanımlanan bölgenin kistidir. Nazolakrimal kanal sistemi benze-
ri artıklar veya epitel inklüzyonları sonucu gelişebilir. Kist büyüdüğü takdir-
de burun kenarı yukarı kalkar ve mukolabial kıvrım silinir. Yüzde asimetrik 
bir görünüm oluşur. Enfekte olmadığı sürece ağrı olmaz. Sıklıkla kadın cin-
siyette ve erişkinlerde görülür. Yumuşak doku kisti olduğundan rutin dental 
radyolojik tetkiklerde fark edilmez. 

Belirli büyüklüğe ulaştığında, buruna veya ağız içine drene olabilir. Bila-
teral izlendiği vakalar bildirilmekle beraber nazolakrimal kanal inflamasyon-
larıyla beraber de görülebilir. 

Histolojik olarak psödostratifiye silialı, goblet hücresi içeren epitelle dö-
şelidir. Döşeyici epitelde skuamoz metaplazi izlenebilir. Eksizyonla tedavi 
edilir, işlem ağız içinden yapılır.

Nazopalatin kanal kisti ve globulomaksiller kist ile ayırıcı tanısı yapılma-
lıdır. Nazopalatin kanal kisti ve globulomaksiller kist kemik içinde izlenir. 
Bu bölgede görülebilecek diğer non-odontojenik kistler genellikle çocukluk 
çağında görülür.



38 | Odontojenik ve Gelişimsel Çene Kistleri

Ayırıcı tanı histolojik olarak değil klinik ve radyolojik olarak yapılır. 
Mümkünse, yumuşak dokuların değerlendirilmesine olanak veren görüntü-
leme yöntemlerinden ( ultrason, manyetik rezonans) faydalanılmalıdır (15). 

1.3.2. Globulomaksiller Kist: 

Nazal proses ile maksiller prosesler arasında geliştiği düşünülür. Bununla 
birlikte, gelişim fissürleri bölgesinde epitelyal inklüzyon kaldığı için ayrı baş-
lıkta bir kist olarak incelenmesi konusu tartışmalıdır.

Lateral ve kanin dişler arasında kemik içinde lokalizedirler. Nadiren sant-
ral ve lateral dişler arasında da yerleşebilirler. Fissüral gelişim kisti sınıfın-
da olmasına rağmen kemik içi lokalizasyonlu olması, bu bölgedeki kistlerin 
tamamının odontojenik gelişim kisti olarak kabul edilmesi gerektiğini dü-
şündürmektedir. Bu kistin aslında lateral periodontal kist ya da keratokist 
olduğu da savunulmaktadır.

İyi sınırlı, armut şekilli radyolüsent görüntü verir. Yakın ilişkide olduğu 
dişler vitaldir. Klinik ve radyolojik olarak tanı konulur. Enükleasyon sonra-
sında keratokistik yapıda değilse nüks beklenmez.

Histolojik görünümü karakteristik değildir. Epiteli yassı epitel olup bazen 
silialı, goblet hücresi içeren kolumnar epitel olabilir. Duvarında inflamasyon 
az ya da yoktur. Aynı bölgede dentigeröz kist veya keratokistler de buluna-
bilir (16).

1.3.3. Nazopalatin Kanal Kisti (İnsisiv Kanal Kisti):

Odontojenik olmayan, çenelerde en sık görülen gelişimsel fissural kist 
türüdür. Nazopalatin duktusun embriyolojik artıklarından köken alır. İnsisiv 
kanal burun tabanı ile insisiv papilla arasında seyreder. İçinde damar ve sinir 
yapıları bulunur. 

Nazopalatin kanal kisti, radyolojik olarak orta hatta iyi sınırlı radyolüsent 
lezyon olarak görülür. Diş köklerinin apeksi hizasında izlenir. Diş köklerin-
de rezorpsiyon, ağrı, vitalite kaybı izlenmez. Ancak damak bölgesinde ağrı 
ve şişlik tarif edilir. Boyut olarak genellikle 1 santimetre civarındadır ancak 
daha fazla da büyüyebilir. Radyolojik olarak lezyon görüntüsü teşhis edilmiş, 
lezyon boyutu 6 milimetre ve daha küçük, klinik olarak semptom yok ise 
izlenen görüntü genişlemiş insisiv papil görüntüsü olabilir. 

Nazopalatin kanal kistinin özgün bir histolojik görüntüsü yoktur. Siliyar 
kolumnar epitel, nonkeratinize çok katlı yassı epitel, psödostratifiye siliyalı 
eğitel ya da goblet hücreli kolumnar epitel ile döşeli olabilir. Kist duvarında 
hafif ya da yoğun inflamatuvar hücre infiltrasyonu izlenir. 
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Radiküler kist ve genişlemiş insisiv papil ile ayırıcı tanısı yapılmalıdır. 
Cerrahi olarak enükleasyon sonrası çok nadir olarak nüks izlenebilir (17).

1.3.4. Median Palatal Kist:

Maksiller palatal proseslerin birleşme hattında görülen fissüral gelişim 
kistidir. Nadir görülür ve asemptomatiktir. Nazopalatin kanal kistine çok 
benzer ancak daha arkada lokalizedir. İnsisiv kanalla ilişkisi olmayıp, oklüzal 
radyografilerde çok iyi teşhis edilir. İyi sınırlı ve radyolüsent kist görüntü-
süyle fark edilebilir.

Palatal bölgede yerleştiğinden burun tıkanıklığı ve ve ağız mukozasında 
kabarık bir alan yaratabilir. Enfekte olmaz ise asemptomatiktir, fluktuan şiş-
lik şeklinde palpe edilir. Orta hatta bulunur ve simetriktir.

Histopatolojik görünümü nazopalatin kanal kisti ile benzerdir. Çok katlı 
yassı epitel ile silialı psödoatrofiye epitel ile döşelidir. Kist duvarında kıkırdak 
yapı ve tükrük bezi dokusu bulunmaması ile tükrük bezi patolojilerinden 
ayrılır. Tedavisi basit enükleasyon olup nüks bildirilmemiştir.

1.3.5. Yeni Doğmuşun Palatal Kisti (Epstein İncisi, Bohn Nodülü):

Yeni doğmuş bebeklerin palatal mukozasında fark edilen inklüzyon kist-
leridir. Sert ve yumuşak damak hattına yakın olup tam orta hatta izlenir. Pa-
latal birleşme sırasındaki epitel inklüzyonlarından geliştiği düşünülmektedir. 

Yeni doğmuşlarda görülen bir başka kist olan gingival kist ise dental la-
mina artıklarından köken alır. Birkaç milimetre çapında ve sarı renkli olup, 
kendiliğinden rüptüre olur (18).

2. Odontojenik Kistlerden Gelişen Karsinomlar

Çene kemikleri içinde primer karsinom nadir olarak görülür. Görülen va-
kaların ise odontojenik epitel kökenli olduğu düşünülür. Bu nedenle bu tü-
mörler intraosseöz karsinom ya da odontojenik karsinom olarak adlandırılır.

Rezidüel odontojenik kistler uzun süre ağızda kaldıklarında ya da aynı 
şekilde ameloblastomlar risk oluştururlar. Odontojenik kistin epitelinde 
displastik değişiklikler izlenmiş ise karsinomatöz dönüşüme daha yatkın ol-
duğu bilinmektedir. Bu değerlendirmeye göre, keratokist, dentigeröz kist ve 
lateral periodontal kist duvarından karsinom gelişme riski nispeten yüksektir. 

Yaşla birlikte karsinom görülme sıklığı artar. Ağrı ve şişlik şikayetleriyle 
beraber radyolojik olarak düzensiz bir görünüm izlenir (19). 
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Lezyonun odontojenik kist duvarından gelişen primer intraosseöz karsi-
nom olduğu üzerindeki mukozanın korunmuş olmasıyla da doğrulanır. Çün-
kü ağız mukozası karsinomlarında ağız içinde küçük bir değişiklik ve geniş 
ekspoz kemik alanı görülebilir.

Çene kemiğinde hazırlayıcı herhangi bir lezyon olmadan da intraosseöz 
odontojenik karsinoma gelişebilir. 

Kist epitelinden karsinom gelişmesi durumu, kistin iyi diferansiye olması 
ve ağızda uzun süre kalmasıyla ilişkilendirilebilir. Karsinom kistik bir yapıyı 
döşeme şeklinde başlar, giderek invaziv alanlar oluşur. Bu alanlar yavaş ge-
lişip radyolojik bulgu vermediğinden yanlış tedaviler yapılıp daha kötü so-
nuçlar elde edilebilmektedir. Bu nedenle, lezyon büyük boyutlara ulaşmadan 
kist duvarı biyopsisinde displazik değişiklik saptandığında derhal lokal geniş 
rezeksiyon yapılmalıdır. Karsinom tedavisinde radyoterapi de yararlı olabilir. 
Rejyonel lenf nodu metastazı için sistemik değerlendirme yapılmalıdır (20).
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Bölüm 4

Sonlu Elemanlar Stres Analizi Yönteminin 
İmplant Cerrahisinde Kullanımı 

Melek Beder1 
Hatice Yemenoğlu2

Özet
Dental implant cerrahisi, memnun edici fonksiyon ve estetik kazanımlar 
nedeniyle günümüzde en çok tercih edilen tedavi seçeneği halini almıştır. 
İmplant uygulamalarında başarı sağlamak için önemli noktalar vardır. Uygun 
yükleme, lokasyon seçimi ve implant geometrisinin doğru seçilememesi; 
implantların stabilitesi ve osteoentegrasyonunun in-vivo ortamda 
değerlendirilmesinde yaşanan zorluklar sebebiyle, in-vitro ortam koşullarında 
bir takım çalışmalar yapılmıştır. Sonlu elemanlar stres analizi (SESA); dental 
materyaller ve implantların mekanik davranışlarını değerlendirmenin bir 
yolu olarak son 20 yılda kullanımı artan, biyomekanik problemleri küçük 
parçalara bölerek çözen bilgisayar destekli tasarım modellerinde stres ve 
gerilmeleri hesaplayan analiz tekniğidir. Bu bölüm, SESA hakkında ayrıntılı 
bilgi vermesinin yanısıra araştırmacılara dental implant uygulamaları için de 
ışık tutabilir.

1. Giriş

Son yıllarda, dental implantlar ile tedavi, doğal dişler kaybolduğunda veya 
kısmen hasar gördüğünde elverişli fonksiyon ve estetik sonuçlarından dolayı 
yaygın olarak kullanılmaktadır.1-3

Bu nedenle implantlar, ısırma yüklerini kemiğe ve çevre dokulara optimi-
ze edilmiş olarak dağıtacak şekilde tasarlanmalıdır.4,5 Dental implantların ve 
kemiğin biyomekanik davranışını analiz etmek için in-vitro teknikler ve sayı-
sal simülasyonlar dahil olmak üzere çeşitli araçlar vardır. İn-vitro çalışmalar, 
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uluslararası standartların olduğu statik ve dinamik performansın fotoelastik 
stres analizini veya mekanik kırılma testlerini içerir.6 En yaygın sayısal simü-
lasyon, sonlu elemanlar stres analiz (SESA) yöntemidir. 

2. Sonlu elemanlar stres analizi yöntemi

SESA, biyomekanik analizler için kullanılan biyolojik araştırma alanında 
yeni bir gelişmedir. Bu yöntemin temelinde, problem alanını çok daha ba-
sit ve küçük bölgelere ayırarak karmaşık bir mekanik probleme çözüm bul-
maktır. Bu analizin çalışma prensibi “parçadan bütüne gitme” şeklindedir.7,8 
Burada alan değişkenleri fonksiyonları ve şekli kullanılarak tahmin yapılabi-
lir. SESA, parçadan bütüne gitme prensibine dayandığı için, çözüm fonksi-
yonu aramak yerine uygun şekilde parçaları birleştirerek çözümü bulan bir 
yöntemdir.9 SESA kullanarak diş hekimliğinde yapılan ilk çalışma Ledley 
ve Huang’ın 1968’de yaptıkları araştırmadır. Bu çalışmada, matematik mo-
deli elde edilmiş bir dişe çeşitli yönlerde kuvvetler uygulanmış ve bu kuv-
vetlerin dişi destekleyen kemik dokusunda meydana getirdikleri gerilmeler 
değerlendirilmiştir.5,10 Geometrik model, özel bir yapıyı uyarmak ve sonlu 
eleman ağı oluşturmak için düğümlerle bağlanan küçük elemanlara ayrılır 
ve matematiksel denklemi uygulayan yazılımla çözülebilir.11 SESA, çeşitli bi-
yolojik çalışmalarda ve osteoentegre olmuş implantlarda destekleyici kemiğe 
uygulanan çiğneme kuvvetlerinden kaynaklanan stres çalışmalarında meka-
nik yanıtları anlamak için biyomekanik analiz sağlar. Ayrıca biyolojik yapıları 
kopyalayan modellerle, bu modeller üzerinde mekanik kuvvetler oluşturarak 
anatomik yapıların materyalist özelliklerini değerlendirir. 12-15 Sonlu eleman 
parametreleri hakkındaki en önemli veriler, yani ağ özellikleri, kemik özel-
likleri, yükleme-sınır koşulları ve yakınsama kriterleri detaylandırılıp gözden 
geçirilmiştir. Son olarak kemik ve dental implantlardaki stres değerleri analiz 
edilmiştir.5 Modellerin oluşturulmasındaki son gelişmeler, bilgisayarlı to-
mografi (BT) görüntüleme ve segmentasyon algoritmalarının kalitesi, daha 
hızlı bilgisayarlar ve sonlu eleman modellemesinin doğruluğu, bireysel hasta 
anatomisinin benzerliğini büyük ölçüde geliştirmiştir.16-18 

Stres analizi için SESA ile yapılan bir çalışma şu adımları içerir:19 

1. Yapının değerlendirilmesi için bir modelin geliştirilmesi

2. Cismin sonlu elemanlara bölünmesi

3. Elementin düğüm yüklerinin belirlenmesi

4. Cismin sonlu eleman modeli elde etmek için montajı

5. Bilinen yüklerin sistemde uygulanması 



Melek Beder - Hatice Yemenoğlu | 45

6. Yapının nasıl desteklendiğini düğüm yer değişikliği ile belirtilmesi

7. Düğüm yer değişikliğini belirlemek için eş zamanlı lineer cebirsel 
denklemlerin çözümü

8. Düğüm ve eleman yer değişikliğinden gerinimlerin ve gerilmelerin 
hesaplanması

SESA’nın diğer yöntemlere göre birçok avantajı bulunmaktadır.20 Bunlar;

• Karmaşık geometriye sahip katı cisimler modellenebilir. 

• Gerçeğe en yakın model, bilgisayar yazılımları sayesinde oluşturula-
bilir.

• İstenilen sayıda değişik malzeme ile farklı modeller oluşturulabilir. 

• Gerilme dağılımı ve lokalizasyonları hassas bir şekilde oluşturulabilir. 

• Uygulanan kuvvetlerin malzeme özelliklerinin, geometrilerinin ko-
layca değiştirilebilmesi ve analizin tekrarlanabilmesi mümkündür. 

• Analiz sonuçları çok kısa sürede elde edilebilir.

Analize göre elde edilen değerler varyansı olmayan cebirsel hesaplamalar 
sonucunda ortaya çıktığı için bu değerlerin istatiksel analizi yapılamamak-
tadır. Elde edilen basma, çekme ve Von Mises Stres miktarları ve dağılımla-
rına bakılarak değerlendirme yapılır. En yüksek çekme stresleri maksimum 
asal gerilmeleri, en yüksek basma stresleri ise minimum asal gerilmeleri ifade 
eder. Pozitif değerler çekme streslerini, negatif değerler ise basma streslerini 
belirtmektedir. Cebirsel çözümleme sonunda her yük durumu için modelin 
herhangi bir noktasındaki tüm gerilmeler, gerinimler ve yer değiştirmeler 
bulunur. 21

SESA yönteminin avantajları yanında birtakım dezavantajları da vardır.19

• Kullanılan bilgisayar sistem ve yazılımları çok pahalıdır. 

• Analiz sırasında kullanılan programların teknolojideki gelişmelere 
bağlı olarak belli aralıklarla güncellenmeleri gerekmektedir.

• Analiz için alanında deneyimli kişilere ihtiyaç vardır.

• Sonuçların yorumlanması güçtür. 

• Verilerin elde edilmesi ve aktarılması uygulayıcıya bağlıdır.

Bilgisayar destekli tasarım, sonlu elemanlar metodları ve bilgisayar simü-
lasyonları diş hekimliğinde özellikle dental implantların tasarımında yeni bil-
gisayar teknolojileri ile birlikte büyük ölçüde kolaylaştırılan bir işlem haline 
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gelmiştir. SESA implantların yüzeyleri boyunca ve çevresindeki kemikteki 
streslerin daha iyi anlaşılmasını sağlamaya ve ayrıca stresi azaltmak için pro-
tetik tedavi seçeneklerini tasarlamaya yardımcı olmaktadır. Bu yüzden üç bo-
yutlu SESA yönteminin uzaydaki stres dağılımlarını daha gerçekçi ve detaylı 
bir biçimde yansıttığı gösterilmiştir.22 SESA yönteminin daha anlaşılabilir 
olması adına, uygulanırken kullanılan terimlerin açıklanması yararlı olacaktır. 

Eleman (Element): Sonlu elemanlar yönteminde incelenecek alanın mo-
deli, ‘eleman (element)’ olarak adlandırılan basit geometrik şekillere ayrılır. 
Oluşturulan model ne kadar çok sayıda elemana bölünürse o kadar gerçeğe 
yakın çıkarımlar elde edilir.23 Modeli oluşturan elemanlar sanal stresler altın-
da gerilme ve şekil değiştirmelerini, çevrelerindeki diğer elemanlara aktara-
rak onları etkiler.24,25 Bu yöntemde elemanlar, geometrilerine göre; dörtgen, 
üçgen, paralelkenar; boyutlarına göre; tek, iki, üç, izoparametrik elemanlar 
olarak; düğüm sayısına ve düğüm sayısındaki bilinmeyenlere göre ise levha, 
plak, kabuk problemleri olarak sınıflandırılmaktadır.23,26,27

Düğüm (Node): SESA yönteminde modelleri oluşturan elemanların 
birbirleriyle bağlandığı noktalara ‘düğüm (node)’ denir. Yöntem, bu dü-
ğümlerdeki değişiklikleri algılayıp matematiksel olarak hesaplamaya çalışır. 
Düğümlerin model üzerinde belli noktalardan hareketsiz bir şekilde sabitlen-
miş olması gerekmektedir.23,26,27 

Ağ Yapısının (Mesh) Oluşturulması: Düğüm ve elemanların koordi-
natları, programlar üzerinde veya kullanıcı tarafından üretilen ağ yapma iş-
lemi ile oluşturulur. Kullanıcının sisteme girdiği minimum bilgiye karşılık 
gelen değer otomatik bir şekilde düğüm noktalarını ve elemanları sıralar, 
numaralandırır. Kullanıcı ayrıca mesh üretilecek bölgelerin, hangisinde daha 
fazla ya da hangisinde daha az eleman yoğunluğu olacağına karar vermelidir. 
Mesh yapısı oluşturulurken modeller sonlu sayıda elemanlara ayrılır ve iste-
nildiğinde eleman sayısını, tipini ve ağ üretim yöntemini değiştirerek farklı 
çözümlerle modifiye edilip üretilebilir.23,26,27 

Katı (Solid) ve Geometrik Modelleme: SESA yönteminde, kullanı-
lan tüm parçaların bilgisayar ortamına aktarılıp model oluşturma aşaması 
en önemli ve ilk aşamadır. Böylece incelenecek cismin geometrisi gerçeğe 
yakın şekilde tam anlamıyla dijitale aktarılmış olur. Modelleme yapılırken 
CAD (Computer Aided Design-Bilgisayar Destekli Tasarım) programların-
dan faydalanılır. Modellemede ki amaç, cismin üretilmeden önce istenilen 
şekilde olup olmadığını ve yeterli işlevi sağlayıp sağlamadığını kontrol et-
mektir.23,26,27
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Sınır Koşulları (Boundary Conditions): Analizi ve modellemesi yapı-
lacak olan cismin nereden sabitlendiğini ve kuvvetin nereden uygulanması 
gerektiğini gösterir. 23,26

Verilerin Analizi: Bu analizde kullanılan materyalin mekanik özellikleri 
göz önüne alınır ve uygun yöntem seçilir. Sonuçlar değerlendirilirken; porse-
len, kemik, greft materyalleri için asal gerilme değerleri; metal gibi materyal-
ler için ise cismin tamamında oluşan stres değerleri hakkında bilgi sağlayan 
Von Misses Stres değerleri kullanılır.23-25,28-30 

3. Dental İmplantoloji Alanında Yapılan SESA Çalışmaları

Geleneksel ve dar çaplı implantlarla ilgili yapılan bir SESA çalışmasına 
göre; SESA yöntemiyle geleneksel implantlarda dar çaplı implantlara göre 
boyun bölgesinde daha az stres oluştuğu ve ilgili bölgede kemik rezorpsi-
yonunun daha az olduğu görülmüştür.31 2004 yılında Fanuscu ve ark.32 si-
nüs lifting işlemi ile ilgili yaptıkları bir SESA çalışmasında, üst çeneyi taklit 
eden model üzerinde uygulanan konvansiyonel implantlara lateral ve aksiyal 
kuvvetler uygulayarak stres analizlerini yapmıştır. 2007 yılında Zampelis ve 
ark.33 açılı ve paralel yerleştirilen implantlarla ilgili yaptıkları bir SESA çalış-
masında, stres birikiminin hangi noktalarda daha yoğun olduğunu araştır-
mışlardır. Wen ve ark.34 yaptıkları bir çalışmada, aşırı atrofik bir üst çene mo-
deli üzerine 3 zygomatik implant uygulayarak implant lokalizasyonunu ve 
sayısını optimum olarak belirlemeye çalışmıştır. Sannino’nun 2015 yılında 
yaptığı bir çalışmada ise oluşturulan model üzerinde, all-on-four tekniğiyle 
üst çene anterior-posterior bölgelere 4 adet implant yerleştirilip, açılı ve pa-
ralel uygulanan kuvvetlerle oluşturulan stresin analizi yapılmıştır.35 

Günümüze kadar dental implantoloji alanında SESA yöntemiyle uygu-
lanan birçok çalışma yapılmıştır.31-35 Etik sebeplerle klinikte uygulanamayan 
çalışmaların bilgisayar ortamında model oluşturarak yapılabilmesi ve/veya 
tekrarlanması olası olmayan çalışmaların sınırsız şekilde tekrarlanabilmesine 
olanak sağlaması açısından SESA yöntemi büyük bir avantaj oluşturabilir.
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Bölüm 5

Kemik Dokusunun Potansiyel Biyobelirteçleri 

Şükran Acıpınar1

Özet
Tıbbın tüm alanlarında, yaygın klinik hasar oluşmadan önce hastalığın varlığını 
gösteren, ideal biyolojik teşhis belirteçleri aranmaktadır. Biyobelirteçlerin 
yüksek özgüllük ve hassasiyete sahip olması ve kolay kullanılabilmesi gerekir. 
Kemik dokusunun biyokimyasal belirteçleri, kemik hastalıklarının tedavisini 
ve prognozunu değerlendirmek için kullanılmaktadır. Uzun zamandır 
kullanılan kemik biyobelirteçlerinin çeşitli eksik yönleri vardır. Bu nedenle, 
son zamanlarda kemik dokusunun biyobelirteçlerinde yeni gelişmeler 
sağlanmıştır Periostin, Katepsin K, Osteoprotegrin(OPG)/ Nükleer 
Faktör-Kappa β (NF-Kβ) reseptör aktivatörü (RANK)/ NF-Kβ reseptör 
aktivatörü ligandı (RANKL), Sklerostin, Dickkopf-1(Dkk-1), Fibroblast 
büyüme faktörü 23(FGF-23), mikro RNA(miRNA), salgılanmış Frizzled 
ilişkili proteinler(sFRP), Sfingosin-1-fosfat (S1P) potansiyel güncel kemik 
biyobelirteçleridir. Bu belirteçler, kemik metabolizması ile ilgili bilgileri 
yansıtabilir.

