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On Soz

Degerli okuyucular,

Dis hekimligi alaninda degerli meslektaglarimizin  dikkat  gekici
bagarilarinin yer aldigr son kitabimizin heyecan verici haberini sizlerle
paylagmanin heyecanini yagiyoruz. Dig hekimligi, disiplinler arasi aragtirma
ve igbirligi gerektiren ¢ok yonlii bir alandir ve kitabimiz, genelerin ilaca bagh
osteonekrozu (mronj), dil hastaliklart ve tedavi yaklagimlari, odontojenik
ve gelisimsel gene kistleri, sonlu elemanlar stres analizi yonteminin implant
cerrahisinde kullanimi, kemik dokusunun potansiyel biyobelirtegleri,
endodontik patolojilerin dis eti olugu sivisinda bulunan enflamatuar
mediyatorlere etkisi, irreversible pulpitisli diglerde vital pulpa tedavileri,
doner egelerde performans ve dayanikliligi artirmaya yonelik islemler gibi
dis hekimliginde genis bir yelpazeyi kapsamaktadir.

Bu kitab1 hayata gecirmek i¢in yorulmak bilmez ¢abalar1 ve kararliliklart
igin segkin yazarlarimiza ve yayin ekibimize yiirekten siikranlarimizi sunmak
isteriz. Umudumuz, bu kitabin, insanligin gelecegi igin dig hekimligi
alanini ilerletmeye ¢abalayan diger bilim insanlarina ilham vermesi ve onlari
aydinlatmasidir.

Igtenlikle,
Dr. Ogr. Uy. Fatma Pertek Hatipoglu
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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-imnduced osteonecrosis of
the jaws (mronj), tongue diseases and treatment approaches, odontogenic
and developmental jaw cysts, use of finite element stress analysis method in
implant surgery, potential biomarkers of bone tissue, effect of endodontic
pathologies on inflammatory mediators in the gingiva fluid, 1rreversible 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 Hatipoglu
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Bolum 1

Cenelerin Tlaca Bagl Osteonekrozu (MRONY])

Ahsen Oztiirk!
Giildane Magat?

Mehmet Akyiiz?

Ozet

Tlagla iliskili gene osteonekrozu (MRONY), bazi ilaglarin nadir goriilen fakat
oldukga ciddi bir yan etkisidir. Bu ilaglardan en yaygin bilineni bifosfonatlar
olsa da biyolojik antirezorptifler, antianjiyojenikler ve immiinmodiilatorler
de MRON] etiyopatolojisinde yer tutmaktadir. Yakin zamanda, yeni ilaglar
da ¢ene osteonekrozu (ONJ) ile iliskilendirilmistir. Oniimiizdeki yillarda, bu
olumsuz etkiye sahip oldugu kabul edilen ilaglara benzer etki mekanizmalarina
sahip yeni ilaglar pazarlanacaktir. Bundan dolay: ilaca bagimli ¢ene nekrozu
ile daha sik kargilagacagimiz giinlerin gelecegini 6ngorebiliriz. Bu durumda
dis hekimlerinin MRON] hakkindaki bilgilerinin giincel olmasi oldukga
onem kazanmaktadur.

Cene osteonekrozunun dental prosediirlerle tetikledigi ve 6zellikle onkolojik
hastalarda yonetilmesinin ¢ok zor oldugu birgok ¢aligmada belirtilmistir.
Tedavisi igin gesitli goriigler olan bu patoloji 6zellikle protez ve cerrahi
uzmanlarin zorlamaktadir. Kapsamli cerrahi miidahale ve lazer cerrahisinin
en yiiksek iyilesme oranlarin sahip oldugunu gosteren mevcut kamitlara
ragmen, protez rekonstriiksiyonu gerektiren biiyiik ¢ene defektleri igin cerrahi
rekonstriiksiyon her zaman miimkiin degildir. Ayrica hastanin diger sistemik
durumlart sebebiyle cerrahi tedavi bir segenek olmayabilir.

Giintimiizde ¢ene nekrozu igin etkili ve kabul gérmiis bir tedavi yoktur. Bu
nedenle, yeni MRONY] vakalarini 6nlemek esastir.