1. Giriş

Kemik, mineralize organik matriksi ile karakterize özelleşmiş bir bağ doku-
sudur. Kemik dokusunun ve yapısının bütünlüğünü korumak için osteoblast, 
osteoklast ve osteosit hücreleri kemik metabolizmasında görev alırlar. Kemik 
döngüsü; hem kortikal hem de trabeküler kemikte eski kemiğin yerini yeni 
kemiğin alması ile sonuçlanan, yaşam boyu devam eden bir yıkım ve tamir 
sürecidir. Kemik döngüsü iskeletin mekanik bütünlüğünün korunması, mik-
ro fraktürlerin tamiri ve kalsiyum ve fosfor dengesinin düzenlenmesi için 
gereklidir (Bonner ve ark. 1998). Kemik dokusu bu yapım ve yıkım dengesi 
sayesinde, mekanik strese adaptasyon gösterir. 

Osteoblastlar; kemik yapımından sorumlu, kemik matriks proteinlerini 
üreten ve dokunun mineralleşmesini sağlayan hücrelerdir. Osteoblast hüc-

1 Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji Anabilim Dalı Sivas
 Orcid: 0000-0003-1711-2183, Mail: sukranacipinar@cumhuriyet.edu.tr
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releri alkalen fosfataz (ALP), parathormon (PTH), östrojen, D vitamini, 
büyüme hormonu (GH), transforme edici büyüme faktörü β (TGF-β) gibi 
sistemik faktörler ve tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α), interlökin 1 (IL–1) 
gibi sitokin reseptörleri aracılığı ile gelen uyarıyı algılayıp, diğer hücrelere 
ileterek; kemiğin yeniden yapılanmasını sağlarlar (Carbonare ve Giannini, 
2004).

Osteoblastlardan köken alan osteositler; matriks lamelleri arasında, her 
lakunada bir tane olacak şekilde yerleşim gösteren kemik hücreleridir. Bu 
hücreler ekstrasellüler bölgeler ve kemik matriksi arasındaki iyon alışverişi 
ve mekanik uyarıların iletiminden sorumludur. Ayrıca sitoplazmik uzantıları 
vasıtasıyla hücre bağlantıları kurup besin maddelerinin iletilmesini sağlarlar. 
Osteositler kemiğin hem yapımı hem de yıkımıyla ilgilidir.

Kemiği rezorbe eden çok çekirdekli dev hücreler olan osteoklastlar; mo-
nosit-makrofaj ailesinin progenitör hücrelerinden gelişirler (Maeda ve ark. 
2013). Kemik rezorpsiyonunun başladığı bölgelerde, enzimatik olarak açıl-
mış Howship lakunalarında bulunurlar. Temel görevleri, kemik minerallerini 
çözerek ve matriksini yıkarak osteoklastogenezisi gerçekleştirmektir. 

Kemik dengesini sağlamak için, osteoklastlar ile osteoblastlar arasındaki 
iletişimde osteoblast kökenli iki protein olan RANKL ve OPG’nin önemli 
rolleri vardır. Makrofaj koloni stimüle faktörü (M-CSF) ve RANKL sitokin-
leri osteoklastların farklılaşması ve fonksiyonlarının düzenlenmesi için ge-
reklidir. Osteoklast öncüleri M-CSF reseptörleri ve RANK eksprese eder ve 
osteoblastlarla hücre-hücre etkileşimleri yoluyla RANKL’ı tanıyarak M-CSF 
varlığında osteoklastlara farklılaşır (Takahashi ve ark 2011). Osteoblastlar 
ayrıca RANKL için bir tuzak reseptörü olan OPG’yi üretir ve RANKL- 
RANK etkileşimini engelleyerek osteoklastogenezi inhibe eder (Simonet ve 
ark 1997). 

Kemik metabolizması birçok farklı hücresel yolak tarafından kontrol edi-
len fizyolojik bir süreçtir. Wingless (Wnt)/β-katenin sinyal iletimi ve OPG/
RANKL sistemi kemik metabolizmasını etkileyen en önemli hücresel yo-
laklardır. RANKL/OPG sistemi osteoklastogenezi, Wnt yolağı ise osteob-
lastogenezi kontrol etmektedir. Bu 2 farklı biyokimyasal yolak arasındaki 
potansiyel bağlantılar ilgi odağı haline gelmiştir (Daoussis ve ark. 2010).

Kemik hastalıklarında, kemik metabolizması değişerek kemik kaybına ve 
sıklıkla mikromimarideki değişikliklere yol açar. Kemik döngüsü belirteçleri 
çeşitli kemik hastalıklarını ve tedavilerinin etkilerini non invaziv olarak izle-
mek için geliştirilmiştir. Osteoblastların ve osteoklastların enzimatik aktivi-
telerini veya kemik dokusunun yıkım ürünlerini yansıtan biyokimyasal belir-
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teçlerin değerlendirilmesi, kemik metabolizmasını ve bu belirteçlerin kemik 
hastalıklarındaki rollerini araştırmak için önemlidir.

2. Kemik Metabolizmasının Klasik Biyokimyasal Belirteçleri

Konvansiyonel biyobelirteçler kemik yapım ve yıkım belirteçleri olarak 
ayrılırlar ve birçok farklı hastalıklarda bu biyokimyasal belirteçlerin yapısı, 
biyolojisi ve klinik kullanımı değerlendirilmiştir (Lombardi ve ark. 2012)

Kemik oluşumunun değerlendirilmesinde kullanılan belirteçler: 

• Serum total osteokalsin, 

• ALP’nin kemik izoenzimi (kemik ALP) ve

• Kemik dokusunun ana bileşeninin sentez hızını yansıtan tip I kollajen 
N ve C terminal propeptittir (PINP ve PICP). 

Kemik rezorpsiyonunun değerlendirilmesinde genellikle tip I kolajenin 
parçalanma ürünleri saptanmaktadır. Kemik yıkım belirteçleri;

• Tip 1 kollajen N ve C telopeptit çapraz bağları (NTx, CTx), 

• Hidroksiprolin (Hyp) ve Hidroksilizin (Hyl),

• Piridinolin (PYD) ve deoksipiridinolin (DPD),

• Tartrata dirençli asit fosfatazdır (TRAP) (Hannon ve Eastell 2003). 

Bununla birlikte, kemik metabolizmasının mevcut biyokimyasal belirteç-
lerinin çeşitli eksik yönleri bulunmaktadır. Tip I kollajen farklı organlarda 
yaygın olarak dağıldığı için kemiğe yönelik doku özgüllüğünün olmaması, 
kemik döngüsünü düzenleyen en bol kemik hücresi olan osteositlerin aktivi-
tesini ve periosteal apozisyonu yansıtamamaları, hastalıklar ve tedavilerden 
farklı şekilde etkilenmelerine rağmen farklı iskelet bölümlerinin metabolik 
aktivitesini ayırt edememeleri, kemik dokusu kalitesinin araştırılmasına izin 
vermemeleri ve tümünün protein bazlı olmaları gibi sınırlamaları vardır. An-
cak bu protein bazlı belirteçlerin dolaşımdaki mRNA halleri erken biyobelir-
teçler olarak değerli olabilir (Chapurlat ve Confavreux, 2016). 

Son yıllarda artan özgüllük ve duyarlılık ile mevcut limitasyonlara alter-
natif olarak, kemik metabolizmasının yeni biyobelirteçlerinde gelişmeler elde 
edilmiştir (Garnero 2014). Bu yeni belirteçler kemik metabolizmasının me-
kanizmalarını araştırmak, osteositlerin aktivitesini değerlendirmek ve kemik 
ile ilgili hastalıkların tedavisi için değerli araştırma araçları olabilir. İlerleyen 
dönemlerde kemik ve diğer organlar arasındaki etkileşimleri yansıtabilir. 
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3. Kemik Metabolizmasının Yeni Biyobelirteçleri

Yeni belirteçler, 6 farklı grup olarak sınıflandırılabilir.  

• Matrisellüler bir protein olan Periostin, 

• Osteoklastik bir enzim olan Katepsin K, 

• Osteoblast ve osteoklastın düzenleyici molekülleri olan OPG/
RANKL,

•  Osteosit molekülleri olan Sklerostin, FGF-23, 

• Mikro Rna ve 

• Wnt sinyal molekülleri Dkk-1, sFRP ve S1P’dir.

3.1. Periostin

Periost uzun kemikleri örten ve kemiklerin çapını ve kemik gücünü kont-
rol etmede rol oynayan kollajenden zengin bir membrandır. Mevcut kemik 
belirteçleri endosteal kemiğin yeniden şekillenmesini yansıtırken periosteal 
metabolizmayı yansıtmazlar (Szulc ve ark.2005). Periosteal metabolizmanın 
potansiyel bir belirteci olan periostin, fasciclin ailesinin üyesi matrisellüler 
bir proteindir (Ohta ve ark.2014). Periostin insanlarda POSTN geni tarafın-
dan kodlanmaktadır. Periostine periost ve periodontal ligamentte fazla bu-
lunmasından dolayı bu isim verilmiştir (Horiuchi ve ark.1999). 

Periostin kemik periosteal yüzeylerinde ve periodontal ligament, kalp ka-
pakçıkları ve tendonlar gibi mekanik gerilime maruz kalan kollajen bakımın-
dan zengin dokularda eksprese edilir (Du ve Li 2017). Periostin integrinler 
ile etkileşerek, hücre matriks etkileşimlerini, adezyon, proliferasyon, fark-
lılaşma süreçlerini etkilemektedir ve hücre sinyal yollarının aktivasyonunu 
sağlamaktadır (Kudo ve ark.2007). Kollajen liflerinin üretimini etkileyerek 
doku onarımı ve yenilenmesini, doku gücünü, mekanik stabiliteyi artırır 
(Bao ve ark.2004). Periostin, kalp, akciğer, böbrek, deri, karaciğer, iskelet 
kası gibi çeşitli organların hastalıkları sırasında enflamasyona ve fibrozise 
aracılık etmektedir. Hayvan çalışmasında kardiyak hipertrofi ve ventriküler 
romedelingde periostinin inhibisyonunun patalojilerin meydana gelmesinde 
etkili olduğu gösterilmiştir (Oka ve ark.2007). Periostin salgılanan bir pro-
tein olduğu için periferik kanda saptanabilir.

3.1.1.Biyobelirteç Olarak Periostin’in Değerlendirildiği Çalışmalar

Fare modellerinde periostin, histolojik çalışmalarla değerlendirilen peri-
osteal kemik oluşumu ile ilişkili bulunmuştur (Bonnet ve ark.2011). Kemik 
metabolizmasındaki işlevine ilişkin veriler, periostin eksikliği olan fare mo-
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dellerinden elde edilmiştir. Periostin eksikliğinde, daha düşük kemik mine-
ral yoğunluğu, değişen mikro mimari, azalmış kemik gücü, periodontitis ve 
osteoporoz meydana gelmiştir (Bonnet ve ark. 2009). Başka bir çalışmada 
ise eksikliği kemik materyal özelliklerini değiştirmiş ve yüklenmeye gecikmiş 
remodeling ve bozulmuş kallus oluşumu ile cevap vererek hasar birikimini 
desteklemiştir (Bonnet ve ark. 2013).

Periostin sadece kemik oluşumunun ve kemik mineral yoğunluğunun 
düzenlenmesinde yer almaz, aynı zamanda kollajen çapraz bağlanmasını dü-
zenleyerek kemik kuvvetini de etkilemektedir. Periostin, tip I ve tip V kol-
lajenler, fibronektin ve hücre yüzeyi reseptör integrinleri gibi ekstrasellüler 
matris (ECM) proteinleri için bağlantı bölgeleri içerir ve kollajen çapraz bağ-
lanmasının ana düzenleyicisidir. Periostin eksik olan farelerde çapraz bağlar 
ve prekürsörlerinin azaldığı ve seviyelerinin kemik gücü ile ilişkili olduğunu 
bildirilmiştir (Bonnet ve ark. 2013). Periostin, kemik dokusunda, kollajen 
çapraz bağlanmasını destekleyen lisil oksidaz aktivasyonunu katalize eden 
kemik morfojenik protein (BMP)-1 (Maruhashi ve ark. 2010) ve kemikte 
eksprese edilen ve mekanik uyarıyla indüklenebilen tenascin-C ile etkileşime 
girer (Chapurlat ve Confavreux, 2016). Periostin eksik farelerin periodontal 
ligamentlerinde tip I kollajen, fibronektin ve tenascin C dağılımında değişik-
lik görülmüş, kollajen demetlerinin organizasyonunun rastgele ve farklı yön-
lerde olduğu ve fibronektin ve tenascin C’nin anormal lokalizasyonu görül-
müştür (Tabata ve ark.2014). Periostin seviyeleri kemik ve bağ doku hasarı 
sonrası doku tamiri ve remodelasyonunu sağlamak amacıyla artar (Naka-
zawa ve ark.2004).

Periostin eksik farelerde, kuvvetsiz kemikler, bozulmuş kartilagenöz bü-
yüme plakaları, sınırlı bir trabeküler ağ ve dwarfizm gözlenmiş ve periostin 
yokluğu, değişmiş süngerimsi ve kortikal kemik mikromimarisine ve daha 
düşük kemik mineral yoğunluğuna neden olmuştur (Bonnet ve ark. 2009). 
Kortikal mikromimarideki bu eksiklikler, kemik yüzeyi başına osteoblast 
ve osteoklast sayısında herhangi bir önemli fark olmaksızın, azalmış kemik 
kuvveti ve döngüsü ile ilişkilendirilmiştir. Fare çalışmasında periostin yok-
luğu şiddetli alveoler kemik kaybı, eksternal kök rezorpsiyonu, periodontal 
ligamentte genişlemeye yol açmıştır (Ríos ve ark.2008). Periostin osteoloji, 
doku tamiri, onkoloji, kardiyovasküler, respiratuvar sistem ve çeşitli enflama-
tuvar durumlarda fonksiyon göstermektedir (Nishiyama ve ark.2011, Masu-
oka ve ark.2012). 

Matriks metalloproteinaz (MMP) sağlık ve hastalık durumunda ECM’de-
ki kollajen ve proteoglikanları yıkmaktan sorumlu proeinazdır. Bazı hücre-
lerde periostinin, MMP ekspresyonunu uyardığı bilinmektedir (Attur ve 
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ark.2015). Osteoartrit ile ilişkili sinovial hücrelerde periostin stümülasyonu-
na bağlı MMP-2 ve MMP-3’ün arttığı ve osteoartritin klinik durumlarının 
kötüleşmesine periostinin katkı sağladığı bildirilmiştir (Tajika ve ark.2017). 

3.1.2.Periodontal Çalışmalar

Fare modelinde periostin eksikliği, periodontal hastalık benzeri bir feno-
tip, keser dişlerde genişlemiş periodontal ligament, alveolar kemik hasarı, 
artmış osteoklastik aktivite ve anormal kemik döngüsüne neden olmuştur 
(Rios, ve ark.2005). Kronik ve agresif periodontitis vakalarında dişeti oluğu 
sıvısında (DOS) periostin seviyesinin değerlendirildiği bir çalışmada agresif 
periodontitis grubunda periostin seviyesinin en düşük, kronik periodontitis 
grubunda ise sağlıklı duruma göre düşük olduğu bildirilmiştir (Aral ve ark. 
2016). Benzer şekilde sağlıklı periodonsiyum, gingivitis ve kronik periodon-
titis vakalarında, DOS periostin seviyesi araştırılmış ve kronik periodontitis 
grubunda diğer gruplara kıyasla daha düşük olduğu, hastalık veya enflamas-
yon şiddeti arttıkça total periostin miktarının azaldığı tespit edilmiştir (Bal-
li ve ark.2015). Ligatür yöntemi ile periodontitis oluşturulan deneysel bir 
rat çalışmasında, alveol kemik kaybı ile periostin seviyesinde azalma ilişkili 
bulunmuştur (Padial-Molina ve ark. 2012). Başka bir klinik çalışmada peri-
odontitisli bireylerde periodontal cerrahi uygulanmış, DOS periostin sevi-
yesinin cerrahi sonrası iyileşme döneminde periodontitis hastalarında daha 
belirgin olarak zamanla arttığını bildirilmiştir (Padial-Molina ve ark. 2015).

Potansiyel olarak periosteal metabolizmanın aktivitesini ortaya koyan bir 
belirteç olan periostinin klinik faydasını değerlendirmek için ek klinik verilere 
ihtiyaç vardır. 

3.2. Katepsin K

Osteoklastik aktivitenin potansiyel belirteci olan katepsin K, osteoklastlar 
tarafından eksprese edilen, sistein proteaz ailesinin üyesi katalitik enzimler-
den biridir. Kemik remodelasyonunda ve yıkımında rol oynar. Kemik tip I 
kollajenin yıkımında görev alır bu nedenle yıkım belirteçlerinden tip 1 C 
terminal çapraz bağlı telopeptid (CTX-1) düzeyleri katepsin K aktivitesini 
yansıtır. Olgun osteoklastlar, kemik yüzeyine ataşman sonucu olarak, ekstra-
selüler lizozomal bölme oluşturur. Osteoklastlar lizozomal bölmeyi asitleş-
tirir ve katepsin-K, MMP-9 gibi proteazlar açığa çıkar (Teitelbaum 2000). 

Katepsin K, lizozomlarda aktive olan ve daha sonra rezorpsiyon lakunala-
rına salınan bir prokatepsin K olarak sentezlenir (Bossard ve ark.1996), son-
rasında osteoklastlar, katepsin-K’nın aktif formunu açığa çıkarır (Dodds ve 
ark. 2001). Aktif katepsin-K ve H

  
iyonları kemik rezorpsiyonunu başlatır. 



Şükran Acıpınar | 57

H
+ 

iyonları, kemik matriksinin mineral bileşenini çözmek için, rezorpsiyon 
bölgesini asidik pH’a çevirirken; katepsin-K, protein içerikli kemik matriksi 
sindirir (Boyle ve ark. 2003). Ayrıca fazla RANKL üretimi, osteoklast for-
masyonuna ve katepsin-K üretimine yol açarak ilgili bölgede rezorpsiyona 
katkıda bulunur (Mogi ve Otogoto 2007). Bu nedenle katepsin K, aktif ke-
mik rezorpsiyonu ve osteoklast aktivitesinin bir belirteci olabilir.

3.2.1.Biyobelirteç Olarak Katepsin K’nin Değerlendirildiği 
Çalışmalar

Katepsin K yüksekliği, romatoid artrit (Skoumal ve ark.2005), ankilozan 
spondilit (Wendling ve ark.2008), osteoporoz ve Paget hastalığında (Meier 
ve ark. 2006) serumda değerlendirilerek gösterilmiştir. Katepsin K artan se-
viyelerin ayrıca postmenopozal kadınlarda daha yüksek kemik kaybı ile iliş-
kili olduğu gösterilmiştir (Prezelj ve ark. 2008). Katepsin K inhibisyonunun 
osteoartiritin hayvan deneyi modelinde kıkırdak yıkımını azalttığı gösteril-
miştir (Hayami ve ark. 2012).

3.2.2.Periodontal Çalışmalar

Katepsin-K periodontal/peri-implant alveoler kemik yıkımını takip etmek 
için kullanılabilir bir biyokimyasal bir parametredir (Yamalık ve ark. 2012). 
Osteoklast progenitörlerinde katepsin-K eksikliği, osteoklast farklılaşmasını 
etkilememiştir fakat, olgun osteoklastları rezorbe olan kemikten engellediği 
belirtilmiştir. Bu katepsin-K’nın bozulmuş kemik rezorpsiyonu ile ilişkisine 
işaret etmektedir (Lotinun ve ark. 2013). Katepsin-K’nın, implantı destekle-
yen kemik kaybının doğru bir biyobelirteci olduğu, erken osteoklastogenez 
ve peri-implantitisin başlangıcı hakkında sinyal verebileceği vurgulanmıştır 
(Yamalık ve ark 2011). Başka bir çalışmada artan RANKL düzeyi, OPG/
RANKL oranı ve katepsin-K düzeyleri, periodontal enflamasyon ve hasta-
lık aktivitesi ile şiddetinin göstergeleri olarak kabul edilmiştir (Rakic ve ark 
2014).

Katepsin K, osteoklastlardan aktif kemik yıkımı sırasında salınır, bu ne-
denle osteoklast aktivitesini erken dönemde yansıtan spesifik ve yararlı bir 
belirleyici olabilir. 

3.3. RANK/ RANKL /OPG

Osteoklast aracılı kemik rezorpsiyon yolağı, RANKL, RANK ve OPG’yi 
içeren TNF süper ailesinin etkileşimi ile ilişkilidir (Theoleyre ve ark 2004). 
RANKL ve OPG, kemik homeostazına katkıda bulunan, kemik remodelas-
yonunu yansıtan ve üzerinde çalışılan biyobelirteçlerdir (Barros ve ark.2000). 
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RANK, monosit/makrofaj sisteminde bulunan, osteoklastlar ve osteok-
last öncü hücreleri tarafından eksprese edilen bir hücre yüzeyi reseptörüdür 
(Hofbauer ve Heufelder 2001). Transmembran proteini olan RANK; os-
teoklastların sayıca artması, pro-rezorptif sitokinlerin salınımı ve kalsiyum 
metabolizmasını etkileyen çeşitli hormonların uyarımı açısından önem ta-
şımaktadır (Nakashima ve ark. 2000). Osteoklastojenez ve kalsiyum me-
tabolizmasını kontrol eden bu reseptör; pre-osteoklastlara RANKL’ın bağ-
lanmasını sağlayan tek reseptördür. RANK-RANKL etkileşimi ile osteoklast 
progenitörlerin farklılaşmasına yol açılır ve olgun osteoklast aktivitesi arttı-
rılır (Liu ve ark 2010). 

RANKL, TNF ailesine bağlı çözünür bir membran proteinidir ve kemik 
rezorpsiyonunun başlıca mediyatörüdür. Osteoblastlar, osteositler, fibrob-
lastlar ve lenfositlerden eksprese edilen güçlü bir osteoklastojenik faktör-
dür (Ikeda ve ark. 2001). RANKL osteoklastik öncü hücrelerinden salınan 
RANK’a bağlanarak (Udagawa ve ark. 1990) osteoklast farklılaşmasını ve 
aktivasyonunu uyarır (Liu ve ark. 2010). RANKL osteoklast oluşumunu, 
kemik yüzeyine tutunmasını ve apoptozunun inhibisyonunu sağlayarak ke-
mik rezorpsiyonunu artırır (Taylor ve ark. 2013). RANKL, T hücre aktivas-
yonunu düzenleyerek ve dendritik hücrelerin aktivitelerini arttırarak immün-
modülatör fonksiyonlar da sağlamaktadır (Belibasakis ve Bostanci 2012). 
Ayrıca RANKL’ın salınımı, kemik metabolizmasının diğer modülatörleri 
(PTH, D vitamini ve IL-11) tarafından düzenlenir (Lacey ve ark. 1998, 
Matsuzaki ve ark .1998). TNF-α ve IL-1 gibi bir dizi prorezorptif sitokin, 
RANKL ekspresyonunu arttırır (Hofbauer ve ark 1999a).

OPG, başlangıçta 401 amino asit olarak sentezlenir, sonra 21 amino asit-
lik propeptid kısmı ayrıldıktan sonra 380 amino asitlik olgun protein oluşur 
ve çözünür bir glikoprotein olarak salgılanır. OPG, tümör nekroz faktörü re-
septörleri (TNF-R) süper ailesinin bir üyesidir, diğer üyelerden farklı olarak 
transmembran ve sitoplazmik kısımlar içermez. Kemik iliği stromal hücrele-
rinden, osteoblastlar ve osteositlerden sentezlenir (Baud‘huin ve ark. 2013). 
OPG, RANKL’ın tuzak reseptörü ve doğal inhibitörüdür. OPG, RANKL’a 
bağlanarak, başka bir deyişle, RANKL’ın RANK ile bağlanmasını önleye-
rek, osteoklastogenezi ve kemik rezorpsiyonunu baskılar (Redlich ve ark. 
2002). Hipokalsemik ve antiresorptif etkilidir. OPG’nin sentezi, osteoblastik 
kemik oluşumunu da düzenleyen Wnt/β-katenin sinyali ile de düzenlenmek-
tedir (Boyce ve ark. 2005). OPG ekspresyonu kemik homeostazında etkili 
TGF-β, IL-1β, IL-18 gibi birçok sitokin, peptid, hormon ve ilaç tarafından 
pozitif veya negatif yönde regüle edilebilir (Baud‘huin ve ark. 2013). 
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3.3.1.Biyobelirteç Olarak RANK/RANKL/OPG’nin 
Değerlendirildiği Çalışmalar

RANKL/OPG sisteminin vasküler kalsifikasyon ve insülin direnci süreci-
ni etkilediği ve kardiyovasküler hastalık ve tip 2 diyabet ile bağlantılı olabile-
ceği gösterilmiştir (Grigoropoulou ve ark. 2011; Ndip ve ark. 2014). Tip 2 
diyabetli bireylerde serum OPG düzeylerinin sağlıklı kontrollere kıyasla daha 
yüksek olduğu ve RANKL düzeylerinin ise önemli ölçüde daha az olduğu 
bildirilmiştir (Secchiero ve ark. 2006; Gaudio ve ark. 2014). 

3.3.2.Periodontal Çalışmalar

Periodontal hastalıkta RANKL ve OPG’nin rolünü araştıran çok sayıda 
çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalarda, periodontitisli bölgelerde perio-
dontal sağlıklı bölgelere göre RANKL konsantrasyonlarının yüksek olduğu 
gösterilmiştir (Crotti ve ark. 2003, Mogi ve ark. 2004). Yapılan çalışmalar-
da, periodontitiste artmış RANKL ve azalmış OPG seviyeleri ile periodon-
tal hastalık aktivitesinin ya da şiddetinin bir göstergesi olarak periodontitisli 
hastaların DOS’unda yüksek RANKL/OPG oranları saptanmıştır (Ballı ve 
ark. 2015a, Mogi ve ark. 2004, Bostancı ve ark. 2007, Lu ve ark.2006).  Bu 
artış, RANK’taki artışa veya OPG’deki azalmaya, ya da her ikisine birden 
bağlı olabilir (Bartold ve ark. 2010). Periodontitisli dokulardaki RANKL 
salınımı olan bölgelerde, RANKL salınımı olmayan bölgelere göre daha de-
rin periodontal cepler tespit edilmiştir (Wan ve ark. 2009). Başka çalışmada, 
şiddetli periodontitis grubundaki RANKL mRNA düzeylerinin, orta şid-
detli periodontitis ve periodontal olarak sağlıklı gruplara oranla daha yüksek 
olduğu saptanmıştır (Nagasawa ve ark. 2002). Periodontal hastalığın DOS 
RANKL, OPG ve RANKL/OPG seviyelerine etkisini araştıran bir çalışma 
periodontitisli bireylerde RANKL düzeylerinin arttığını , RANKL/OPG 
oranının periodontitis grubunda sağlıklı kontrol grubuna kıyasla anlamlı 
düzeyde daha yüksek olduğunu bildirmiştir (Wara‐aswapati ve ark. 2007). 
Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrası DOS ‘ta RANKL/OPG oranı 
değerlendirildiğinde, tedavi sonrası 4.haftada RANKL miktarının değiş-
mediği, OPG miktarının ise azaldığı bildirilmiştir (Buduneli ve ark. 2009). 
Diyabeti olan ve olmayan periodontitisli hastalarda cerrahi olmayan peri-
odontal tedavinin serum RANKL, OPG ve RANKL/OPG seviyelerindeki 
değişimi araştırıldığında, periodontal tedavi sonrası diyabetli grupta OPG 
seviyesinin yükseldiği, RANKL ve RANKL/OPG seviyelerinin azalmadı-
ğı rapor edilmiştir (Xu ve ark. 2016). RANKL/OPG oranının tedavi edil-
memiş periodontitis için potansiyel bir tanısal değeri olsa da klinik olarak 
başarılı tedavi sonucunun uygun bir prediktörü olmadığı düşünülmektedir 
(Buduneli ve ark. 2009). 
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Kemik yapımı ve yıkımı arasındaki mekanizmaların açıklığa kavuştu-
rulması, kemik dokusunu ilgilendiren hastalıkları anlamada ve yönetmede 
önemlidir. RANK, RANKL, OPG gibi osteoklastik ve osteoblastik farklı-
laşma ve aktivite düzenleyicilerinin ölçümlerinin, kemik metabolizmasının 
değerlendirilmesinde yararlı olduğu düşünülmektedir. 

Wnt Sinyal Yolağı

Wnt sinyal yolağı kemik de dâhil olmak üzere birçok doku ve organ ge-
lişiminde önemli olup dokuların embriyogenezi, organogenezi, postnatal 
gelişimi ve rejenerasyonu için gereklidir. Wnt proteinleri, hücre proliferas-
yonu, farklılaşması, göçü ve apoptoz dahil olmak üzere temel gelişimsel ve 
fizyolojik süreçleri düzenleyen glikoproteinlerdir (Foulquier ve ark. 2018, 
Nusse ve Clevers 2017). Wnt sinyalizasyonu özellikle kemik homeostazı 
için önemlidir, osteoblastik hücrelerin farklılaşmasında ve aktivitesinde çok 
önemli bir rol oynar (Krishnan ve ark. 2006; Piters ve ark. 2008). Wnt sin-
yali çok sayıda ligand, reseptör ve koreseptör ile oluşur. Wnt moleküllerinin 
birincil reseptörleri olan Frizzled ile ilgili proteinler (FRP), koreseptör olan 
düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü ile ilişkili protein 5/6 (LRP5/6) ile 
etkileşir (Wend ve ark. 2010). Salgılanmış FRP ile ilişkili proteinler (sFRP) 
ve Dickkopf (Dkk) 1 gibi farklı salgılanan proteinler, ligand-reseptör etkile-
şimlerini önler ve sinyal yolunu inhibe eder. İnsanlarda ve farelerde 19 adet 
Wnt proteini tanımlanmıştır. Wnt proteinleri, β-katenin düzeylerini etkile-
me-etkilememe özelliğine göre “kanonik” ve kanonik olmayan proteinler 
olarak sınıflandırılmıştır. Kanonik olmayan Wnt yolağı; planar hüce polarite 
yolağı, kalsiyum yolağı, Src ve JNK yolağı gibi sinyal iletim yolaklarını içerir 
(Luke ve ark.2009). Kanonik yol olarak adlandırılan Wnt/β-katenin yolu, 
osteoblast proliferasyonunun ve kemik oluşumunun düzenlenmesinde kri-
tik önem taşımaktadır (Qiang ve ark. 2010). Wnt/ß-katenin sinyali, OPG/
RANKL oranını artırarak osteoklastların farklılaşmasını da inhibe eder ve 
kemik rezorbsiyonunu azaltabilir (Krishnan ve ark. 2006). 

Wnt/β1 katenin sinyal yolağı aktivasyonunun kontrolü, ECM’de bulu-
nan çeşitli inhibitör moleküllerin Wnt proteinlerinin Frizzled/LRP reseptör 
kompleksine bağlanmasını önlemesi ile gerçekleştirilir. Wnt/ß-katenin sinya-
linin kemik oluşumu üzerindeki fonksiyonu, sklerostin, Dkk-1 ve sFRP ‘yi 
içeren antagonistler ile düzenlenir.

3.4. Sklerostin

Osteositler, mineralize bir matris içine gömülmüş terminal olarak farklı-
laşmış hücrelerdir ve osteoklastik ve osteoblastik aktivite arasındaki dengeyi 
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düzenleyen doğal modülatörlerdir. Bu hücreler, mikro fraktürleri algılayarak 
şekillenme sürecinin düzenlenmesine katılan bir kanalikül ağı içerir. Bu me-
kanizma, kemik dokusunu optimal biyokimyasal yapıya sahip yeni bir kolla-
jen matrisiyle değiştirmek için önemlidir. Osteositler, osteoblast aktivitesini 
inhibe eden ve apoptozu teşvik eden sklerostini salgılayarak yeniden şekil-
lenme döngüsünün sonlandırılmasına, kemik homeostazını moleküler dü-
zeyde düzenlenmesine katılır. Sklerostin, olgun osteositlerin bir belirtecidir. 
Osteositlerde sklerostin sentezlenmesinin ve serum seviyelerindeki artışın en 
önemli düzenleyicisi kemik üzerindeki mekanik kuvvetlerdir (Rossini ve ark. 
2013). Mekanik uyarıya duyarlı olan osteositler, osteoblastik ve osteoklastik 
aktiviteyi düzenlerler (Smit ve Burger 2000; Smit ve ark. 2002). 

Sklerostin, SOST geni tarafından kodlanan, osteositler tarafından sentez-
len, osteoblastogenezisi ve osteoblast farklılaşmasını sağlayan Wnt proteinle-
ri ve reseptörleri arasındaki iletişimi etkileyerek Wnt/β-katenin  sinyalizasyo-
nununu baskılayan bir 22 kDa’lık bir glikoproteindir (Van Bezooijen ve ark. 
2004, Sebastian ve Loots 2017). SOST mRNA’nın embriyogenez sırasında 
birçok dokuda eksprese edilmesine rağmen, sklerostin proteini doğum son-
rası sadece osteositler, mineralize hipertrofik kondrositler ve sementositlerde 
rapor edilmiştir (Garnero ve ark. 2014). Ayrıca SOST, RANKL ile aktive 
edilebilir, osteoklast farklılaşmasını ve kemik rezorpsiyonunu teşvik edebilir 
(Wijenayaka ve ark. 2011). Sklerostinin başlarda kemik morfojenetik prote-
inlerinin (BMP) etkisini antagonize ederek kemik döngüsünü kemik yıkımı 
yönüne değiştirdiği (Harada ve Rodan 2003) düşünülse de sonradan esas 
inhibe edici etkisinin Wnt sinyalizasyonu üzerinden olduğu belirlenmiştir 
(Van Bezooijen ve ark. 2007). Sklerostin, osteoblast hücre zarındaki LRP5 
ve 6‘ya bağlanarak kanonik Wnt/β-katenin sinyalini inhibe eder ve kemik 
oluşumunu azaltır (Winkler ve ark. 2003, Hienz ve ark. 2015; Sebastian ve 
Loots 2017). Sklerostin ayrıca osteoblastlarla etkileşime girerek ve osteosit 
türevli RANKL’nin sekresyonunu uyararak doğrudan osteoklast aktivitesini 
de arttırmaktadır (Wijenayaka ve ark. 2011).

3.4.1.Biyobelirteç Olarak Sklerostin’in Değerlendirildiği 
Çalışmalar:

Sklerostin eksikliğinin yüksek kemik yoğunluğu / osteoskleroz ile karak-
terize olan sklerosteoz ve van Buchem hastalıklarına yol açtığı bilinmektedir 
(Silverman 2010).  Sklerosteoza yol açan genetik kusur, SOST adı verilen 
bir gende tanımlanmıştır. SOST’u inhibe etmek kemik oluşumunu, kemik 
kütlesini ve kemik yoğunluğunu artırır. İn vivo fare deneyinde SOST geni 
nakavt edildiğinde, sklerostin baskılanmış ve kemik mineral yoğunluğu, kor-
tikal ve trabeküler kemik hacmi, kemik oluşum hızı ve kemik dayanımında 
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artışlar bildirilmiştir (Li ve ark. 2008). Serum sklerostin, romatoid artirit 
hastalarında vasküler kalsifikasyon ile ilişkilidir (Paccou ve ark. 2014). Sk-
lerostin ekspresyonu sitokinler, mekanosensörler ve endokrin faktörler ta-
rafından düzenlenir (Compton ve Lee 2014). Enflamatuvar yanıtta TNF-a 
sklerostinin salınımını uyarır (Wendling ve Claudepierre 2013). Sklerostin 
diyabetin metabolizmasında da rol oynamaktadır. Tip 2 diyabetli hastaların 
dolaşımlarında sklerostin artışı olduğu, diyabeti olan ve olmayan bireylerde 
sklerostin seviyelerini araştırıldığında, diyabetli grubun sklerostin seviyesinin 
daha yüksek olduğu bildirilmiştir (Yamamoto ve ark. 2013). 

Sklerostin, fare ve insan osteoblastik hücre proliferasyonunu ve diferansi-
yasyonunu inhibe eder ve ayrıca sklerostin varlığında osteoblast apoptozisini 
indüklenmektedir (Van Bezooijen ve ark. 2004).  Hayvan deneylerinde an-
ti-sklerostin antikor uygulanması, trabeküler, periosteal, endokortikal ve int-
rakortikal yüzeylerde artmış kemik kütlesi ve gücü ile ilişkilendirilmiştir (Li 
ve ark. 2009). Anti- sklerostin monoklonal antikoru, kemik metabolizması 
üzerinde kemik mineral yoğunluğunda ve kemik oluşumunda belirgin artış 
ile kemik yıkımında azalmanın gözlendiği anabolik bir etkiye sahiptir (Rec-
ker ve ark. 2015). Sklerostin yaşla birlikte lineer bir artış gösterir ve bu du-
rum, artan sklerostin üretiminin, yaşa bağlı kemik oluşumundaki bozulmay-
la ilişkili olduğu verilerini desteklemektedir (Ardawi ve ark. 2011). Serum 
sklerostin seviyesi yaşlı bireylerde tüm vücut kemik mineral yoğunluğu ile 
pozitif ilişkili bulunmuştur (Mödder ve ark.2011). Dolaşımdaki sklerostin 
seviyeleri ile yağ kütlesi arasında pozitif bir ilişki postmenapozal kadınlarda 
belirlenmiştir (Sheng ve ark. 2012). Sklerostinin kırık riski ile ilişkisi araştı-
rılmış ve en yüksek çeyrekte sklerostin bulunan hastaların, en düşük çeyrekte 
yer alanlara göre daha yüksek kalça kırığı riskine sahip olduğu gösterilmiştir 
ancak risk oranı, yaş, vücut kitle indeksi, önceki kırık durumu ve östrojen 
kullanımı için düzeltme yapıldıktan sonra anlamlı bulunmamıştır (Arasu ve 
ark.2012). Karşılaştırmalı etkinlik ve sonuç araştırmasında (CEOR) başlan-
gıç sklerostin düzeyi en yüksek çeyrekte olan kadınların, kemik mineral yo-
ğunluğu ve diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak en düşük çeyrekte yer 
alan kadınlara kıyasla tüm kırık risklerinde 15 kat artış olduğu gösterilmiştir 
(Ardawi ve ark. 2012). Mekanizmalar tam anlaşılmamış olmasına rağmen 
sklerostinin bifosfonat tedavisi sırasında gözlenen kemik oluşumunun inhi-
bisyonunda rol oynadığı düşünülmektedir (Garnero ve ark. 2014). 

3.4.2.Periodontal Çalışmalar

 Periodontitis modellerinde SOST geninin veya fonksiyonunun blokajının 
kemik defektlerini onarabildiği rapor edilmiştir (Ren ve ark. 2015). Perio-
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dontitisli bireylerin diş eti dokusu ve serumlarındaki sklerostin seviyelerinin, 
periodontitis olmayan bireylerden yüksek olduğu gösterilmiştir (Napimoga 
ve ark. 2014). Benzer şekilde periodontitisli bireylerde sağlıklı bireylere kı-
yasla DOS‘ta sklerostinin daha yüksek seviyelerde olduğu çok sayıda çalışma-
da belirtilmiştir (Balli ve ark. 2015; Esfahrood ve ark. 2018, Chatzopoulos 
ve ark. 2019). Başka bir çalışmada periodontitisli bireylerin DOS sklerostin 
seviyelerini periodontal sağlıklı bireyler ile benzer bulunmuştur (Yakar ve 
ark. 2019). Periodontitisli bireylerdeki yüksek DOS sklerostin seviyeleri cer-
rahisiz periodontal tedaviden sonra azalmıştır (Ballı ve ark. 2015). Cerrahi-
siz periodontal tedavinin, tükürükteki sklerostin seviyeleri üzerine etkisinin 
değerlendirildiği bir çalışmada ise sklerostin seviyelerinin tedaviden sonra 
değişmediği bildirilmiştir (Beiler ve ark 2020). TNF‐α’nın sklerostin salını-
mını indüklediği ve bunun diyabetli hastalarda periodontal kemik yıkımının 
şiddetinin artmasında rolü olabileceği düşünülmektedir (Baek ve ark. 2014). 
Diyabeti olan ve olmayan periodontitisli ratların DOS‘daki sklerostin sevi-
yelerini incelendiğinde ve SOST- pozitif osteosit sayısı, periodontitisli diya-
betik ratlarda, diyabetik olmayan kontrollerden daha yüksek olduğu ayrıca 
SOST geninin ekspresyonunun arttığı rapor edilmiştir (Taut ve ark. 2013).  
Aynı çalışmada lokal olarak sklerostin uygulanan deneysel periodontitis mo-
delinde, kemik hacminde kısıtlı bir rejeneratif etki belirlenirken, sklerostin 
subkutan verildiğinde daha etkili bir şekilde kemik iyileştirdiği gösterilmiştir. 
Diyabet ve sigara içmenin periodontitisli hastalarda DOS ve serumda skle-
rostin, Dkk‐1, TNF-α seviyelerine etkisini araştırılmış ve diyabetin sigaradan 
bağımsız olarak periodontitisli bireylerde sklerostin seviyesini artırdığı bil-
dirilmiştir (Miranda ve ark. 2018). Deneysel periodontitis modelinde, bas-
kılanmış kemik yapımı sklerostin ekspresyonun artması ile ilişkili bulunmuş 
ve alveoler kemik kayıplarının, artmış RANKL ve sklerostin ekspresyonu ile 
ilişkili olduğu belirtilmiştir (Kim ve ark. 2014). Peri-implantitisli bireylerde 
peri-implant sağlık ile karşılaştırıldığında peri-implant oluk sıvılarında daha 
yüksek sklerostin seviyelerinin olduğunu bildirmiştir (Yakar ve ark. 2019).

Özet olarak, serum sklerostin, yaşla birlikte artar ve kemik mineral yo-
ğunluğu ve kemik yapısı ile ilişkili olduğu görülmektedir. Sklerostinin daha 
fazla araştırılmasına ve mekanizmalarının anlaşılmasına ihtiyaç vardır.

3.5. DKK-1

Omurgalılarda, Dkk ailesi, büyüklükleri 255 ile 350 amino asit arasın-
da değişen 4 üyeden oluşur. Keşiflerinden bu yana, Dkk proteinleri kanser, 
kemik ve nörodejeneratif hastalıklarla ilişkilendirmiştir (Cruciat ve Niehrs 
2013). Wnt/β-katenin yolu kemik dokusu için önemlidir. Wnt proteinlerinin 
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hücre farklılaşması, gelişme, büyüme ve apoptoz gibi işlevleri bulunmakta-
dır ve bu yolak birçok dokunun ve organın gelişiminde ve idamesinde rol 
oynar (Pandur ve ark.2002). Wnt yolağındaki anahtar antagonistlerden biri 
Dkk-1’dir. Dkk-1, kanonik β-katenin bağımlı Wnt yolunun inhibitörü olarak 
kapsamlı şekilde karakterize edilen salgılanmış bir glikoproteindir (Niehrs 
2006), direkt Wnt’ye bağlanmaz, Wnt’nin ilişki kurduğu koreseptör olan 
LRP5/6’ya bağlanarak Wnt sinyalini inhibe eder (Wend ve ark.2010). Dkk-
1 öncelikle osteoblastları etkileyerek kemik oluşumunu önlemektedir; fakat 
Dkk-1’in RANKL üretimini artırarak ve OPG seviyelerini azaltarak kemik 
rezorpsiyonunda görev aldığı, RANKL/OPG oranını kemik rezorpsiyonu 
yönüne kaydırdığı romatoid artrit, talasemi ve multipl myelom gibi farklı 
kemik hastalıklarında bildirilmiştir (Qiang ve ark.2008, Diarra ve ark.2007). 