Dt., ahsenozturk99 @gmail.com, ORCID: 0009-0003-0601-2336

2 Dog. Dr., Necmettin Erbakan Universitesi Dig Hekimligi Fakiiltesi, gul_dent@hotmail.com,
ORCID: 0000-0003-4418-174X

3 Arg. Gor, Necmettin Erbakan Universitesi Dig Hekimligi Fakiiltesi, m.aliakyz95@gmail.com,
ORCID: 0000-0001-9405-5931
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1. Giris

Cenelerin ilaca bagli nekrozu (MRONY]) oral kavitede bir veya birden fazla
nekrotik kemik lezyonunun goriildiigii en az sekiz hafta siiren ciddi bir sert
ve yumugak doku patolojisidir. Her iki ¢eneyi de etkileyebilse de, kortikal
kemigin yaygin oldugu mandibulada daha sik goriiliir. Hastada agri, entfla-
masyon, stiplirasyon, diglerde mobilite ve kayip gibi bulgulara rastlanir (Mc-
Gowan ve ark., 2018). Bu bulgular halihazirda sistemik durumu kotii olan
hastanin hayat kalitesinde ciddi azalmaya sebep olur (Miksad ve ark., 2011).

Ik kez 2003 yilinda R.E. Marx tarafindan literatiire sunulan intrave-
noz (IV) bifostonat kullanimina bagl ¢ene nekrozunun (BRONY]) tarihgesi
19.yy’1n sonlarina kadar dayanmaktadir. O donemde fosforlu gene olarak
tabir edilen patoloji, kibrit fabrikasinda galigan iscilerde goriilmekteydi. Bu
tabrikalar beyaz veya sar1 fostoru kullaniyordu, oldukga toksik bir ham mad-
de olan fosforu soluyan iggilerde ¢ene nekrozu ve bagka ciddi hastaliklarin
goriilmeye baglanmast ile fosfor kullanimi sinirlandi. Giintimiizdeki BRONJ
vakalarina yaklagimda “fosforlu ¢ene” hastalarindan edinilen tecriibeler yol
gosterici niteliktedir (Jacobsen ve ark., 2014).

MRON]J baglangigta bifosfanat ile tedavi edilen metastatik kemik kanseri
hastalarinda BRONJ olarak tanimlanmistir (Marx, 2003). Bununla beraber
anti-RANK biyolojik antirezorptif ajan (denosumab), anti-VEGF antianji-
yojenik ajan (bevacizumab) ve tirozin kinaz inhibitorii (sunitinib) gibi diger
ilaglara bagl benzer komplikasyonlar goriildiigii kesfedilmigtir (Taylor ve
ark., 2010; Van Poznak, 2010; Brunello ve ark., 2009). Bifostanattan bagka
ilaglarin da gene osteonekrozuna (ONJ) sebep oldugunun ortaya ¢ikmasiy-
la BRON]J tanimu yetersiz kalmistir. Bundan dolayr 2014 yilinda Amerikan
Oral ve Maksillofasiyal Cerrahlar Birligi (AAOMS), daha kapsayic (bir ta-
bir) olan MRON]J taniminin kullanilmasini tavsiye etmistir (Ruggiero ve
ark., 2014).

Bu boliim, MRON]Jun temel yonleri hakkinda giincel bilgileri derlemeyi
ve bu patoloji ile iligkili ilag listesi ve bunlarin barindirdigy riskin seviyesi
hakkinda bilgi vermeyi amaglamaktadir.
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2. Genel Bilgiler

2.1 MRONTJ’a Sebep Olan Tlaglar
2.1.1 Antirezorptif Tlaglar
2.1.1.1 Bifosfonatlar

Bifosfonatlar kemik matriksine baglanabilmeleri sebebiyle yar1 6mrii ol-
dukga uzun olan ilaglardir, tedavi bitimini takip eden 10 yil iginde etkile-
ri gortlebilir. Bu ilaglar osteoklast apoptozunu indiikleyerek etki gosterir
boylelikle osteoklast aracili kemik rezorbsiyonu inhibe olur. Bifosfonatlarin
antirezorptif etki mekanizmasi bilinse de ¢ene nekrozundaki rolii tam olarak
bilinmemektedir (Eguia ve ark., 2020).