3.5.1.Biyobelirteç Olarak Dkk-1’in Değerlendirildiği Çalışmalar

Dkk-1 moleküllerindeki değişiklikler, osteoporoz, artrit, multipl miye-
lom ve prostat ve meme kanserinden kemik metastazları ile ilişkili kemik 
döngüsü anormalliklerinde önemli bir rol oynar. Serum Dkk-1 düzeyleri; 
multipl miyelom (Tian ve ark. 2003) gibi kemik oluşumunun baskılandığı 
klinik durumlarda ve kanserlerin kemik metastazları (Diarra ve ark.2007) ve 
romatoid artrit (RA) (Brabnikova-Maresova ve ark.2014) gibi fokal osteoliz 
ile karakterize edilen hastalıklarda artmıştır. Kalça osteoartriti olan hastalar-
da, düşük serum Dkk-1 seviyeleri eklem harabiyeti riskinde azalma ile iliş-
kilendirilmiştir (Lane ve ark.2007). Postmenopozal osteoporozda Dkk-1’in 
kemik mineral yoğunluğu ile negatif bir ilişkisi vardır (Anastasilakis ve ark. 
2010). Dkk-1 aynı zamanda vasküler kalsifikasyonun prevalansı ve ciddiyeti 
ile bağlantılıdır (Szulc ve ark.2014). Kronik böbrek hastalığında, dolaşımda-
ki Dkk-1 yükselir. Dkk-1’in inhibisyonu, böbrek yetmezliği ile ilişkili vaskü-
ler kalsifikasyonları ve osteodistrofiyi önleyebilir (Fang ve ark. 2014). Fare 
deneylerinde artritli farelerde Dkk-1 in blokaji kemik erozyonunda azalma 
ve (Li ve ark. 2008) Dkk-1 gen delesyonu osteoblast sayısı artışı ile sonuç-
lanmıştır (Morvan ve ark. 2006). Bir çalışmada postmenapozol romatoid 
artiriti olanları ve sağlıklı kontrol grubunu kıyaslanmış ve romatoid artirit 
hastalarında Dkk-1 düzeyini anlamlı yüksek bulmuştur (Rossini ve ark. 
2015). Başka bir çalışmada Dkk-1 seviyelerini romatoid artirit hastalarında 
yüksek bulmuş ve Dkk-1 eroziv artritten sorumlu tutulmuş ve Dkk-1 nötra-
lizasyonunun romatoid artirit ve osteoporoz tedavisinde yeni bir alternatif 
olabileceği belirtilmiştir (Pinzone ve ark. 2009). Hayvan deneylerinde Dkk-
1 in düşük seviyesinin yüksek kemik mineral yoğunluğu ile ilişkili olduğu 
ve remodellingi arttırdığı belirtilmiştir (Daoussis ve Andonopoulos 2011). 
Çalışma grupları romatoid artirit hastası, diğer enflamatuar hastalıklar ve 
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sağlıklı kontrol grubundan oluşan bir çalışmada romatoid artirit grubunda 
Dkk-1 düzeyi anlamlı yüksek bulunmuştur (Wang ve ark. 2011). 

3.5.2.Periodontal Çalışmalar

 Deneysel bir periodontitis modelinde, periodontitisli kontrol farelerine 
kıyasla periodontitisli Dkk-1’in osteositlerde delesyona uğradığı farelerde al-
veolar kemik kaybı önlenmiş ve deneysel periodontitisli farelerde, Dkk-1’in 
delesyonu, RANKL ekspresyonunun azalması nedeniyle kemik oluşumunu 
artırmış ve Dkk-1’in, periodontitiste alveolar kemik kaybı için önemli rol 
oynadığı sonucuna varılmıştır (Goes ve ark. 2019).Güncel başka bir klinik 
çalışmada; osteoporoz ve periodontitis olan grup, periodontitisli sistemik 
olarak sağlıklı olanlar, osteoporozu olan periodontal olarak sağlıklı olanlar 
ve sistemik ve periodontal olarak sağlıklı kontroller grubu şeklinde çalış-
ma grupları belirlenmiş ve tedaviyi takiben, her iki periodontitis grubunda 
SOST ve Dkk-1 konsantrasyonlarında önemli artışlar ve toplam SOST mik-
tarlarında önemli düşüşler gözlenmiştir (Ozden ve ark.2022).

Umut vaad eden tedaviler arasında Wnt sinyalizasyonunun endojen inhi-
bitörleri yer almaktadır. Wnt sinyalinin başlıca endojen inhibitörinden olan 
Dkk-1 osteoblastik kemik formasyonunu geliştirecek potansiyel terapötik 
hedeflerdendir. 

3.6. FGF-23

Osteosit hücreleri tarafından salınan FGF-23, osteoblast farklılaşmasını 
ve kemik matriks mineralizasyonunu baskılayan, fosfor ve D vitamini me-
tabolizmasını düzenleyen peptit yapılı bir hormondur. FGF-19 alt ailesinin 
üyesi olan FGF-23, kemik mineral metabolizmasında önemli rol oynar. Mi-
neral metabolizmasına katılan sistemik hormonları ve ECM mineralizasyo-
nunu etkileyen lokal faktörleri içeren kompleks endokrin ağların merkezinde 
yer alan bir osteosit faktörüdür. FGF-23 çoğunlukla osteositlerden ve daha 
az olarak osteoblastlardan salgılanır (Feng ve ark 2006) ve temel olarak, 
D vitamininin üretimini, katabolizmasını, böbrek fosfat reabsorbsiyonunu 
inhibe etmek için böbreği hedefler (Quarles 2012). FGF-23; böbreklerde 
fosfat reabsorbsiyonunda bir azalma ile fosfatüriyi indükler ve 25-hidrok-
si-vitamin D‐’ün degredasyonunda bir artış ve aktivasyondaki bir azalma 
yoluyla dolaşımda 1,25-dihidroksi-vitamin Dᴈ konsantrasyonlarını azaltır 
(Llauradó ve ark. 2015) PTH geninin ve sekresyonunun transkripsiyonunu 
baskılar (Angelin ve ark. 2012). 
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3.6.1.Biyobelirteç Olarak FGF-23’ün Değerlendirildiği Çalışmalar

FGF-23’ün sistemik hastalıklar ile ilişkisini değerlendiren çok sayıda ça-
lışma vardır. FGF-23 ilk olarak otozomal dominant hipofosfatemik rikets 
(ADHR) gibi genetik ve edinsel raşitik hastalıklarda tanımlanmış ve mine-
ral metabolizmasında fizyolojik önemi açığa çıkmıştır (ADHR consortium 
2000). FGF-23’teki azalma ise, hiperfosfatemi, 1,25-dihidroksi-vitamin Dᴈ 
ve yumuşak doku kalsifikasyonları artışı ile karakterize edilen tümöral kalsi-
nozise neden olur (Sitara ve ark. 2004). FGF-23’ü aşırı eksprese eden fare-
lerin düşük kortikal ve trabeküler kemik mineral yoğunluğuna sahip olduğu 
bildirilmiştir (Larsson ve ark. 2004). FGF 23 ekspresyonunun eksik veya 
aşırı olması kemik biyolojisini bozar (ADHR consortium 2000). FGF-23 
fazlalığı olan hastalarında defektif iskelet mineralizasyonu meydana gelir. Bu 
hastalık düşük fosfor ve vitamin D değerlerinin bir sonucu olmasına rağ-
men, in vivo ve in vitro FGF-23 eksikliği çalışmaları, FGF-23’ün ve düzen-
leyici proteinlerinin kemik üzerinde doğrudan bir etkiye sahip olduğunu, 
osteoblast farklılaşmasını direkt düzenlediğini göstermektedir (Wang ve ark. 
2008). FGF-23 proteininin eksik olması/yokluğu ise fosfor ve vitamin D 
dolaşım seviyelerinin fazlalığına yol açarak iskelet mineralizasyonunu bozar 
(Shimada ve ark. 2004). Sekonder hiperparatiroidizmi olan kronik böbrek 
hastalarında gerçekleştirilen bir çalışmada, FGF-23 ve osteoid kalınlık, os-
teoid maturasyon süresi ve mineralizasyon gecikme süresi arasında ters bir 
ilişki gözlemlenmiştir (Wesseling-Perry ve ark. 2009). Farklı bir çalışmada, 
serum FGF-23 seviyeleri ile vertebral olmayan veya kalça kırığı riski arasında 
anlamlı ilişki bulunmamıştır (Lane ve ark. 2013). Başka bir klinik çalışma-
da da sklerodermaya sahip hasta gubunda kontrol grubuna göre FGF-23 
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir (Ah-
madi ve ark. 2017). Benzer şekilde Tip 1 diabetes mellitus hastalığına sahip 
hastaların FGF-23 seviyelerinde de kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 
anlamlı bir farklılık belirlenmemiştir (Llauradó ve ark. 2015). Kronik böb-
rek hastalarında FGF-23 seviyesi böbrek fonksiyonunun azalmasına bağlı se-
rum fosfat seviyelerini koruma, telafi etme amacıyla bir yanıt sağlar ve artan 
FGF-23 değerlerinin sekonder hiperparatiroidizm gelişimini başlatabileceği 
ve iskelet mineralizasyon değişiklikleri ile ilişkili olduğu düşünülmektedir 
(Gutierrez ve ark. 2005). Obezite, insülin direnci ve kardiyovasküler hasta-
lıkların da FGF-23 ile ilişkili olduğu (Wojcik ve ark. 2012) ve bu hormonun 
enflamasyon, insülin direnci, visseral yağ birikiminin bir belirteci olabileceği 
ve farklı enflamasyon belirteçleriyle korele olduğu bildirilmiştir (Hanks ve 
ark. 2015). FGF-23’ün aterosklerozun başlangıcını ve gelişimini indüklediği 
gösterilmiştir (Saito ve ark. 1998, Nakayama ve ark. 2013). FGF-23 seviyesi 
ile vasküler kalsifikasyon arasında bir ilişki varlığı (Nakayama ve ark. 2013) 
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ve FGF-23 konsantrasyonlarının kardiyovasküler olaylar için bir prediktör 
olduğu belirtilmiştir (Scialla ve ark. 2013). Yaşlı erkeklerde serum intakt 
FGF-23 ve kırık riski arasındaki ilişki analiz edilmiş ve başlangıçtaki artmış 
FGF-23, tüm kırıkların artmış riski ile ilişkili bulunmuştur (Mirza ve ark. 
2011). Başka bir çalışmada FGF-23’ün böbrekten sodyum reabsorbsiyonu-
nu arttırdığı, hipertansiyona ve kalp hipertrofisine neden olduğunu bildi-
rilmiştir (Andrukhova ve ark. 2014). FGF-23 seviyesinin menapoz sonrası 
osteoporozlu bireylerde kontrol grubundan daha yüksek olduğu ve bu has-
talarının erken dönemlerinde serum FGF-23 seviyesinin artmış kemik dön-
güsünün önemli bir belirleyicisi olduğu gösterilmiştir (Çelik ve ark. 2013). 

3.6.2. Periodontal Çalışmalar

Periodontal veya peri-implant hastalıklarda biyobelirteç olarak FGF-
23’ün değerlendirilmesi hayvan çalışmaları ile sınırlıdır. Kronik böbrek has-
talığına sahip deney hayvan modelinde FGF-23 nötralizasyonu kemik kali-
tesini ve titanyum implantlarının osseointegrasyonunu geliştirmiştir (Sun ve 
ark. 2015). Benzer bir çalışmada FGF-23 artışı ile karakterize kronik böbrek 
hastalığı olan deney hayvanlarına implantlar yerleştirmiş ve 2 haftalık erken 
dönemde histomorfometrik analiz sonuçları osseointegrasyonun ve kemik 
implant kontağının azaldığını ancak 4 haftada karşılaştırılabilir bir seviyeye 
ulaştığını göstermiştir (Zou ve ark. 2013). 

3.7. miRNA

Genom üzerinde 18-25 nükleotit uzunluğunda, protein kodlamayan 
alanda ve protein kodlayan intron veya ekzon bölgelerinde RNA genlerin-
den trankripsiyonu sağlanan, ancak proteinlere translasyonu gerçekleşmeyen 
fonksiyonel olan tek sarmallı RNA moleküllerine mikroRNA (miRNA) de-
nir. miRNA’lar ilk defa 1993 yılında keşfedilmiştir. Salgılandıktan sonra, do-
laşımdaki miRNA’lar hücreler arasında epigenetik bilgi alışverişi yapan sinyal 
molekülleri olarak işlev görür (Valadi ve ark. 2007, Skog ve ark. 2008). 
Potansiyel kemik belirteci olan miRNA protein sentezinin düzenlenmesinde 
görev alır. Bir hücrenin üretilebileceği proteinlerin yaklaşık %30’unu miR-
NA’ların düzenlediği ve bu şekilde hücre çoğalması, gelişmesi, apoptoz, yaş-
lanma, metabolizma gibi olaylarda miRNA’ların görev aldıkları bildirilmiştir 
(Bartel, 2004). miRNA’lar aynı zamanda embriyonik kök hücre farklılaşması 
da düzenlemektedirler (Melton & Blelloch, 2010). miRNA’lar birçok biyo-
lojik süreci düzenler ve hücre biyolojisindeki önemli birçok mekanizmayı 
etkileyerek hastalıkların oluşum sürecine katılır. Dokuda ve vücut sıvılarında 
stabil olarak bulunmaktadırlar. miRNA’ların kanda stabil oldukları ve RNA-
az enzimleri tarafından yıkılamadıklarının keşfiyle miRNA’ların hastalıkların 
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teşhisinde belirteç olarak kullanılabileceği düşünülmüştür (Mitchell ve ark. 
2008). Plazma, tükürük gibi 12 farklı vücut sıvısında miRNA’ların stabil 
olarak izole edebilmesi (Weber ve ark., 2010) miRNA’ları potansiyel tanı ve 
tedavi ajanı haline getirmektedir (Mitchell ve ark. 2008). miRNA’lar, hema-
topoezin hemen hemen tüm basamaklarında görev alırlar. Protein sentezini 
düzenleme yoluyla birçok hastalığın başlamasında, ilerlemesinde ve metas-
tazında miRNA’ların düzeylerinde farklılıklar meydana gelir. Böylece miR-
NA’lar uygun hedef olarak öne çıkmaktadırlar (Lu ve ark. 2005).

3.7.1.Biyobelirteç Olarak miRNA’ların Değerlendirildiği Çalışmalar

miRNA ile ilgili araştırmaların çoğu doku ve hücre kültüründe gerçek-
leştirilmiştir. Kandan miRNA düzeyi ölçümü ile ilgili çalışmalar sınırlıdır. 
Birkaç in vitro ve birkaç in-vivo hayvan çalışması, miRNA’ların osteoblast 
(Lian ve ark.2012) ve osteoklast (Sugatani ve Hruska 2009) farklılaşması ve 
işlevindeki rollerini göstermiştir. miRNA fonksiyonu ve hedefleri hakkında 
veriler az olmasına rağmen birçok çalışma, da osteoblast ve osteoklast fark-
lılaşması ve fonksiyonunun kontrolünde miRNA’ların önemi gösterilmiştir 
(Kureel ve ark.2014, Lee ve ark. 2013). Doku üzerindeki etkilerini gözlem-
lemek için, miRNA’ların dokuya özgü nakavt edilmesi sonucu çoğu doku 
tipinde gelişimsel defektlere yol açtığı gösterilmiştir (Park ve ark. 2010). 
Bir çalışma, kırığı olan yaşlı bireylerden alınan kemik dokusu örneklerin-
de miRNA-214 seviyelerinin yükseldiğini ve seviyelerin kemik oluşumunun 
indeksleri ile korele olduğunu gösterdi (Wang ve ark. 2013). Düşük kemik 
mineral yoğunluğu olan Lupus’lu hastaların, aynı yaştaki sağlıklı kontrollere 
göre daha yüksek bir miRNA-148a ekspresyonuna sahip olduğu bildirilmiş-
tir (Cheng ve ark.2013). miRNA-133a, düşük kemik mineral yoğunluğuna 
sahip hastaların periferik monositlerinde sağlıklı kontrollere göre artmıştır 
(Wang ve ark. 2012). Normal kemik mineral yoğunluğuna sahip kadınlara 
göre osteoporozu olan tedavi edilmemiş postmenopozal kadınların CD14 
+ periferik kan mononükleer hücrelerinde miRNA-503 düzeyleri azalmıştır 
(Chen ve ark.2014). 

3.7.2. Periodontal Çalışmalar

Periodontal hastalığı olan bireylerden izole edilen dokuların miRNA 
profilleme çalışmalarında, miR-223 periodontitis ile ilişkili süreçlerde daha 
fazla araştırılmak üzere potansiyel bir miRNA adayı olarak tanımlanmıştır 
(Irwandi  ve Vacharaksa, 2016).Periodontitisli hastalarda ve periodontitis 
ile indüklenen farelerde miR-21’in up- regüle edilidiği ve miR-21’in in vitro 
ve in vivo anti-enflamatuar işlevini göstererek periodontitisin kontrolü için 
girişimsel bir hedef olabileceği bildirilmiştir (Zhou ve ark. 2018).
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Kemik ve diğer organlar arasında paylaşılan düzenleme yollarında yer 
alan miRNA’ların analizi, kemik alanında değerli tanısal biyobelirteç olabi-
lir. miRNA çalışmalarının dezavantajları dokudan dokuya, cinsiyete, ırka, 
bölgeye, genetik yapıya göre ekspresyon düzeylerinin farklılık göstermesidir. 
miRNA’ların, hastalık teşhisinde belirli bir sayıda panel halinde kullanılması 
gerekmektedir.

Dolaşımdaki miRNA’yı ölçmek, teşhis açısından protein bazlı biyobelir-
teçlerden daha önce, kemik metabolizmasındaki hakkında bilgiler sağlayabi-
leceğinden değerlidir. miRNA’lar gelecekte tanı, tedavi, önleme ve prognoz 
belirlenmesinde potansiyel aday olarak görünmektedirler. Hastaların miR-
NA profilinin belirlenmesi için geniş hasta popülasyonlarında, daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç vardır. 

3.8. sFRP

sFRP, WNT sinyal yolağında 30 ila 40 kD arasında moleküler ağırlığa 
sahip bir protein ailesidir. Wnt yolağını inaktive eden sFRP proteinleri di-
rekt olarak Wnt ligandlarına ya da Wnt reseptörlerine bağlanırlar (Kawano 
ve Kypta , 2003). sFRP’ler Wnt ligandlarına bağlanarak kanonik ve kanonik 
olmayan Wnt sinyal yolağını inhibe eder (Baarsma ve ark. 2013). sFRP’ler 
Wnt-Frizzled bağlanmasının inhibitörleridir. Wnt reseptörü Frizzled pro-
teinlerinin homoloğu olan sisteinden zengin alana sahip yapısı sayesinde 
sFRP’ler, ligandları Frizzled reseptörü ile rekabetçi bir şekilde yarışıp bağla-
yarak (Hsieh ve ark 1999) veya Frizzled ile fonksiyonel olmayan kompleks-
ler oluşturarak Wnt sinyal yolunu antagonize etmek için çift mekanizmaya 
sahip olabilir (Baarsma ve ark.2013, Schulte ve ark 2015). 

3.8.1. Biyobelirteç Olarak sFRP’lerin Değerlendirildiği Çalışmalar

sFRP5 bir anti-enflamatuvar adipositokin olarak tanımlanmıştır (Ouc-
hi ve ark. 2010). Dolaşımdaki sFRP5, vücut kitle indeksi (VKİ), bel-kalça 
oranı, vücut yağ yüzdesi, insülin direncinin homeostaz modeli değerlendir-
mesi, lipit profili ve adiponektin dahil olmak üzere adipozite belirteçleri ile 
negatif korelasyon gösterir (Hu ve ark 2013, Tan ve ark 2014). Endojen 
Wnt inhibitörleri olan sFRP proteinleri kardiyomiyosit farklılaşmasının dü-
zenlenmesinde rol oynar (Hsueh ve ark.2021) RA’lı menopoz öncesi kadın 
hastaların kesitsel bir çalışmasında yüksek sFRP1 seviyesi, hastalarda baskın 
rezorpsiyon aktivitesi ile birlikte yüksek bir kemik dönüşüm sürecine işaret 
etmiştir (Ginting ve ark. 2020).
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3.8.2. Periodontal Çalışmalar

 Periodontal hastalıkta diş eti dokusu mRNA seviyeleri incelendiğinde, 
sFRP5 periodontal sağlıkla ilişkili bulunmuştur (Nanbara ve ark. 2012, Ma-
ekawa ve ark. 2017, Haftcheshmeh ve ark 2019). sFRP5’in, P. gingivalis 
lipopolisakkaritinin  neden olduğu enflamasyonu ve IL-8 mRNA ve protein 
ekspresyonunu inhibe ettiği ve deneysel periodontitis modelinde sFRP5 ile 
lokal tedavinin, azalmış osteoklast sayısı, azalmış pro-enflamatuvar sitokin 
seviyesi ve azalmış enflamatuvar hücre sayısı ile ilişkili olduğu ve enflamas-
yon ve kemik kaybını inhibe ettiği bildirilmiştir (Maekawa ve ark. 2017). 
Periodontitis hastalarının sistemik sFRP5 serum düzeylerini araştıran bir 
çalışma sonuçlarında, diş kaybı olmayan periodontitis hastaları ile sağlıklı 
kontrollerin karşılaştırıldığında sFRP5 seviyesi için anlamlı bir farklılık ol-
madığı, periodontitis ve diş kaybı olan hastalarda serum sFRP5 düzeyinin 
diş kaybı olmayan periodontitisli hastalara göre anlamlı olarak daha düşük 
olduğu bildirilmiştir (Schulz ve ark 2019). 

sFRP ler bir teşhis aracı ve/veya terapötik hedef olarak gösterebilir ve 
hastalık ilerlemesi ve tedavisinde biyobelirteç ve potansiyel terapötik hedef 
olarak hizmet etmesi düşünülebilir. 

3.9. S1P

 Lipid membran ailesinin üyesi olan sfingolipidler ; uzun zincirli sfingoid 
baz iskeletinden, farklı zincir uzunluğundaki amid bağlı yağ asidinden ve 
çeşitli polar başlı gruplardan oluşur (Verzijl ve ark.2010). S1P, 1960’larda 
keşfedilen, farklı biyolojik etkileri olan bir sfingolipidlerin major biyoaktif 
bir metabolitidir. S1P; hücre içi ikincil haberci ve membran reseptörleri için 
bir ligand olarak görev yapar (Cartier ve Hla,2019; Obinata ve Hla, 2019). 
Sfingomyelin ve glikosfingolipidler bozunarak seramide, sonrasında sfingo-
zine dönüşür. Sfingozinde, sfingozinkinaz enzimi tarafından fosforile edilir 
ve S1P oluşur. S1P, hem plazma hem de kan hücrelerinde bulunur (Ksi-
ążek ve ark. 2015). Katepsin-K yokluğunda osteoklastlardan salınan S1P, 
önemli bir anabolik faktördür ve kemik rezorpsiyonundan kemik formas-
yonuna dönüşümde bağlatıyı kurmaktadır. S1P, osteoblastların çoğalmasını, 
hayatta kalmasını ve göçünü etkiler ancak kemik metabolizmasındaki primer 
etkisi osteoblastlarda RANKL’yi artırarak osteoklast farklılaşmasını güçlen-
dirme üzerine olduğu in vitro ve in vivo deneylerde gösterilmiştir (Ryu ve 
ark.2006). Dolaşımdaki S1P’nin başlıca kaynakları, eritrositler ve endotelyal 
hücrelerdir. S1P reseptörleri ise endotel hücreleri, nöronlar, düz kas hücre-
leri ve lökositlerde bulunur ve bu reseptörler aracılığı ile pek çok hücre içi 
ileti yolları uyarılır (zu Heringdorf ve ark.2002). S1P ve reseptörleri sepsis, 
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diyabet, astım ve romatoid artrit gibi diğer hastalıkların patogenezinde de 
rol oynar. Belirli patofizyolojik koşullarda S1P reseptörlerinin farklı ekspres-
yonları göz önüne alındığında, her bir S1P reseptörünü spesifik olarak he-
defleyen tedavilerin yakın gelecekte geliştirilmesi beklenmektedir (Cuvillier 
2012). İnsulin-benzeri büyüme faktörü (IGF), Trombosit kaynaklı büyüme 
faktörü (PDGF), vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) S1P seviyesinin 
artışını sağlar (Cuvillier 2002). S1P hücre büyümesi, hücre proliferasyonu, 
anjiyogenezis, vasküler maturasyon, hücre migrasyonu, adezyon gibi birçok 
aşamayı düzenler, ek olarak apoptozu ve lenfositleri inhibe eder (Kluk ve 
Hla , 2001). S1P, endotel hücrelerinde anjiyogenez için gerekli olan MMP 
aktivasyonuna yol açarak, tümör gelişimini, yeni damarların oluşumunu ve 
hücre proliferasyonunu sağlar (Leong ve Saba 2010). 

3.9.1. Biyobelirteç Olarak S1P’lerin Değerlendirildiği Çalışmalar:

Serum S1P seviyelerinin artması, yüksek düzeyde kemik rezorpsiyonu 
belirteçleri, düşük kemik mineral yoğunluğu ve menopoz sonrası kadınlar-
da daha yüksek vertebral kırık prevalansı ile ilişkilendirilmiştir (Lee ve ark 
2012, Kim ve ark. 2012). Malignite, kalp hastalıkları, yara iyileşmesi ve inf-
lamasyonda S1P reseptörleri üzerinden tedavi gelişimine imkan sağlanacağı 
düşünülmektedir (Pham ve ark. 2008).  S1P konsantrasyonun artması pank-
reas B hücrelerinin sayısını artırır ve kanda insülin hormon seviyesini artıra-
rak kan şekerini düşürür (Hamid ve ark. 2019). Diyabetik fareler üzerinde 
yapılan bir deneyde S1P ile tedavi edilen farelerin diğer grup farelere oranla 
insülin dirençlerinin azaldığı gösterilmiştir (He ve ark. 2019). S1P nin pe-
riferik organlarda oksidatif strese karşı hücreleri koruduğu, enflamasyonu 
önlediği, insülin direncininin oluşmasını geciktirdiği gösterilmiştir (Eizirik 
ve ark. 2020). Benzer şekilde bir hayvan deneyinde de S1P düzeyinin insülin 
düzeyini artırdığı gözlemlenmiştir (Lee ve ark 2015). Sistemik inflamtuar 
yanıt sendromu, şiddetli sepsis, septik şok ve sağlıklı kontrol grubunun dahil 
edildiği bir çalışmada serum-S1P konsantrasyonları hasta grubunda kontrol 
grubuna göre daha düşük ölçülmüş ve en büyük fark kontrol grubu ve septik 
şok grupları arasında belirlenmiştir (Winkler ve ark.2015). Kronik hepatit C 
tanılı hastalar ile sağlıklı bireylerin serum S1P konsantrasyonlarının karşılaş-
tırıldığı bir çalışmada kronik hepatit C tanılı hastalarda serum S1P konsant-
rasyonları sağlıklı bireylere göre azalmıştır (İkeda ve ark. 2010). 

3.9.2.Periodontal Çalışmalar

Bir fare periodontitis modelinde, sfingozin kinaz 1’in ablasyonunun al-
veolar kemik kaybını önemli ölçüde azaltabildiği ve periodontal dokulardaki 
lökosit ve osteoklast sayılarında bir azalma gözlendiği bildirilmiştir (Yu ve 
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ark. 2016). Güncel bir klinik çalışmada periodontitis şiddeti ve S1P serum 
konsantrasyonları arasındaki ilişki değerlendirilmiş ve orta ve şiddetli peri-
odontitisli bireylerde serum S1P değerleri artmıştır (Moritz ve ark. 2021). 

Mekanizmaları tam olarak aydınlatılmasa da S1P hastalığın tanı ve teda-
visinde umut vericidir ancak S1P ile ilgili daha detaylı çalışmalara ve verilere 
ihtiyaç duyulmaktadır.

4. Sonuç

Hastalık riskini tahmin etmeye yardımcı olmak ve tedavi izlemek için 
yıllardır kullanılan konvansiyonel kemik biyobelirteçlerin çeşitli eksik yönleri 
vardır. Bu eksik yönleri gidermek için, son zamanlarda kemik metabolizması 
biyobelirteçlerinde yeni gelişmeler sağlanmıştır (Garnero 2014). Kemik re-
zorpsiyonunun biyokimyasal parametreleri, erken hastalık aktivitesini veya 
hastalığın ilerleme riskini tespit etme potansiyeline sahiptir, doku yıkımının 
aktif evreleri ve hastalığın sinsi, sessiz fazını yansıtabilir ve hastalık erken te-
rapötik müdahale ile sonuçlanabilir. Güncel kemik biyobelirteçlerinin kemik 
hücrelerinin bazı özel fonksiyonlarının keşfine, kemik yapılarını ayırt etmeye 
ve ayrıca kemik ve diğer organlar arasındaki ilişkileri daha iyi anlamaya izin 
verebilecekleri düşünülmektedir (Chapurlat ve Confavreux 2016). Bu yeni 
belirteçler, kemik ve diğer organlar arasındaki fizyolojik ve patolojik ilişkileri 
keşfetmek ve çeşitli hastalıkları izlemek için yardımcı olacaktır. 
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Bölüm 6

Endodontik Patolojilerin Diş Eti Oluğu Sıvısında
Bulunan Enflamatuar Mediyatörlere Etkisi

Burcu Revi1

Edanur Maraş2

  Özet
Endodontik patolojiler, pulpa ve periodonsiyumda immünolojik değişikliklere
neden  olan  enflamatuar  hastalıklardır.  Pulpal  hastalıkların  ve  diş  ağrısının
periodonsiyumda neden olduğu enflamtuar reaksiyonlar diş eti oluğu sıvısı
(DOS)  içeriğinde  değişikliklere  neden  olur.  İrreversible  pulpitis,  apikal
periodontitis ve kök rezorpsiyonu olan dişlerde yapılan moleküler testlerde
DOS’da  bazı  enflamatuar  mediyatörlerin  artışı  gözlemlenmiştir.  Testlerde
DOS’da  ölçülen  başlıca  enflamatuar  mediyatörler;  İnterlökin-8  (IL-8),
Substance P (SP), Matrix metalloproteinaz-2,8,9 (MMP-2,8,9), Nörokinin
A, Kalsitonin gen ilişkili peptid (CGRP) ve Tümör nekroz faktör-alfa (TNF-
α)’dır.  DOS  içeriğinde  meydana  gelen  bu  değişimlerin  pulpal  hastalıkların
teşhisine, derecesinin belirlenmesine ve doğru tedavinin seçilmesine yardımcı
olabileceği  düşünülmüştür.  Bu  bölümde,  endodontik  patolojiler  ile  DOS
içeriğinde bulunan enflamatuar mediyatörlerin ilişkileri sunulmaktadır.

1. GİRİŞ

Günümüzde  endodontik  tanı;   pulpa  testleri,  klinik  belirtiler  ve  periapikal
radyografiler  ile  konulmaktadır.  Bu  yöntemler  faydalı  olsa  da  her  zaman
doğru tanıyı bize vermeyebilirler. Dental ağrının subjektif bir bulgu olması
sebebiyle klinik belirtilerin kesinliği yoktur ve pulpanın enflamasyon derece-
sinin  tespitinde  yeterli  değildir.  Ayrıca  pulpanın histolojik  durumu  her  za-
man klinik bulgularla uyumlu olmayabilir. Bahsedilen tüm bu yetersizlikler
endoodontik patolojilerin tanı ve tedavisinde farklı yöntemlerin araştırılma-
sına neden olmuştur.
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  Pulpal enflamasyon, mikrobiyal irritanlar başta olmak üzere kimyasal ve
mekanik  irritanlar  nedeniyle  oluşabilir.  Pulpa  dokusuna  ulaşan  mikroorga-
nizmalar hangi yolla gelmiş olursa olsunlar konakçı immün yanıtını stimüle
edici uyarılar oluştururlar (Aydın 2000). Bu uyarılar pulpa ve periapikal do-
kulardan birçok enflamatuar mediyatörün salınmasına neden olur. Konakçı
immün  yanıtının  stimüle  edilmesiyle  açığa  çıkan  bu  enflamatuar  mediya-
törlerin,  endodontik  tanı  ve  tadavi  yöntemlerinin  belirlenmesine  yardımcı
olabileceği  düşünülmüştür.  Bu  doğrultuda  pulpal  enflamasyonun  gerçek
seviyesinin  belirlenmesi  için  çeşitli  çalışmalarda  endodontik  patolojiler  ve
enflamatuar mediyatörlerin ilişkisi incelenmiştir. Bu çalışmalarda, pulpanın
periodonsiyum ile olan yakın ilişkisi düşünülerek moleküler testlerde diş eti
oluğu  sıvısı  (DOS)  sıklıkla  kullanılmıştır  (Rechenberg  ve  Zehnder  2014).
Bu bölümde endodontik patolojiler ile DOS’da bulunan enflamatuar medi-
yatörlerin ilişkisinin incelendiği çalışmalar derlenecektir.

2. PULPAL ENFLAMASYONDA GÖRÜLEN
  MEDİYATÖRLER

2.1. Sitokinler

  Sitokinler genellikle enflamatuar durumun çok iyi biyobelirteçlerinden-
dir. Çeşitli hücre tipleri tarafından üretilen ve salgılanan polipeptidler olan
sitokinler,  enflamasyon,  hücre  büyümesi,  iyileşmesi  ve  yaralanmalara  karşı
sistemik  yanıtı  da  içine  alan  bağışıklık  ve  enflamatuar  prosesleri  düzenler.
Pro-inflamatuar sitokinler arasında interlökin-2 (IL-2), IL-6, IL-8, İnterfe-
ron-gama (IFN-Ɣ) ve Tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) bulunur ve enfla-
masyona aracılık ederler. Anti-inflamatuar sitokinler arasında ise IL-4, IL-10
ve IL-6 bulunur ve genellikle enflamasyonu baskılarlar (Akdoğan ve Yöntem
2018) .

  Enflamasyonda en önemli sitokinlerin interlökinler ve TNF-α  olduğu bil-
dirilmiştir (Kuralay ve Çavdar 2006). İnterlökinler lökositler arası haberleş-
meden sorumludurlar. Prototipik pro-inflamatuar sitokin olan IL-1, makro-
fajlardan salınır ve genellikle başka bir proinflamatuar sitokin olan TNF ile
birlikte hemen hemen tüm hücre tiplerini etkiler. IL-1 oldukça enflamatuar
bir sitokindir. Küçük miktarları akut faz reaksiyonuna; büyük miktarları ise
konakta ateşe yol açar. IL-3, osteoklastların aktive olmasını sağlar.  Akut api-
kal apse döneminde periapekste bol miktarda bulunur (Aydın 2000). IL-8,
polimorfonükleer lökositleri (PMNL) aktive eder ve monositleri uyarır.  Vi-
ridans streptokokların IL-8 salınmasını uyaran mikrokinleri vardır. İltihaplı
pulpanın endotelyal hücrelerinde eksprese edilirler. IL-10,  yardımcı T (Th)
hücrelerini baskı altına alarak enflamasyonu baskılar. TNF salgısının artması,
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pirojenik etki ile ateşi yükseltir, IL-1 ile işbirliği içerisinde serumda akut faz 
proteinlerini yükseltir ve prostoglandin sentezini artırarak osteoklastları uya-
rır (Akdoğan ve Yöntem 2018).

2.2. Matriks Metallaproteinazlar (MMP)

MMP’ler, yaklaşık 28 enzimden oluşan, hücre-matriks kompozisyonu-
nun düzenlenmesinde önemli rol oynayan ekstraselüler proteazlardır. Tüm 
MMP’lerde çinko ve kalsiyum ile bağlanan katalitik bölge bulunmaktadır. Bu 
nedenle metal iyonlarına bağımlı endopeptitazlar olarak da bilinirler (Mus-
tafa ve Eltas 2015). Enflamatuar süreçte, sitokinler ve diğer proinflamatuar 
aracılar tarafından regüle edilen MMP’ler, esas olarak ekstrasellüler matriks 
(ECM) ve bazal membran (BM) bozulmasından sorumludur. MMP’ler, os-
teoblastlar ve osteoklastlar tarafından yönetilen fizyolojik ve patolojik kemik 
remodelasyonunda aktiftirler (Wahlgren 2003).

Pulpa dokusunda ve odontoblastlarda MMP’lerin varlığı tespit edilmiştir. 
Burada dentin matriksinin formasyonu, çürük ilerlemesi ve sekonder dentin 
formasyonu sırasında modülasyonda rol oynarlar (Stape, Tjäderhane ve ark. 
2018). Bazı MMP’lerin diş gelişimi, diş çürüğü, pulpal ve periradiküler lez-
yonlar, periodontal hastalıklar ve yumuşak doku lezyonlarının oluşumunda 
önemli etkileri bulunmaktadır (Shin, Lee ve ark. 2002).

Normal doku remodelingi ile en sık ilişkili matriks metalloproteinaz 
MMP-1’dir. Normal koşullarda düşük seviyelerde bulunurken, patolojik 
durumlarda ekspresyonu belirgin şekilde artabilir (Dincer, Erdemir ve ark. 
2020) .

MMP-8, özellikle periodontitisten etkilenen diş eti ve DOS’da, doku dü-
zenleyici ana proteazdır. MMP-8, tükürük, diş plağı, diş eti ve demineralize 
diş çürüğü lezyonlarında bulunmuştur (Loos ve Tjoa 2005).

2.3.  Nöropeptidler

Nöropeptitler, insan vücudunun tümüne yaygın olarak dağılmıştır ve hem 
otonomik hem de somatosensoriyel nöronlar dahil olmak üzere, merkezi si-
nir sisteminden (CNS) periferik sinir sistemine (PNS) kadar sinir sisteminin 
her dalında bulunmaktadırlar (Severini, Improta ve ark. 2002). Nörotrans-
mitterler, büyüme faktörleri, hormonlar ve bağışıklık sistemi sinyal molekül-
leri olarak hareket edebildikleri için çok sayıda ve değişken işlevlere sahiptir-
ler. Bu nedenle, sinir sisteminin periferal enflamasyonunun patofizyolojisine 
katkıda bulundukları genel olarak kabul edilir ve periodontitis ve pulpitis 
gibi ağız hastalıkları da dahil olmak üzere birçok enflamatuar hastalıkta rol 
oynarlar (Wakisaka 1990).
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  Doku yaralanması, kompleman sistemin aktivasyonu, bakteriyel, viral ve
immünolojik  herhangi  bir  uyaran  nöropeptit  serbestleşmesine  neden  ola-
bilmektedir.  Nöropeptitler,  vazodilatasyona,  makrofajlar,  mast  hücreleri  ve
lenfositler  gibi  immün  sistem  hücrelerinin  uyarılmasına  neden  olmaktadır
(Severini, Improta ve ark. 2002) .

  Nöropeptitler, normal koşullar altında ve pulpanın nörojenik enflamasyo-
nu sırasında homeostatik regülasyonda aktif bir rol oynar, kan akışını kontrol
eder ve enflamasyonun sonraki aşamalarını ve onarım süreçlerini düzenler.
Pulpada bu zamana kadar 5 adet nöropeptid belirlenebilmiştir. Bunlar; subs-
tance  P  (SP),  kalsitonin  gen  ilişkili  peptid  (CGRP),  nörokinin  A  (NKA),
vazoaktif  intestinal  peptid  (VIP)  ve  nöropeptid  Y’yi  (NPY)  içerir  (Cavie-
des-Bucheli ve ark. 2008).

2.4.  Substance P (SP)

  SP, nörotransmitter ve nöromodülatör görevi gören, taşikinin nöropeptit
ailesinin bir üyesi olan bir undekapeptittir (11 amino asit kalıntısından olu-
şan bir zincirden meydana gelen bir peptit). SP ve onunla yakından ilişkili
NKA, preprotakinin A geninin diferansiyel eklenmesinden sonra bir polipro-
tein öncüsünden üretilir (Wakisaka 1990).

  Pulpaya zararlı termal, mekanik, kimyasal her türlü uyaran, C tipi sinir
liflerinin uyarılması, bradikinin ve prostaglandinler gibi enflamatuar medi-
yatörlerin ortamda bulunması SP’nin salınmasına neden olur (Olgart ve Ke-
rezoudis 1994).

  Akut geri dönüşümsüz pulpitis teşhisi konulan dişlerde SP reseptör eks-
presyonunu sağlıklı pulpaya sahip dişler ve arasında karşılaştırmak için ya-
pılan çalışmalar, pulpadaki SP reseptör ekspresyonunun, klinik enflamasyon
sırasında önemli ölçüde daha yüksek olduğu göstermiştir (Caviedes-Bucheli,
Gutierrez-Guerra  ve  ark.  2007,  Sattari,  Mozayeni  ve  ark.  2010,  Heidari,
Shahrabi ve ark. 2017)

2.5. Nörokinin A

  NKA,  nöropeptit  nörotransmiterlerde  taşikinin  ailesinin  bir  üyesidir.
NKA, enflamatuar yanıtlara verilen tepkilerde yer alır ve hem merkezi hem
de periferik sinir sisteminde her yerde bulunur. SP ile aynı preprotakinin A
geninden üretilir (Severini, Improta ve ark. 2002) .

  Vücutta,  özellikle  ekstravasküler  düz  kasın  uyarılması,  vazodilatasyon,
hipertansif  etki,  bağışıklık  sistemi  aktivasyonu  ve  ağrı  yönetimi  gibi  çeşitli
rollere  sahiptir.  SP  ve  NKA,  orta  ile  şiddetli  ağrı  sinyallerinin  oluşumu  ve
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transferinde rol alan ana nörotransmitterlerdendir. Çalışmalar pulpal ağrıda 
CGRP, NKA ve SP’nin arttığını göstermektedir (Caviedes-Bucheli, Camar-
go-Beltrán ve ark. 2004, Sattari, Mozayeni ve ark. 2010, Heidari, Shahrabi 
ve ark. 2017)

2.6.  Kalsitonin Gen İlişkili Peptid (CGRP)

CGRP hem periferik hem de merkezi nöronlarda üretilir. Güçlü bir pep-
tit vazodilatördür ve nosisepsiyonun iletilmesinde işlev görür (Joyce, Fis-
cus ve ark. 1990). Omurilikte, CGRP’nin işlevi ve ekspresyonu, sentezin 
konumuna bağlı olarak değişebilir. CGRP, omuriliğin ventral boynuzunda 
sentezlendiğinde esas olarak motor nöronların hücre gövdelerinden üreti-
lir ve yaralanmadan sonra sinir dokusunun yenilenmesine katkıda bulunur. 
Omuriliğin dorsal boynuzunda sentezlendiğinde ise, dorsal kök ganglionun-
dan üretilir ve ağrının iletilmesiyle bağlantılıdır. CGRP’nin kardiyovasküler 
homeostaz ve nosisepsiyonda rol oynadığı düşünülmektedir (Chen, Zhang 
ve ark. 2010) .

Pulpal nöronlardan ve muhtemelen diğer pulpal hücrelerden CGRP 
salınımının, enflamatuar süreci regüle ettiği düşünülmektedir (Olgart ve 
Kerezoudis 1994). CGRP, reseptörünün diş pulpasındaki çeşitli hedef hücre-
lerde ekspresyonu nedeniyle enflamatuar, immün ve vasküler yanıtları modü-
le eder. Diş pulpası gibi düşük kompliyanslı bir ortamda, bu düzenleyici me-
kanizmalar, geri dönüşümsüz pulpitis gelişimine veya nekrotik dokuya geçişe 
katkıda bulunabilir (Caviedes-Bucheli, Camargo-Beltrán ve ark. 2004) . 

3. ENFLAMATUAR MEDİYATÖRLERİN ANALİZİ

Yukarıda anlatılan enflamatuar mediyatörlerin tespiti ve incelenmesi için 
çeşitli yöntemler kullanılmıştır. Endodontide günümüze kadar moleküler 
teşhis için diş eti oluğu sıvısı, pulpa kaynaklı kan, dentin kaynaklı sıvı ve 
periapikal sıvı örnekleri kullanılmıştır (Dincer, Erdemir ve ark. 2020).

3.1. Diş Eti Oluğu Sıvısı (DOS)

DOS, periodontal dokularda üretilen enflamatuar bir eksüdadır. Serum 
ve parçalanmış doku ürünleri, enflamatuar mediyatörler ve diş plağı bakteri-
leri ile ilişkili antikorlar gibi lokal olarak üretilen bileşenlerden oluşur (Sub-
barao, Nattuthurai ve ark. 2019). Bileşenler, sıvının oluğa giderken içinden 
geçtiği serum, bağ dokusu ve epitel dahil olmak üzere bir dizi kaynaktan 
üretilir. Diş eti oluğunun mekanik temizliğine yardım eder ve ayrıca diş eti 
hastalıklarına karşı antikor içermesiyle antimikrobiyal özelliğe sahiptir. Çeşit-
li araştırmacılar, DOS’un serum, lökositler ve periodonsiyumun yapısal hüc-
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releri ve oral bakterilerin ürettiği ürünlerin kompleks bir karışımı olduğunu
doğrulamıştır. (Subbarao, Nattuthurai ve ark. 2019).

  DOS içeriğinde; hücresel bileşenler (epitel, bakteri, lökositler, eritrositler,
lökositler, virüsler ve yan ürünleri), elektrolitler, bakteriyel-metabolik ürün-
ler, sitokinler, konak ve bakteri kaynaklı enzim ve enzim ürünleri-inhibitörle-
ri (asit fosfataz, alkalen fosfataz, aspartat aminotransferaz, laktat dehidroge-
naz, aril sülfataz vb.) ve immünoglobulinler bulunur  (Hatipoğlu 2010).

  DOS,  periodontal  hastalık  açısından  büyük  önem  taşır.  Günümüze  ka-
dar  yapılan  çalışmaların  birçoğunda  periodontal  olarak  hastalıklı  dişle-
rin  DOS’unda  bulunan  konakçı  faktörlerin  sağlıklı  dişlerden  farklı  olduğu
gözlemlenmiştir  (Loos  ve  Tjoa  2005).  Bu  nedenle,  periodontal  hastalığın
etiyolojik faktörü ne olursa olsun DOS’un değerlendirilebileceği sonucuna
varılmıştır (Taba, Kinney ve ark. 2005). Periodonsiyumun kök kanal siste-
miyle olan vasküler bağlantısı nedeniyle endodontik patolojilerin tanı ve te-
davisinde DOS analizlerinin faydalı olabileceği düşünülmüş ve buna yönelik
çalışmalar yapılmıştır (Awawdeh, Lundy ve ark. 2002).

3.1.1.  Endodontik Patolojilerde DOS Enflamatuar
  Mediyatörlerinde Meydana Gelen Değişimler

  Semptomatik  geri  dönüşümsüz  pulpitisli  dişlerde  yapılan  çalışmalarda
pulpada IL-18 ve IL-18 mRNA seviyeleri için önemli ölçüde artan gen eks-
presyonu  kaydedilmiştir  (Zehnder,  Delaleu  ve  ark.  2003).  Akut  pulpitiste
pulpa dokusunda, normal ve asemptomatik enflame pulpalara kıyasla daha
yüksek TNF-α  düzeyleri tespit edilmiştir (Pezelj-Ribaric, Anic ve ark. 2002).
Bu bilgilerden yola çıkarak Karapanau ve ark., DOS’da artmış IL-8 ve/veya
TNF-α’nın pulpa enflamasyonu ve ağrısını değerlendirmede yararlı olabile-
ceği  fikrinden  yola  çıkarak,  akut  pulpitisli,  komşuluğundaki  ve  kontralate-
ralindeki (kontrol) dişlerde DOS IL-8 ve TNF-α  seviyelerini araştırmışlar-
dır. Ayrıca, IL8 veya TNF-α  DOS düzeylerinin yüksek ağrı yoğunluğu ile
herhangi bir ilişkisi olup olmadığını da incelemişlerdir. Çalışmada hastaların
ağrı  şiddeti  sözlü  sayısal  gösterge  kullanılarak  (1-10  arası)  kaydedilmiştir.
Akut pulpitisli dişlerin bir grubuna lokal anestezi yapılmış ve daha sonra tek-
rar DOS örnekleri alınmıştır. Çalışma sonucunda IL-8 seviyesi ölçümlerinde
özellikle akut pulpitisli dişlerde enflamasyon sürecini yansıtabilecek şekilde
değişim gözlemlenmiştir.  Ağrılı irreversible pulpitisli dişlerde IL-8 seviye-
si, komşu ve kontralateralindeki dişlere kıyasla yüksek bulunmuştur. Lokal
anestezi yapılan dişlerde ise, IL-8 seviyesi düşük ve sağlıklı kontralateral dişe
yakın bulunmuştur. Çalışmanın sonuçları DOS IL-8 seviyelerinin akut pul-
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tisinin derecelendirilmesinde faydalı olabileceğini göstermiştir. Bu çalışmada 
TNF-α, DOS’da tespit edilememiştir (Karapanou, Kempuraj ve ark. 2008). 

  Awadeh ve ark., klinik olarak pulpa kaynaklı ağrı tespit edilen dişlerin 
DOS’larında SP, NKA ve CGRP varlığının araştırılmasını ve ağrılı dişlerde 
pulpa ekstirpasyonundan sonra DOS’daki bu nöropeptitlerin seviyelerinde 
herhangi bir değişiklik meydana gelip gelmediğini saptamak için yaptıkları 
çalışmalarında, geri dönüşümsüz pulpitis teşhisi konulan ve endodontik te-
davi planlanan her bir dişin mezial interproksimal diş eti oluğundan DOS 
örneklerini toplamışlardır. Bu dişlere komşu olan ve kontralateralinde bulu-
nan dişlerden de DOS örnekleri alınmıştır. Ölçüm sonucunda, kontralate-
ral kontrol dişleri ile karşılaştırıldığında ağrılı dişlerin DOS’larında önemli 
ölçüde daha fazla SP miktarı tespit edilmiştir.  Komşu dişlerden alınan SP 
miktarları ve konsantrasyonları, ağrılı ve kontralateral dişler için olanlara kı-
yasla orta seviyede bulunmuştur. NKA miktarları benzer şekilde ağrılı dişler-
de önemli miktarda yüksek, komşu dişlerde orta ve konralateraldeki dişler-
de ise düşük izlenmiştir. Ağrılı dişlerde DOS’da saptanan CGRP miktarı ve 
konsantrasyonu ile kontralateral kontrol dişlerinde ölçülen miktar arasında 
farklılık tespit edilmemiştir. Daha sonra 21 ağrılı dişten oluşan alt grubun 
kök kanal tedavisine başlanmıştır. Pulpa ekstirpasyonundan 1 hafta sonra ya-
pılan DOS analizlerinde, SP seviyesinde büyük ölçüde bir azalma meydana 
gelmiştir.  NKA ve CGRP ölçümlerinde ise anlamlı bir fark bulunamamış-
tır. SP ve NKA, ağrı iletimi için kritik nörotransmitterler olduğundan ağrılı 
dişlerin DOS’unda artmış SP ve NKA seviyeleri, pulpal enflamasyon ve ağrı 
arasında bir ilişki varlığını gösterebilir. Ayrıca komşu dişlerin DOS’larında 
kontralateral dişlerden daha yüksek miktarda SP ve NKA tespit edilmesi, 
ağrılı dişlerdeki pulpal enflamasyonun komşu dişleri ve periodontal dokuları 
etkilediğini kanıtlar niteliktedir. Bu durumun akut pulpitiste birçok hastanın 
ağrılarının kaynağını lokalize ederken yaşadıkları güçlük için biyokimyasal 
bir açıklama olduğu düşünülebilir (Awawdeh, Lundy ve ark. 2002). 

Avellan ve ark., ağrılı dişlerde DOS’da mediyatör salınımını ölçmeyi 
amaçladıkları çalışmalarında, dişlere uygulanan ağrı stimülasyonu ile DOS 
MMP-8 seviyesini ölçmüşlerdir. Üst santral dişlere uygulanan ağrı stimü-
lasyonu ile MMP-8 seviyesinde belirgin artış gözlemlenmiştir. Bu artış sti-
mülasyon sonrasında birkaç dakika daha devam etmiştir. Kontrol dişlerinde 
ise stimülasyon sonrası DOS MMP-8 seviyelerinde herhangi bir değişiklik 
izlenmemiştir. Bu sonuçlar, dişe uygulanan ağrı stimülasyonunun, komşu 
diş eti dokularında artmış proteolitik potansiyel ile lokal enflamatuar yanıt-
ları indükleyebileceğini ve pulpal ağrının, DOS MMP-8 seviyelerinin lokal 
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regülasyonuna  katkıda  bulunabileceğini  göstermektedir  (Avellán,  Sorsa  ve
ark. 2008).

  Apikal periodontitis, diş pulpasının bakteriyel enfeksiyonunun neden ol-
duğu periradiküler dokuların enflamasyonu ve yıkımı ile karakterizedir (Re-
chenberg, Bostanci ve ark. 2014). Kemik ve apikal periodontal ekstraselüler
matriks yıkımının bir sonucu olarak apikal granülom veya kist meydana ge-
lir. Jelatinolitik aktiviteye sahip MMP’ler periapikal lezyonlarda periodonsi-
yum ve alveolar kemiğin yıkımında rol oynayabilirler. Belmar ve ark., apikal
lezyonlu  dişlerin  DOS’larındaki  jelatinolitik  aktiviteyi  saptamak  amacıyla
yaptıkları çalışmalarında, apikal lezyonlu dişlerden ve sağlıklı kontrol dişle-
rinden  DOS  örnekleri  alıp  MMP  seviyelerini  incelenmişlerdir.  DOS  anali-
zi farklı moleküler ağırlıklarda jelatin bantlar göstermiş ve MMP-9 bantları
etkilenen  tüm  dişlerde  ve  çoğu  kontrol  dişinde  tespit  edilmiştir.  Lezyonlu
dişlerin DOS örneklerinde sağlıklı dişlere kıyasla belirgin olarak daha yük-
sek proMMP-9 aktivitesi görülmüştür. Aynı sonuçlar MMP-9’un aktif formu
için de geçerli bulunmuştur. MMP-2 ise sadece etkilenmiş diş örneklerinde
saptanmıştır. Bu çalışmanın sonuçları, DOS’da MMP-2 ve MMP-9 artışları-
nın apikal periodontitis ile ilişkili doku yıkımında önemli bir rol oynayabile-
ceği hipotezini desteklemektedir (Belmar, Pabst ve ark. 2008).

  Shin ve ark., DOS MMP-8 ve SP seviyelerini ve hastaların klinik belirti
ve semptomları ile bu enflamatuar mediatör seviyeleri arasındaki potansiyel
ilişkileri  araştırmışlardır.  Cerrahi  olmayan  kanal  tedavisi  planlanan  devital
dişlerden ve kontralateral sağlıklı dişlerden tedaviye başlamadan önce, ikinci
seansta irrigasyon yapılmadan önce ve tedavi sonrasında olmak üzere 3 kez
DOS örnekleri toplamışlardır. Kök kanal tedavisi sırasında MMP-8 ve SP se-
viyelerinin azaldığı ve ardışık 3 zaman diliminde bireyler arasında MMP-8 ve
SP seviyelerinde gözlenen farklılıkların istatistiksel olarak anlamlı olduğu bu-
lunmuştur. Hastaların sübjektif ağrı seviyelerinin MMP-8 ve SP seviyeleri ile
bağlantılı olduğu rapor edilmiştir. Perküsyon ve mobilite testlerinin MMP-8
seviyeleri  ile  güçlü  bir  ilişkili  olduğu  tespit  edilmiştir.  Mevcut  çalışmanın
sonuçları, periradiküler enflamasyonun ilerlemesinde nörojenik enflamasyo-
nun olası bir rolü olduğunu doğrulamıştır (Shin, Lee ve ark. 2011).

  Apikal  periodontisli  dişlerde  DOS’da  bulunan  interlökin-1beta  (IL-1β)
ve  dentin  sialoproteinin  (DSP)  apikal  periodontitis  için  biyolojik  belirteç
olarak  kullanılıp  kullanılamayacağını  belirlemeyi  amaçlayan  bir  çalışmada
pulpal kaynaklı apikal periodontitisli dişlerden ve kontralateralindeki dişler-
den DOS örnekleri alınmıştır. IL-1β  ve DSP seviyelerinde, çalışma ve kont-
rol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır.
Fakat DOS’un protein içeriği, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında çalışma
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grubunda istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Çalış-
ma sonucunda IL-1β ve DSP’nin periapikal hastalıklar için uygun belirteçler 
olmadığı kanısına varılmıştır. Kontrol dişleri ile karşılaştırıldığında çalışma 
grubundaki dişlerin DOS’larında önemli ölçüde daha yüksek tespit edilen 
nonspesifik protein konsantrasyonlarının varlığı ilginç bir bulgu olarak de-
ğerlendirilmiş ve periapikal hastalık için potansiyel bir biyokimyasal belirteç 
olabileceğini düşündürmüştür (Burgener, Ford ve ark. 2010). 

Kök rezorpsiyonu sırasında çevre kemik ve dentinden organik matriks 
proteinlerinin ve sitokinlerin diş eti oluğuna salındığı hipotezini test etmek 
amacıyla yapılan bir çalışmada hafif (<2 mm kayıp) ve şiddetli kök rezorp-
siyonu (>2 mm) olan bireyler tespit edilmiştir. Kök yapısında herhangi bir 
kayıp olmayan veya ortodontik tedavi gören bireyler ise kontrol grubu ola-
rak belirlenmiştir. Analizde osteopontin (OPN), osteoprotegerin (OPG) ve 
Reseptör aktivator nükleer kappa B ligand (RANKL)’a karşı antikorlar kul-
lanılmıştır. Analiz sonucunda kontrol ve kök rezorpsiyon grubunda OPN, 
OPG ve Reseptör aktivator nükleer kappa B ligand RANKL ‘ın diferansi-
yel ekspresyonu gözlemlenmiştir. Bununla birlikte, bu proteinlerin işlenmiş 
formları, yalnızca kök rezorpsiyonu olan grupta tespit edilmiştir. RANKL 
⁄ OPG oranı, şiddetli kök rezorpsiyonu olan bireylerde kontrol deneklerine 
kıyasla istatistiksel olarak daha yüksek bulunmuştur. Sonuçlar, kök rezorpsi-
yonu olan dişlerin DOS’unda matriks proteinlerinin ve sitokinlerin varlığını 
doğrulamaktadır. Ayrıca, OPG lokal olarak RANKL’a göre daha yüksek mik-
tarlarda tespit edilmiş ve çalışma gruplarında artan RANKL ⁄ OPG oranı, 
ortodontik diş hareketi sırasında meydana gelen kemik rezorpsiyonu aktivi-
tesi ile ilişkilendirilmiştir (George ve Evans 2009).

Dezerega ve ark., apikal lezyonlarda ve sağlıklı periodontal ligamentte 
MMP-2 ve MMP-9’un oksidan dengesini, aktivite seviyelerini tespit etmeyi 
ve kanal tedavisi sonrasındaki değişimlerini görmeyi amaçlamışlardır. Bunun 
için çalışmalarında apikal lezyonlu dişlerin DOS’larında antioksidan aktivite-
yi, MMP-2 ve MMP-9 aktivitelerini kanal tedavisi öncesi ve sonrasında ölç-
müşlerdir. Çalışma sonucunda apikal lezyonlu dişlerin DOS’larında MMP-2 
ve MMP-9 seviyeleri sağlıklı dişlere göre daha yüksek bulunmuştur. Kont-
rol grubu ve kanal tedavisi yapılmış dişlere kıyasla apikal lezyonlu dişlerin 
DOS’larında antioksidan miktarının daha düşük olduğu gözlenmiştir. Apikal 
lezyonların DOS’larında görülen oksidan dengesizliği kanal tedavisinin ya-
pılması ile normal seviyelere dönmüştür (Dezerega, Madrid ve ark. 2012). 

2019 yılında Dinçer ve ark. çalışmalarında, sağlıklı ve akut geri dönüşüm-
süz pulpitis tanısı almış olan kök kanal tedavisi planlanan dişlerin DOS ör-
neklerinde NKA, SP, IL-8, MMP-8 değişimleri karşılaştırılmışlardır. Sağlıklı 
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dişlere sahip olan ve protetik amaçlı kanal tedavisi yapılacak hastalar ve akut
geri  dönüşümsüz  pulpitis  tanısı  konmuş  dişlere  sahip  olan  hastalar  olmak
üzere 2 grup oluşturulmuştur. Her hastanın ilgili dişinden ve kontralateralin-
deki dişinden ilk seans ve ikinci seans DOS örnekleri alınmıştır. Gruplar arası
karşılaştırma yapıldığında, sağlıklı gruba göre pulpitis grubundaki pulpa ör-
neklerinde NKA miktarları istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha yük-
sek bulunmuştur. Pulpitis grubunda ise ilk alınan DOS örneklerinde NKA
seviyesi  kanal  tedavisi  sonrasında  alının  örneklere  göre  yüksek  izlenmiştir.
Yani yapılan endodontik tedavi sonucunda DOS’da NKA salınımı azalmıştır.
Pulpitis grubundan ilk seans alınan DOS örneklerinde analiz edilen SP sevi-
yeleri, sağlıklı gruba göre ve pulpitis grubundan ikinci seans alınan örnekle-
re göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha yüksek bulunmuştur. Bu
bulgu, pulpitisli dişlere yapılan kanal tedavisi sonucunda ağrı ve enflamas-
yonun giderilmesiyle DOS’daki SP seviyelerinin azaldığını göstermektedir.
IL-8 seviyesi pulpitisli dişlerde sağlıklı dişlere göre anlamlı bir şekilde daha
yüksek bulunmuştur. Pulpitis grubunda ise kanal tedavisi sonrası alınan ikin-
ci  örneklerde  IL-8  seviyesinin  azaldığı  gözlenmiştir.  MMP-8’de  de  benzer
şekilde,  sağlıklı  grupta  ve  pulpitisli  dişlerin  ikinci  ölçümlerinde  ilk  ölçüm
yapılan pulpitisli dişlere kıyasla MMP-8 seviyelerinin daha düşük olduğu be-
lirlenmiştir (Dincer, Erdemir ve ark. 2020).

  Asemptomatik apikal periodontitisli dişlerden alınan DOS’da aktif mat-
riks  metallaproneinaz-8  (aMMP-8)  seviyelerini  ve  tanısal  doğruluğunu
belirlemek  amacıyla  Karteva  ve  ark.  çalışmalarında,  asemptomatik  apikal
periodontitisli dişlerin ve kontralateral dişlerin DOS’larında aMMP-8 sevi-
yelerini  ölçmüşlerdir.  Asemptomatik  apikal  periodontitisli  dişlerden  alınan
örneklerde aMMP-8 seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlı derecede daha
yüksek olduğu görülmüştür. aMMP-8 seviyeleri ile lezyonların hacmi veya
çapı  arasında  istatistiksel  olarak  anlamlı  bir  ilişki  bulunamamıştır  (Karteva
ve Manchorova-Veleva 2020).

4. TARTIŞMA

  Endodontik patolojiler pulpa dokusunda ve periapekste immünolojik re-
aksiyonlara neden olur. Kök kanal sistemi ve periodonsiyum arasındaki bağ-
lantı nedeniyle pulpal enflamasyon periodontal bölgede lokal immün yanıtı
uyarır.  Periapekste  meydana  gelen  bu  immünolojik  değişimleri  incelemek
amacıyla çeşitli çalışmalarda periodontal hastalıkta önemli bir gösterge olan
DOS’da bulunan biyobelirteçlerin ölçümleri yapılmıştır.

  Akut  pulpitisli  dişlerde  DOS’da  IL-8  seviyesinin  sağlıklı  dişlere  göre
kıyaslayan  çalışmada  pulpitisli  grupta  sağlıklı  gruba  göre  IL-8  seviyesinin
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anlamlı şekilde yüksek olduğu bulunmuştur (Karapanou, Kempuraj ve ark. 
2008, Dincer, Erdemir ve ark. 2020). Ayrıca ağrılı akut pulpitisli dişlere 
lokal anestezi yapıldığında DOS’da IL-8 seviyesinin azaldığı gözlenmiştir 
(Karapanou, Kempuraj ve ark. 2008). Kanal tedavisi yapılmadan önce ve ya-
pıldıktan sonra akut pulpitisli dişlerin DOS’larında IL-8 ölçümü yapan başka 
bir çalışmada pulpa ekstirpasyonundan sonra IL-8 seviyelerinde anlamlı bir 
şekilde düşüş olduğu belirlenmiştir (Dincer, Erdemir ve ark. 2020). Bu bul-
gular akut pulpitisli dişlerin DOS’larındaki yüksek IL-8 seviyesinin pulpal 
enflamasyon kaynaklı olabileceğine işaret etmektedir (Dincer, Erdemir ve 
ark. 2020).  

Klinik olarak sağlıklı dişlere kıyasla pulpal kaynaklı ağrı tanısı alan dişle-
rin DOS’larında daha yüksek seviyede SP ve NKA varlığı izlenmiştir (Awaw-
deh, Lundy ve ark. 2002). SP ve NKA da izlenen bu değişim pulpal enfla-
masyon ve ağrı arasında bir ilişki olduğunu düşündürmektedir. Bu düşünce-
nin kesinleşmesi için daha büyük çalışma grupları oluşturulmalı, NKA ve SP 
seviyeleri akut pulpitisli ve komşuluğundaki dişlerin DOS’unda ölçülmeli ve 
aralarında anlamlı bir ilişki olup olmadığı incelenmelidir. Dişlere uygulanan 
kanal tedavisi sonrası DOS SP seviyelerinin azaldığı tespit edilmiştir (Awaw-
deh, Lundy ve ark. 2002) . Bu durum akut pulpitiste pulpal enflamasyo-
nun DOS’da SP seviyesinin yükselmesine neden olduğunu göstermektedir 
(Awawdeh, Lundy ve ark. 2002).

Awadeh ve ark. kanal tedavisi sonrası ölçümlerde DOS’daki NKA seviye-
lerinde anlamlı bir fark tespit etmezken, benzer bir çalışmada Dinçer ve ark. 
NKA seviyelerinde anlamlı bir şekilde azalma gözlemlemiştir. Bu farklılığın 
Awadeh ve ark. çalışmasında kanal tedavisi sonrası NKA ölçümünde kanal 
tedavisi öncesinden daha küçük bir çalışma grubunun kullanılmasından kay-
naklı olabileceği belirtilmiştir (Awawdeh, Lundy ve ark. 2002). 

Devital ağrılı dişlerde kanal tedavisi öncesinde ve sonrasında DOS ölçü-
mü yapılan bir çalışmada kanal tedavisi öncesi SP seviyeleri kanal tedavisi 
sonrası ölçülen seviyelerden daha yüksek çıkmıştır (Shin, Lee et al. 2011) . 
Deneysel diş ağrısı ile stimüle edilen dişlerin incelendiği başka bir çalışmada 
da DOS’da SP miktarı yükselmiştir (Avellán, Sorsa ve ark. 2008). Bu sonuç-
lar DOS’da SP salınımının pulpal kaynaklı ağrı ile arttığının kanıtı olabilir 
(Shin, Lee et al. 2011).

MMP-2 ve MMP-9 seviyelerinin apikal lezyonlu dişlerin DOS’unda sağ-
lıklı dişlerden daha yüksek seviyelerde bulunması, apikal periodontitiste gö-
rülen kemik ve doku yıkımından bu mediyatörlerin sorumlu olabileceğini 
düşündürmektedir (Belmar, Pabst ve ark. 2008, Dezerega, Madrid ve ark. 
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2012). Akut pulpitisli dişlerin DOS’unda da sağlıklı dişlere kıyasla daha yük-
sek  MMP-8  seviyelerinin  bulunması  (Shin,  Lee  ve  ark.  2011,  Dincer,  Er-
demir ve ark. 2020) ve deneysel diş ağrısı ile DOS’da MMP-8 seviyelerinin
yükselmesi  (Avellán,  Sorsa  ve  ark.  2008)  pulpal  ağrının,  DOS’da  MMP-8
seviyelerinin lokal salınımına katkıda bulunabileceğini göstermektedir (Avel-
lán,  Sorsa  ve  ark.  2008,  Shin,  Lee  ve  ark.  2011,  Dincer,  Erdemir  ve  ark.
2020).

SONUÇ

  Endodontik patolojiler ile DOS enflamatuar mediyatörlerinin olası iliş-
kilerinin incelendiği çalışmalarda pulpal hastalıkların DOS içeriğinde az ya
da  çok  değişime  neden  olduğu  gösterilmiştir.  DOS’da  enflamatuar  medi-
yatörlerde meydana gelen bu değişimlerin endodontik patolojilerin teşhisi,
pulpal enflamasyonun derecelendirilmesi ve tedavi yönteminin belirlenmesi-
ne yardımcı olabileceği öngörülmektedir. İleride yapılacak olan daha yüksek
seviyede kanıt sunan, daha büyük örneklem boyutuna sahip randomize kont-
rollü çalışmalarda DOS örneklerinde ölçülen enflamatuar mediyatör seviye-
leri  ile  endodontik  patolojiler  arasında  anlamlı  ilişkilerin  bulunması  pulpal
hastalıklar için diagnostik açıdan önemli bir gelişme olacaktır.
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Bölüm 7

İrreversible Pulpitisli Dişlerde  
Vital Pulpa Tedavileri 

Hasan Uyanık1

Edanur Maraş2

Özet
Vital pulpa tedavileri derin çürüklü dişlerde pulpa dokusunun canlılığının 
mümkün olduğunca korunması amacıyla cerrahi olmayan kök kanal 
tedavisine alternatif olarak sunulmaya başlanmıştır. Yüksek standartlarda 
yapılan kök kanal tedavilerinin başarı oranlarının %90’ın üzerinde olduğunu 
bildiren birçok kanıta rağmen araştırmacılar yıllar boyunca olabildiğince 
konservatif yaklaşımlar ile tedavi başarısını artırmaya çalışmışlardır. Çünkü 
dental dokulardaki immün cevabın devam edebilmesi için pulpal dokuların 
korunması gerekmektedir. Doğru teşhis ile beraber biyouyumlu materyaller 
kullanılarak doğru teknikle yapılan vital tedavilerin başarı şansının en az 
cerrahi olmayan kök kanal tedavisi kadar yüksek olabileceği birçok çalışmada 
gösterilmiştir. Bu bölümde pulpa hastalıklarının teşhisinin nasıl konulması 
gerektiği, hangi durumlarda vital pulpa tedavilerinin geleneksel kök kanal 
tedavisine tercih edilebileceği ve vital pulpa tedavilerinin hangi materyaller 
ile nasıl yapılması gerektiğine dair yayınlanan çalışmalar değerlendirilecektir. 

1. Pulpa Hastalıklarının Klinik Sınıflaması 

Pulpa dokusu dentin dokusu ile çevrelenmiş zengin inervasyona sahip vas-
küler bir yapıdır. Bu iki doku birlikte dentin-pulpa kompleksini oluşturur. 
Bu kompleks mikroorganizmalara karşı immünolojik savunma ile dişi korur. 
Derin çürük veya travma gibi sebeplerle bu savunma hattının yetersiz kaldı-
ğı durumlarda endodontik tedaviye ihtiyaç duyulur. Endodontik tedavilerin 
doğru planlanabilmesi için 2016 yılında Amerikan Endodontisler Derneği 
tarafından pulpal hastalıkların klinik ve histopatolojik durumları göz önüne 
alınarak nesnel ve öznel bulgularla sağlıklı veya hastalıklı dokunun varlığını 
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bildiren bir sınıflama geliştirilmiştir. Bu sınıflamaya göre hastalıklı vital pul-
pa, pulpitis olarak isimlendirilir ve reversible pulpitis ve irreversible pulpitis 
olmak üzere ikiye ayrılır. 

1.1. Normal Pulpa

Pulpanın semptomsuz olduğu ve pulpa testlerine normal cevap verdiği 
klinik durumdur. Pulpa testlerinde oluşan ağrı oldukça hafiftir ve kısa süre 
içerisinde geçen karakterdedir. Radyografik olarak pulpada çürük veya her-
hangi mekanik bir sebeple ekspoz belirtisi yoktur. Normal pulpada herhangi 
bir endodontik tedavi ihtiyacı yoktur.

1.2. Pulpitis

Pulpitis dental pulpanın klinik ve histolojik olarak inflamasyonunu belir-
ten terimdir. Klinik olarak geri dönüşümlü veya geri dönüşümsüz olabilir. 
Çürükler, hatalı restorasyonlar, açık dentin dokusu ve yeni yapılan dental 
tedaviler gibi çeşitli faktörler pulpitise sebep olabilir. Radyolojik veya perio-
dontal değişiklik yoktur.

1.2.1. Reversible (Geri Dönüşümlü) Pulpitis 

Etkenin ortadan kaldırılması sonrası inflamasyonun çözülmesi ve pulpa-
nın normal hale dönmesi ile sonuçlanan, pulpanın şiddetli olmayan inflamas-
yonunu gösteren klinik tanıdır. 

1.2.2. İrreversible (Geri Dönüşümsüz) Pulpitis

Vital pulpanın iyileşme yeteneğini kaybedecek kadar inflamasyonlu hale 
geldiğini gösteren klinik tanıdır. Çoğunlukla reversible pulpitisin ilerlemesi 
sonucu oluşur. İrreversible pulpitis semptomatik veya asemptomatik karak-
terde olabilir. 

1.2.2.1. Semptomatik İrreversible Pulpitis 

Semptomatik irreversible pulpitis aralıklı veya spontan ağrı ile karakteri-
zedir. Özellikle soğukta olmak üzere, sıcaklık değişikliklerinde uyaran orta-
dan kalktıktan sonra ağrı geçmez; uzun süre bazen de artarak devam edebilir. 
Bu vakalarda ağrı keskin veya yoğun, lokal, yaygın ya da yansıyan şekilde ola-
bilir. Hasta bazen ağrısı olan dişini ayırt edemez. Bu durum inflamasyonun 
pulpa ile sınırlı olduğunu düşündürür. Fakat inflamasyon periapikal bölgeye 
ulaştığında hasta ağrısı olan dişini lokalize etmeye başlar. 
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Periradiküler kemikte radyolojik bir bulgu yoktur veya çok az değişiklik 
vardır. Fakat ilerlemiş durumlarda periodontal ligamentte belirgin kalınlaş-
ma görülebilir. Tedavi edilmezse diş nekrotik hale gelir.

1.2.2.2. Asemptomatik İrreversible Pulpitis

Asemptomatik irreversible pulpitiste derin çürükler klinik veya radyolo-
jik olarak pulpaya kadar uzanmış olsalar da semptom oluşturmazlar. Tedavi 
edilmediği takdirde diş semptomatik hale geçebilir veya nekroz gelişebilir. 
Bu durum şiddetli ağrıya neden olabileceğinden bir an önce tedaviye başla-
nılmalıdır.

1.3. Pulpa Nekrozu

Semptomatik veya asemptomatik irreversible pulpitisin ilerlemesi sonucu 
oluşan, pulpanın vitalitesini kaybettiği durumdur. Nekroz pulpaya sahip diş 
pulpa testlerine pozitif cevap veremez. Çünkü nekrotik pulpada kan akışı 
yoktur ve pulpadaki sinir lifleri fonksiyon göremezler. Total nekrozda ge-
nellikle semptom yoktur. Hastalık periradikiler dokulara ilerlediğinde semp-
tomlar görülmeye başlar. 

2. Pre-operatif Teşhis

Hastanın ayrıntılı anamnezinin alınmasından sonra detaylı klinik ve rad-
yografik muayene yapılmalıdır. Çürüğün derinliği hakkında radyografiler 
aracılığıyla bilgi sahibi olunabilir. Fakat kalan dentin miktarının radyografik 
görüntü üzerinden tam olarak anlaşılabilmesi mümkün değildir. Pulpitiste 
genellikle radyografik olarak belirlenebilen apikal patoloji olmadığından teş-
his hastanın ağrı geçmişine ve pulpa testlerine verilen cevaba göre konulur. 
Alınan anamneze göre soğuk veya tatlı uyaranlara karşı hafif, kalıcı olmayan 
ağrı varlığı reversible pulpitisi düşündürür. Eğer anamnezde uyku kesintisi 
öyküsü ile spontan veya sürekli ağrı varsa ve termal testlere veya elektrikli 
pulpa testlerine abartılı uzamış yanıtlarla künt, zonklayan, keskin veya yayı-
lan şiddetli ağrı duyuluyorsa irreversible pulpitis düşünülür. Pulpal nekroz, 
termal ve elektrikli pulpa testlerine verilen negatif yanıt, pulpa kanamasının 
olmaması veya pulpa odasına erişildikten sonra pulpa dokusunda görülen 
dejenerasyon ile doğrulanabilir. Bu durumda vital pulpa tedavisi endike de-
ğildir ve kök kanal tedavisi seçeneği değerlendirilmelidir.

3. Vital Pulpa Tedavileri

Vital pulpa tedavisi dişlerin vitalitelerini kaybetmeden biyouyumlu ma-
teryaller kullanılarak dişin tedavi edilmesi işlemidir. 
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3.1.  İndirekt Pulpa Kuafajı 

Derin çürüklü veya travmatize olmuş vital pulpalı dişlerde pulpa ekspoz 
olmadan bir miktar enfekte dentin bırakılarak üzerinin biyouyumlu mater-
yaller ile örtülerek restore edilme işlemidir. Bu işlem ile kalan demineralize 
dentinin, remineralize olması ve pulpa üzerindeki dentin kalınlığının tersiyer 
dentin oluşumu ile artırılması amaçlanır. 

Asemptomatik veya reversible inflamasyonlu pulpa, indirekt pulpa kua-
fajı ile tedavi edilebilir. Kaldırılan enfekte dentin miktarı tekniğe göre değiş-
mektedir. Kidd eğer kalan çürüğün periferinde iyi bir sızdırmazlık sağlanabi-
liyorsa çürük dokusunun tamamen uzaklaştırılmasının gereksiz olabileceğini 
öne sürmüştür. 

3.2.  Direkt Teknikler 

Direkt pulpa kuafajı, asemptomatik veya reversible pulpitisli dişlerde çü-
rük tamamen uzaklaştırıldıktan sonra oluşan çürüksüz pulpa ekspozunun 
üzerine pulpa ile direkt temasta olan bir medikaman yerleştirilerek yapılan 
restorasyon olarak tanımlanabilir. Daha şiddetli pulpitisi olan, çürükle eks-
poz ya da tükürük ile kontamine olmuş dişlerde, sağlıklı pulpaya ulaşılıncaya 
kadar enfekte doku çıkarılarak pulpotomi yapılır. Eğer kanama kabul edile-
bilir bir zamanda durdurulamazsa geri dönüşsüz bir inflamasyondan şüp-
helenilebilir. Literatürde kabul edilebilen zaman aralıkları konusunda araş-
tırmacılar tarafından bir fikir birliğine varılamamıştır. Ricucci ve ark. 2–3 
dk, Duncan ve ark. 5 dk, Bogen ve Chandler ise 10 dk içerisinde kanamanın 
durması gerektiğini önermektedirler. 

4. Vital Pulpa Tedavilerinde Kullanılan Materyaller

Kalsiyum hidroksit, vital pulpa tedavilerinde uzun süredir altın standart 
medikaman olarak kabul edilmektedir. Kalsiyum silikat esaslı materyal olan 
mineral trioksit agregat (MTA) üstün biyolojik, sızdırmazlık ve mekanik 
özellikleri sebebiyle ekspoz pulpanın yönetiminde tercih edilen bir materyal 
olarak kalsiyum hidroksiti geride bırakmıştır. 

5. İrreversible Pulpitis Tedavisi

Geleneksel yöntem olarak irreversible pulpitisin tedavisi kök kanal tedavi-
sidir. Günümüzde tedavi tekniklerinin gelişmesiyle birlikte konservatif pulpa 
tedavileri, derin çürük, travmatik pulpa ekspozları ve gelişimsel anomali-
lerin tedavisinde kök kanal tedavisine alternatif bir tedavi seçeneği olmaya 
başlamıştır. Konservatif pulpa tedavilerinde, kanal orifislerine kadar pulpa 
uzaklaştırılarak total pulpotomi yapılır. Sodyum hipoklorit (NaOCl) ile irri-
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gasyon yapılarak debrisler uzaklaştırılır. Sonrasında yine NaOCl emdirilmiş 
bir pamuk pelet ile kanal orifislerine hafif basınç uygulanarak yaklaşık 10 
dakikalık bir süre sonunda hemostaz sağlanabilirse, 1.5-3 mm kalınlığında 
kalsiyum silikat tabakası sağlıklı pulpa dokusu üzerine yerleştirilir. Eğer 10 
dakikadalık sürede hemostaz sağlanamaz ise, tedavi endikasyonu kök kanal 
tedavisi olmalıdır. 

6. İrreversible pulpitisli dişlerde vital pulpa tedavileri

Vital pulpa tedavileri inflame pulpanın iyileşme potansiyeli göz önüne 
alındığında pulpayı etkileyen çürük lezyonları olan matür dişlerde, hem re-
versible pulpitis hem de irreversible pulpitis için kök kanal tedavisine güve-
nilir bir alternatif olarak kabul edilebilir. Bu bağlamda, araştırmacılar daimi 
dişlerde pulpotomi ve geleneksel endodontik tedavilerin sonuçlarını çeşitli 
çalışmalarda karşılaştırmışlardır. 

Vital pulpa tedavileri ile ilgili Cushley ve ark. tarafından yapılan bir sis-
tematik incelemede, 12 aylık takibin ardından klinik başarı oranının %97.4 
ve radyografik başarı oranının %95.4 olduğu gösterilmiştir. Ayrıca bu in-
celemede tam bir koronal pulpotominin (total pulpotomi) çürükle ilişkili 
irreversible pulpitisten etkilenen daimi dişlerin tedavisinde oldukça etkili ol-
duğu rapor edilmiştir. 36 aylık kontrol randevularında ise klinik başarı ora-
nının %93.97 ve radyografik başarı oranının %88.39 olarak görülmesi vital 
pulpa tedavisinin kök kanal tedavisi ile karşılaştırılabilir bir başarıya sahip 
olduğunun göstergesidir. Bu nedenle araştırmacılar, semptomatik daimi diş-
lerin koronal pulpotomisinin sadece geleneksel endodontik tedaviden önce 
acil bir ağrı giderme prosedürü olarak düşünülmemesi gerektiği ve bu pro-
sedürün kök kanal tedavisine potansiyel bir alternatif olabileceği sonucuna 
varmışlardır. Santos ve ark. tarafından yapılan başka bir sistematik incele-
meye göre, semptomatik irreversibl pulpitis tanısı alan daimi molar dişlerde 
hidrofilik kalsiyum silikat simanlar ile gerçekleştirilen vital pulpa tedavisi ile 
elde edilen başarı oranlarının %81 ila 90 arasında değiştiği rapor edilmiştir. 
Bununla birlikte, bahsedilen her iki sistematik incelemeye sınırlı çalışmala-
rın dahil edildiği ve potansiyel sapmaların olduğu vurgulanmalıdır. Özellikle 
Cushley ve ark., sadece randomize klinik çalışmaları ve prospektif çalışmaları 
incelemelerine dahil etmiş olup, çalışmaya dahil edilebilecek kriterlere sahip 
potansiyel makaleleri göz ardı ederek incelemeye “total pulpotomi” gibi tek 
bir tedavi yaklaşımını ele alan retrospektif makaleleri dahil etmişlerdir. Öte 
yandan, Santos ve ark., parsiyel pulpotomi ve total pulpotominin her ikisini 
de dahil etmeleri ve yalnızca prospektif klinik çalışmalar ile randomize klinik 
çalışmaları değerlendirmeleri sonucunda daha güvenilir kanıtlar bildiren bir 
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inceleme sunmuşlardır. Bu yönüyle başarı oranları açısından farklı sonuçlar 
verilip daha iyi bir karşılaştırma sunulabilmiştir.

Asgary ve ark. tarafından yapılan 271 daimi molar dişin dahil edildiği 5 
yıl takipli bir randomize kontrollü klinik çalışmada kalsiyum içerikli medi-
kaman kullanılarak yapılan vital pulpa tedavisi ile cerrahi olmayan kök ka-
nal tedavisi karşılaştırılmış ve vital pulpa tedavilerinde %78.1 başarı oranı 
tespit edilirken, kök kanal tedavisinde %75.3 başarı oranı bulunarak bu iki 
prosedür arasında başarı oranı açısından anlamlı bir fark olmadığı gösteril-
miştir. Benzer şekilde Galani ve ark. yaptıkları randomize kontrollü bir klinik 
çalışmada, 18 aylık takipte derin çürük lezyonları olan semptomatik daimi 
dişlerin MTA pulpotomileri ve cerrahisiz kök kanal tedavileri karşılaştırılmış-
tır. Çalışmanın bulgularına göre, MTA kullanılarak yapılan pulpotomilerde 
%85 ve kök kanal tedavilerinde ise %87.5 genel başarı oranları ile gruplar 
arasında anlamlı bir fark olmadığını tespit edilmiştir. Ayrıca, pulpotomi gru-
bunun müdahaleden sonraki ilk hafta içerisinde kök kanal tedavisi grubuna 
göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha az post-operatif ağrı yaşadığı 
gözlemlenmiştir. 

Koli ve ark., semptomatik irreversibl pulpitis ve apikal periodontitis tanısı 
alan daimi mandibular molar dişler için bir tedavi seçeneği olarak, cerrahi 
olmayan endodontik tedavi ve vital pulpa tedavisinin bir kombinasyonunu 
önermişlerdir. Bu tedavi kombinasyonu ile geleneksel kök kanal tedavisin-
den anlamlı olmasa da daha yüksek bir başarı oranı elde edilmiştir. Taha ve 
ark. 14 hastada 20 daimi molar dişte yaptıkları çalışmalarında biodentine 
kullanarak pulpotomi yapmış ve iki gün sonra tüm hastaların ağrılarının geç-
tiğini bildirmişlerdir. 6 aylık ve 1 yıllık takiplerde 5 dişte radyolojik olarak 
dentin köprüsü formasyonunu gözlemlemişlerdir. 1 yılın sonunda sadece tek 
bir dişte internal kök rezorpsiyonu tespit edilmiş ve genel başarı oranı %95 
olarak görülmüştür. Taha ve ark. tarafından yapılan başka bir çalışmada ise, 
çürükle pulpanın ekspoz olduğu 52 daimi molar dişte MTA pulpotomisi 
yapılmıştır. İlk 3 ay hastaların %92’si kontrol randevularına gelirken, 3 yılın 
sonunda takibe gelen hastaların oranı %80.3’e düşmüştür. İlk yıl klinik ba-
şarı oranı %100 ve radyolojik başarı oranı %97.5 olurken, 3 yılın sonunda 
bu oran %92.5 olmuştur. Periapikal bulgu veren tüm vakalarda periapikal 
indeks (PAI) skorunda düşme görülmüştür. Jujena ve ark. irreversible pul-
pitisli daimi molar dişlerde pulpotomi ajanları olarak trombositten zengin 
fibrin, MTA ve kalsiyum hidroksiti karşılaştırmalı olarak değerlendirmiş-
lerdir. Genel klinik başarı oranı 7. günde %94.4 iken, 12 aylık takipte bu 
oran %85.4 olarak belirlenmiştir. Kullanılan üç ajan arasında ağrı geçirme 
açısından anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. Ayrıca 6 aylık takipte dişlerin 
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%26.2’sinin ve 12 aylık takipte %52.4’ünün periodontal aralıklarında ge-
nişleme görülmüştür. Radyografik başarı değerlendirildiğinde yine üç ajan 
arasında anlamlı bir fark tespit edilememiştir.

Total pulpotomi ile karşılaştırıldığında kısmi pulpotomi hastalarında 
daha iyi sonuçlar gözlemlenmiştir. Bununla birlikte, cerrahi olmayan kök 
kanal tedavisine bir alternatif olarak vital pulpa tedavisi yaklaşımının etkin-
liğini desteklemek için daha büyük bir örneklem büyüklüğü ve daha uzun 
takip süresine sahip, daha fazla prospektif randomize kontrollü klinik çalış-
maya ihtiyaç vardır. Vital pulpa tedavilerinin klinisyenler için daha güvenilir 
bir terapötik seçenek olabilmesi için daimi dişlerde vital pulpa tedavilerinin 
etkinliğinin daha derinlemesine incelenmesi gerekmektedir. 

Sonuç 

Vital pulpadan daha iyi bir kök kanal dolgu materyali olmadığı kavramı 
temel olarak vital pulpa tedavilerinin çıkış noktasıdır. Pulpa irreversible ha-
sarlı olsa dahi amputasyon yapılan bir dişte pulpa dokusu iyileşme sürecinde 
çok önemli olan onarıcı bir potansiyele sahiptir. Bu çerçevede, inflame pulpa 
dokusu uzaklaştırıldıktan sonra sağlıklı radiküler pulpanın onarım potansi-
yeli korunarak dişin vitalitesi en azından bir dereceye kadar korunmuş olur. 
Ayrıca, geride kalan pulpa dokusu bakteriyel mikrosızıntıyı engelleyen bi-
youyumlu bir materyal ile kapatılırsa, tedavinin zaman içerisindeki klinik 
başarısı, geleneksel endodontik tedavi ile elde edilen başarı oranları ile karşı-
laştırılabilir bir seviyeye gelmektedir.  



112 | İrreversible Pulpitisli Dişlerde Vital Pulpa Tedavileri

Referanslar 

American Association of Endodontists. Glossary of endodontic terms, ed 9 
(2016); American Association of Endodontists Chicago.

Asgary, S., Eghbal, M. J., Fazlyab, M., Baghban, A. A., & Ghoddusi, J. (2015). 
Five-year results of vital pulp therapy in permanent molars with irrevers-
ible pulpitis: a non-inferiority multicenter randomized clinical trial. Clin-
ical oral investigations, 19, 335-341.

Baume, L. J., & Holz, J. (1981). Long term clinical assessment of direct pulp 
capping. International dental journal, 31(4), 251-260.

Berman LH. (1984). Dentinal sensation and hypersensitivity, a review of mech-
anisms and treatment alternatives J Periodontol, 56: 216.

Berman, L. H., & Hargreaves, K. M. (2020). Cohen’s pathways of the pulp-e-
book. Elsevier Health Sciences.

Berman LH, Kuttler S. (2010). Fracture necrosis, diagnosis, prognosis assess-
ment, and treatment recommendations J Endod ,36: 442.

Bernstein, S. D., Matthews, A. G., Curro, F. A., Thompson, V. P., Craig, R. G., 
Horowitz, A. J., ... & Collie, D. (2012). Outcomes of endodontic ther-
apy in general practice: a study by the Practitioners Engaged in Applied 
Research and Learning Network. The Journal of the American Dental 
Association, 143(5), 478-487.

Boutsiouki, C., Frankenberger, R., & Krämer, N. (2018). Relative effectiveness 
of direct and indirect pulp capping in the primary dentition. European 
Archives of Paediatric Dentistry, 19, 297-309.

Bufersen, S., Jones, J., Shanmugham, J., Hsu, T. Y., Rich, S., Ziyab, A. H., & 
Chogle, S. (2021). Survival of endodontically treated permanent teeth 
among children: a retrospective cohort study. BMC Oral Health, 21(1), 
1-9.

Cushley, S., Duncan, H. F., Lappin, M. J., Chua, P., Elamin, A. D., Clarke, M., 
& ElβKarim, I. A. (2021). Efficacy of direct pulp capping for manage-
ment of cariously exposed pulps in permanent teeth: a systematic review 
and metaβanalysis. International endodontic journal, 54(4), 556-571.

Cushley, S., Duncan, H. F., Lappin, M. J., Tomson, P. L., Lundy, F. T., Cooper, 
P., ... & El Karim, I. A. (2019). Pulpotomy for mature carious teeth with 
symptoms of irreversible pulpitis: A systematic review. Journal of Den-
tistry, 88, 103158.

Duncan, H. F., ElβKarim, I., Dummer, P. M., Whitworth, J., & Nagendrababu, 
V. (2023). Factors that influence the outcome of pulpotomy in perma-
nent teeth. International Endodontic Journal, 56, 62-81.



Hasan Uyanık - Edanur Maraş | 113

Duncan, H. F. (2022). Present status and future directions—Vital pulp treat-
ment and pulp preservation strategies. International Endodontic Journal, 
55, 497-511.

Endodontists, A. (2003). Glossary of Endodontic Terms. Chicago: American 
Association of Endodontists.

European Society of Endodontology (ESE) developed by:, Duncan, H. F., Gal-
ler, K. M., Tomson, P. L., Simon, S., ElβKarim, I., ... & Bjørndal, L. 
(2019). European Society of Endodontology position statement: Man-
agement of deep caries and the exposed pulp. International Endodontic 
Journal, 52(7), 923-934.

Galani, M., Tewari, S., Sangwan, P., Mittal, S., Kumar, V., & Duhan, J. (2017). 
Comparative evaluation of postoperative pain and success rate after pul-
potomy and root canal treatment in cariously exposed mature permanent 
molars: a randomized controlled trial. Journal of endodontics, 43(12), 
1953-1962.

Hatipoğlu, Ö., Hatipoğlu, F. P., Javed, M. Q., Nijakowski, K., Taha, N., El-Saa-
idi, C., ... & Martins, J. F. B. (2023). Factors Affecting the Decision-mak-
ing of Direct Pulp Capping Procedures among Dental Practitioners: A 
Multinational Survey from 16 Countries with Meta-analysis. Journal of 
Endodontics.

Iaculli, F., Rodríguez-Lozano, F. J., Briseño-Marroquín, B., Wolf, T. G., Spag-
nuolo, G., & Rengo, S. (2022). Vital Pulp Therapy of Permanent Teeth 
with Reversible or Irreversible Pulpitis: An Overview of the Literature. 
Journal of clinical medicine, 11(14), 4016.

Kidd, E. A. M. (2004). How ‘clean’must a cavity be before restoration?. Caries 
research, 38(3), 305-313.

Kumar, V., Juneja, R., Duhan, J., Sangwan, P., & Tewari, S. (2016). Compar-
ative evaluation of platelet-rich fibrin, mineral trioxide aggregate, and 
calcium hydroxide as pulpotomy agents in permanent molars with irre-
versible pulpitis: A randomized controlled trial. Contemporary clinical 
dentistry, 7(4), 512.

Lin, L. M., Ricucci, D., Saoud, T. M., Sigurdsson, A., & Kahler, B. (2020). Vi-
tal pulp therapy of mature permanent teeth with irreversible pulpitis from 
the perspective of pulp biology. Australian Endodontic Journal, 46(1), 
154-166.

Rees JS, Addy M. (2002). A cross-sectional study of dentine hypersensitivity, J 
Clin Periodontol, 29: 997.

Rotstein I, Engel G. (1991). Conservative management of a combined end-
odontic-orthodontic lesion, Endod Dent Traumatol, 7: 266.

Ruiz-González, P., Cabanillas-Balsera, D., Saúco-Márquez, J. J., & Segura-Egea, 
J. J. (2022). Outcome of Direct Pulp Capping in Teeth Diagnosed as 



114 | İrreversible Pulpitisli Dişlerde Vital Pulpa Tedavileri

Irreversible Pulpitis: Systematic Review and Meta-Analysis. Journal of 
Clinical and Experimental Dentistry, 14(7), e594.

Santos, J. M., Pereira, J. F., Marques, A., Sequeira, D. B., & Friedman, S. 
(2021). Vital pulp therapy in permanent mature posterior teeth with 
symptomatic irreversible pulpitis: a systematic review of treatment out-
comes. Medicina, 57(6), 573

Taha, N. A., & Abdulkhader, S. Z. (2018). Full pulpotomy with biodentine in 
symptomatic young permanent teeth with carious exposure. Journal of 
endodontics, 44(6), 932-937.

Taha, N. A., Abuzaid, A. M., & Khader, Y. S. (2023). A Randomized Con-
trolled Clinical Trial of Pulpotomy versus Root Canal Therapy in Mature 
Teeth with Irreversible Pulpitis: Outcome, Quality of Life, and Patients’ 
Satisfaction. Journal of Endodontics.

Taha, N. A., & Abdelkhader, S. Z. (2018). Outcome of full pulpotomy using 
Biodentine in adult patients with symptoms indicative of irreversible pul-
pitis. International endodontic journal, 51(8), 819-828.

Taha, N. A., Ahmad, M. B., & Ghanim, A. J. I. E. J. (2017). Assessment of 
mineral trioxide aggregate pulpotomy in mature permanent teeth with 
carious exposures. International endodontic journal, 50(2), 117-125.

Tran, X. V., Ngo, L. T. Q., & Boukpessi, T. (2021, June). BiodentineTM full 
pulpotomy in mature permanent teeth with irreversible pulpitis and api-
cal periodontitis. In Healthcare (Vol. 9, No. 6, p. 720). MDPI.

Tziafas, D., Belibasakis, G., Veis, A., & Papadimitriou, S. (2001). Dentin re-
generation in vital pulp therapy: design principales. Advances in dental 
research, 15(1), 96-100.

Von Böhl M, Ren Y, Fudalej PS, ve ark. (2012). Pulpal reactions to orthodontic 
force application in humans, a systematic review J Endod, 38: 1463.

Yong, D., & Cathro, P. (2021). Conservative pulp therapy in the management of 
reversible and irreversible pulpitis. Australian Dental Journal, 66, S4-S14.



115

Bölüm 8

Döner Eğelerde Performans ve Dayanıklılığı 
Artırmaya Yönelik İşlemler 

Merve Çoban Öksüzer1

Ahter Şanal Çıkman2

Özet
Nikel-Titanyum (NiTi) kök kanal aletlerinin geçmişten günümüze 
geliştirilmesiyle endodontik tedavilerin süresi kısalmış ve komplikasyonların 
sıklığı azalmıştır. NiTi aletler paslanmaz çelik enstrümanlarla 
karşılaştırıldığında, şekil hafızası ve süperelastisite özellikleri aletin kırılma 
riskini büyük oranda azaltır. Endodontik eğelerinin yapımı için kullanılan 
NiTi alaşımların ağırlıkça %56’sı nikelden, %44’ü titanyumdan meydana 
gelmektedir. Üretilen bu alaşım tuza dayanıklı, su geçirmeyen ve manyetik 
olmayan bir alaşımdır. NiTi alaşımlar yapılarındaki elementlerin oranına 
bağlı olarak martensit ve östenit adı verilen iki farklı kristal yapı sergiler. 
Alaşımın östenit ve martensit yapılar arasındaki geçişi stres ve ısıya bağlı 
olarak meydana gelir. Alaşım martensit yapıdayken yumuşak ve kolayca 
deforme olabilecek bir haldedir, östenit yapı ise sert ve güçlü bir haldir. NiTi 
aletlerin yüzey özellikleri geliştirilerek esneklik, kesme etkinliğini ve döngüsel 
yorgunluk dayanımı arttırılmak istenmiştir.  Böylece şekillendirme sonucu 
görülebilecek iyatrojenik hataların, komplikasyonların, apikal bölgeye taşan 
debris miktarının azalması ve tedavinin daha hızlı bir şekilde bitirilmesi gibi 
avantajlar elde edilmiştir.

1. Giriş

Kök kanal preparasyonuna yaklaşım tarzı yıllar içerisinde değişikliğe uğra-
mıştır. Paslanmaz çelik kanal aletlerinin endodontik tedavide yetersiz per-
formans sergilemesinden ötürü NiTi kanal aletleri piyasaya sürülmüştür. 
Özellikle eğri kanalları şekillendirmede gösterdiği başarılı performansla daha 
çok tanınmıştır1. NiTi alaşım, ilk kez Amerika’da, Maryland Birleşik Devlet-
ler Deniz Kuvvetleri laboratuvarında (Naval Ordinance Laboratory) 1962 
yılında W.F. Buehler tarafından geliştirilmiştir2.  Üretilen bu alaşım tuza 
dayanıklı, su geçirmeyen ve manyetik olmayan bir alaşımdır3. Endodontik 
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eğelerinin yapımı için kullanılan NiTi alaşımların ağırlıkça %56’sı nikelden, 
%44’ü titanyumdan meydana gelmektedir4. NiTi alaşımların diş hekimleri 
için klinik önemi şekil hafızası ve süperelastisite özellikleridir5. Şekil hafızası 
özelliğine sahip bir alaşım, yapısındaki elementlerin oranlarına göre belirli 
bir sıcaklık (dönüşüm sıcaklığı) değerinin altında ve üzerinde farklı iki kris-
tal yapı ve şekil gösterir. Alaşım, dönüşüm sıcaklığının üzerindeki sıcaklık 
değerlerinde östenit yapı (ana faz); dönüşüm sıcaklığının altındaki sıcaklık 
değerlerinde ise martensit yapı (yavru faz) sergiler. Alaşımın östenit ve mar-
tensit yapılar arasındaki geçişi stres ve ısıya bağlı olarak meydana gelir. NiTi 
alaşım martensit yapıda iken mekanik deformasyona uğradığında dönüşüm 
sıcaklığının üzerine kadar ısıtılırsa östenit yapıya geçer ve ilk halini geri kaza-
nır buna ‘şekil hafızası’ denir6.  Östenit halde olan bir alaşım strese maruz ka-
lınca martensit yapıya geçer, sıcaklık değiştirilmeden yalnızca stresin ortadan 
kaldırılmasıyla materyal eski haline dönebilir. Bu özelliği sergileyen alaşımlar 
‘süperelastik’ olarak adlandırılır5. Alaşım martensit yapıdayken yumuşak ve 
kolayca deforme olabilecek bir haldedir, östenit yapı ise sert ve güçlü bir hal-
dir7. NiTi döner aletlerin endodontik tedavide kullanılmaya başlanmasıyla 
şekillendirme sonucu görülebilecek iyatrojenik hataların, komplikasyonların 
azalması ve tedavinin daha hızlı bir şekilde bitirilmesi gibi avantajlar elde 
edilmiştir8.

2. NiTi Döner Eğelere Uygulanan Yüzey İşlemleri

NiTi aletlerin yüzey özellikleri geliştirilerek, alaşımların temel süperelastik 
mekanik özellikleri etkilenmeden, yüzeydeki defektleri minimuma indirmek 
ve yüzey sertliği, esneklik, kesme etkinliği ve döngüsel yorgunluk direncini 
artırmak için çokça yöntem geliştirilmiştir9. Bu yöntemler: İyon implantas-
yonu, termal nitridasyon, kriyojenik (dondurucu) uygulama, elektropolisaj 
ve elektriksel deşarj işlemedir.

2.1. İyon implantasyonu

NiTi alaşımın mekanik özelliklerini değiştirmeden Ni elementinin sa-
lınmasını azaltmak üzere titanyum nitrit (TiN) ya da polimerler ile yüzey 
kaplama yöntemleri uygulanabilir10. Fakat, polimerler ile yüzey kaplama çok 
sayıda medikal malzeme için uygun değildir. TiN kaplamalar da kaplama ile 
malzeme arasında bulunan ara yüz sebebiyle dezavantaj sergilemektedir. Bu 
olumsuz özellikleri dışlamak için yüzey ile materyal gövdesi arasında kesin-
tisiz bir ara yüz oluşmasını sağlayan iyon implantasyonu işlemi uygulana-
bilir11. Bu işlemde alaşım plazma içine daldırılır, sonrasında yüksek negatif 
atımlı voltaj uygulanır. İşlem sonunda plazmadan kopan bu iyonlar hızlana-
rak alaşımın yüzeyine tutunur12. İyon implantasyonu sayesinde metallerin 
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sürtünme katsayısı, sertlik ve aşınma direnci gibi farklı özellikleri iyileştirile-
bilir10,11.

2.2. Termal Nitridasyon

Termal nitridasyon işlemi östenit bitiş sıcaklığı 150 oC olan NiTi ala-
şımların kapalı kutularda 9000 oC’de 90 dakika, ardından 10000 oC’de 60 
dakika boyunca tavlanmasıdır. Bu işlemde nitrojen (N) atomları alaşım içine 
difüze olur ve krom (Cr) içerikli çelik bir folyo sayesinde atmosferik oksi-
jenin girişi engellenir. Sonuç olarak, en dış yüzeyde ince bir TiN tabakası 
bulunur ve altında daha kalın Ti2Ni tabakası bulunan düzenlenmiş bir yüzey 
meydana gelir13,14.

2.3. Kriyojenik Uygulama

Metallerin termal stabilitesini ve yüzey sertliği artırmak için üretim esna-
sında soğuk uygulanması önerilmektedir15. Kriyojenik uygulamada; metal, 
sıvı azot içerikli aşırı soğutulmuş bir banyo (-1960 oC/ -3200 F) içerisine 
daldırılır, daha sonra oda sıcaklığında yavaşça ısınmaya bırakılır15,16. Bu işlem 
esnasında materyal özelliklerinin değişimini sağlayan durumlar östenit fazın-
dan martensit fazına daha çok geçiş olması17 ya da kristal yapı içerisine ince 
haldeki karbit partiküllerinin çökmesidir16. Diğer yüzey işlemlerinin tersine 
kriyojenik uygulama ile yalnızca materyalin yüzeyi değil, enine kesitin tama-
mı da etkilenmektedir18.

2.4. Elektropolisaj

Elektropolisaj NiTi aletlerin üretiminden sonra final bitirme işlemi ola-
rak uygulanan standart yüzey tedavisi yöntemidir. Elektropolisaj sonrasında 
alaşım yüzeyinden metal iyonları çözülür ve yüzeyin morfolojik ve kimyasal 
yapısı farklılığa uğrar. Ti iyonlarının oksidasyona uğramasıyla TiO2 oluşur 
ve alttaki metalin korozyon dayanımını artar. Bu oksidasyon prosesi ile alet 
üzerindeki defektif yüzey tabakası kaldırılmış olur19–21.

2.5. Elektriksel Deşarj İşleme (EDM)

EDM sistemi ‘spark-erozyon’ adı verilen bir teknoloji kullanarak alaşımla-
rı üretmektedir22,23. Sistemdeki iletken sıvıya verilen elektrik akımı ile temas-
sız bir termal erozyon meydana gelir. Sonuçta alaşım üzerinde erime alanları 
oluşarak bazı kısımları buharlaşarak uzaklaşır. Finalde uygulanan mekanik ve 
termal işlemler ile de döngüsel yorgunluk direnci arttırılmış bir materyal or-
taya çıkar24,25. Bu sisteme verilebilecek örnek Hyflex EDM (Coltene)’dir22,23.
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3. Endodontik Eğelerin Üretiminde Kullanılan Isıl İşlem Görmüş 
NiTi Alaşımlar

Isıl işlem katı halde bulunan alaşımlara veya metallere belirli bazı özellik-
ler kazandırmak için bir veya çok kez, bazen de art arda uygulanan ısıtma ve 
soğutma işlemleridir26.

3.1. M-Wire Alaşımı

NiTi teller üzerinde gerçekleştirilen bir takım ısı uygulamaları ile üretilen 
M-wire teller (Dentsply Tulsa Dental Specialties) ilk kez 2007 yılında piyasa-
ya sunulmuştur27. WaveOne, Reciproc, ProFile Vortex, Vortex Blue, ProFile 
GT Series X M Wire tellerden üretilen döner eğe sitemleri olarak örneklen-
dirilebilir. M-wire teller ile üretilen eğelerin östenit transformasyon sıcaklığı 
(500 oC) geleneksel NiTi eğelere (16-310 oC) göre daha fazladır. Buna bağlı 
olarak geleneksel NiTi eğeler vücut ısısında östenit fazda iken, M-wire eğeler 
martensit fazdadır28,29. M-wire NiTi eğeler geleneksel NiTi eğelere göre daha 
yüksek döngüsel yorgunluk dayanımı sergilerler30,31.

3.2. Kontrollü Hafızalı (CM) Wire Alaşımı

2010 yılında piyasaya CM Wire (DS Dental, Johnson City, TN) alaşım-
dan üretilen NiTi eğeler özel bir termomekanik işlemle üretilirler ve bu özel 
işlem materyal hafızasını kontrol altında tutar. Yüksek derecede elastisitesi 
olan bu eğeler geleneksel süper elastik NiTi eğelerin tersine şekil hafızası 
göstermemektedirler27.  Typhoon ve HyFlex CM Wire telden yapılmış eğe-
lere örnektir. CM Wire eğeler, M-wire eğeler gibi vücut ısısında martensit 
fazında bulunur7. CM Wire eğeler geleneksel NiTi eğeler ile kıyaslandığında 
döngüsel yorgunluğa karşı direnci yaklaşık %300-%800 oranında daha faz-
ladır32. Ayrıca bu eğelerin stres altındaki martensit dönüşümü için gerekli 
olan kritik stres değeri (128-251 MPa) geleneksel NiTi eğelere (490-582 
MPa) göre daha azdır33. Ek olarak maksimum gerilim kuvveti değeri (yak-
laşık 1094 MPa) de geleneksel eğelerden (yaklaşık 1415 MPa) daha azdır. 
Kırılmadan önceki maksimum gerilim (%58,4-%84,7) ise geleneksel NiTi 
eğelere kıyasla (%16,7-%27,5) çok daha fazladır. Bütün bu özellikler CM 
Wire eğelerin geleneksel eğelerden daha esnek olduğunu göstermektedir27.

3.3. R-fazı Alaşımı

R-fazı; martensit ve östenit döngüsü sürecinde oldukça dar bir sıcaklık 
aralığında oluşan ve eşkenar dörtgen biçiminde yapı gösteren bir ara fazdır. 
SybronEndo firması tarafından 2008 yılında tanıtılmıştır. Östenit fazda bu-
lunan NiTi telin ısıl işleme tabi tutulması sonrası R-fazına dönüştürülmesi ile 
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gerçekleşen bir üretim yöntemi geliştirilmiştir27. Östenit fazda süperelastik 
özellikleri sebebiyle bükülemediklerinden dolayı aşındırma tekniğiyle üre-
tilen geleneksel NiTi eğelerin tersine, R-fazına sahip alaşımlardan meydana 
gelen eğeler bükülerek üretilebilirler. Bükülme ile oluşan yapının korunması 
için ek ısıl işlemler uygulandıktan sonra materyal östenit faza geri döndürü-
lür34. K3XF ve Twisted File sistemleri R-fazında üretilen eğe sistemlerine ör-
nek gösterilebilir. R-fazının süper elastisite ve şekil hafızası özelliği çok iyidir. 
Ayrıca R-fazdan üretilen NiTi telin elastisite modülü östenit fazda olana göre 
daha az olduğu için daha esnektir35.

3.4. Blue wire–Gold wire Alaşımları

Dentsply Sirona 2012’de, NiTi CM alaşımlar için yeni bir termal işlem 
uygulaması geliştirmiştir. Bu aletler ısıtma ve soğutmadan oluşan bir takım 
termal işlemlere maruz kalmaktadır. Bunun sonucunda alet yüzeyinde eğe-
lerin farklı renklere sahip olmasına neden olan titanyum oksit tabakası oluş-
maktadır. Blue wire aletlerdeki titanyum oksit tabakasının kalınlığı 60–80 
nm’dir; Gold wire aletlerde ise bu tabaka 100–140 nm’dir. Aletin rengi, 
yüzeydeki titanyum oksit tabakasının kalınlığı ile belirlenir36,37. Örnek ola-
rak verilebilecek eğe sistemleri WaveOne Gold (Dentsply Sirona), ProTaper 
Gold (Dentsply Sirona), Reciproc Blue (VDW), Vortex Blue (Dentsply Si-
rona)’dur38.

3.5. Max-wire Alaşımı

FKG Dentaire firması 2016 yılında özel termomekanik işlemlerle geliş-
tirilmiş bir NiTi alaşım olan Max-wire’ı (Martensite-Austenite Electropo-
lishing-Flex) piyasaya sürmüştür. Max wire alaşım, oda sıcaklığında bulun-
duğunda kısmen düz bir yapı sergiler ve martensit fazdadır. Alet kök kanalı 
içindeki sıcaklık derecesine maruz kaldığında östenit faza geçerek kıvrımlı 
bir yapı sergiler ve bu kıvrımlı yapı sayesinde kök kanal düzensizliklerine ve 
dentin duvarının tamamına temas etme şansı bulur. Max-wire aletlere örnek 
XP-endo Finisher, XP-endo Finisher R ve XP-endo Shaper (FKG, İsviçre) 
aletleridir38.

3.6. T-Wire ve C-Wire Alaşımları

T-Wire ve C-Wire alaşımlardan üretilen termal işlem görmüş NiTi eğe-
lerini MicroMega (Besancon, Fransa) firması piyasaya sürmüştür. 2Shape 
eğeleri T-wire alaşımdan üretilmektedir ve aletin kırılma direnci termome-
kanik işlem görmemiş eğelere göre %40 daha fazladır. Üretici firma tarafın-
dan eğelerin kullanımlarından sonra eski haline dönebildiği belirtilmektedir. 
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C-Wire alaşımından üretilen OneCurve eğeleri ile şekil hafızası kontrol edi-
lebilirliği sağlanmıştır bu da üretici firmanın alaşıma uyguladığı ısıl işlemler 
sayesinde ortaya çıkmıştır39.

3.7 Firewire Alaşımı

Firewire Alaşımı, 2015 yılında EdgeEndo (Albuquerque, New Mexico, 
ABD) firması tarafından tanıtılmıştır. Alaşıma uygulanan farklı ısıtma ve so-
ğutma işlemlerinden sonra ortaya daha esnek bir materyal çıktığı ve NiTi ala-
şımda mevcut olan şekil hafızası özelliğinin azaltıldığı söylenmektedir39. Eğe, 
hafıza kontrolü özelliği ile kıvrımlı ve kavisli kök kanallarında basamak oluş-
turmadan ve perforasyon gerçekleşmeden apikale doğru ilerleyebilmektedir. 
Bu alaşımdan üretilen sistemlere Edge Endo ailesi örnek olarak verilebilir. 
Enge Endo ailesi 6 eğe sisteminden oluşur; Edgefile, Edgetaper Platinum, 
Edgesequel Sapphıre, Edgeone Fire, Edgetaper Encore NiTi ve Edge Glide 
Path eğeleridir40.

4. SONUÇ

Kanal tedavisinde kullanılan döner aletler, geçmişten günümüze kadar 
endodontik tedavi uygulamalarında hekimlere kolaylık sağlayıp çok önemli 
bir yer bulmuştur. Her geçen gün yeni teknolojiler ile geçmişte üretilmiş 
materyallere ek, farklı özellikler eklenerek güncel ve daha işlevsel ürünler 
geliştirilebilir. Alaşımlara uygulanan farklı yüzey işlemleri ve ısıl işlemler ile 
daha esnek, döngüsel yorgunluk ve kırılma direnci daha yüksek olan mater-
yaller üretilebilmektedir.  Sonuçta, bu ürünlerin klinikte meydana gelebile-
cek komplikasyonların riskini azaltması ve tedavi başarısını artırması beklen-
mektedir.
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