Kemik rezorbsiyonunu 6nlemede en yaygin kullanilan ilag sinif1 olan bi-
tosfonatlar gesitli hastaliklarda sistemik tedaviye 6nemli bir yardimcr olarak
kabul edilmektedir. Bu hastaliklar; en 6ne ¢ikani osteoporoz olmakla birlikte,
paget hastalig1 ve osteogenezis imperfekta gibi bazi iskeletsel displaziler, ke-
mige metastaz yapabilen tiimorler ve hiperkalsemidir (Drake ve ark., 2008).

Bifosfonat kullanan hastalarin ¢ene nekrozu ile kargilagma riski gesitli
faktorlere baglidir. Tlacin uygulanma yolu ONJ riski agisindan énem tagi-
maktadir. Oral form genelde osteoporoz hastalarina verilmektedir. IV form
ise metastatik kanserlerde uygulanmaktadir. Yiiksek risk agisindan uzun stire
ila¢ kullanan ve intraventz form uygulanan hastalar 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica
diyabet hastalarinda ve ilaca ek kortikosteroid kullanan hastalarda da risk
artmistir (Eguia ve ark., 2020).

Oral epitelde degisikliklere sebep olma ve yara iyilesmesini geciktirme
potansiyeli goz Oniine alindiginda tiitiin de muhtemelen olumsuz bir etki-
dir ayrica sigaradaki nikotin de kemikteki vazokonstriksiyonu artirarak ON]J
patofizyolojisinin altinda yatan iskemik durumlara yol agabilir (Quispe ve
ark., 2011). Bifosfonatlar, nitrojen igerenler (aminobisfosfonatlar) ve iger-
meyenler (alkilbisfosfonatlar) olarak iki ana gruba ayrilirlar. Alkilbifosfo-
natlar birinci kugak bifosfonatlardir. Aminobifosfonatlar ise 2. ve 3. kugak
bifosfonatlardir (Stier ve ark., 2014). Birinci kusak bisfosfonatlar etidronat,
tiludronat, klodronat gibi azot igermeyen ilaglardir. Bunlar viicutta hizli me-
tabolize oldugundan etkileri en diigiik gruptur bu nedenle daha diigiik risk
sunarlar. Tkinci kusak bisfosfonatlar alendronat ve pamidronat, igiincii kugak
bifosfonatlar ise rizedronat, ibandronat ve zolendronat olarak kullanilmakta-
dir. Aminobifosfonatlar alkilbifosfonatlardan 100-2000 kat daha giiglii etki-
ye sahiptir. (Yazic1 ve ark., 2017; Yilmaztiirk & Bozdemir, 2015).
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Risedronat, ibandronat ve alendronat oral yoldan verilir ve esas olarak
osteoporozlu hastalarda kullanilir ve tedavinin dordiincii yilindan itibaren
riskin 6nemli 6lgiide arttig1 tahmin edilmektedir. Pamidronat ve zoledronat
ozellikle kanser hastalarinda IV olarak uygulanir. Bu ilaglar ¢ok daha giiglii-
diirler, kemikte birikir ve metabolize olmazlar. Siirekli etkileri sebebiyle bu
ilaglarla tedavi edilen hastalar en biiyiik risk altinda olanlardir (Marx, 2003).

Tablo I’de 2019°da pazarlanan bifosfonatlar, uygulama yolu ve marka
adlar1 verilmigtir.

Tablo 1 2019°da pazarianan bifosfonatlar: AEMPS-CIMA: Ispanya Ilag ve Tibbi
Cihaz Ajansy , FDA: ABD Guda ve Ilag Idaresi Avsivieri, EMA: Avrupa Ilag
Ajanst (Eguin ve ark., 2020)

. Urpulama i
Aktilf mudde L-E'olu Murka Adlan Diger Murka Adlun
Elidrocle higa] Duleunl Erizteegane divaatium Didrouel £
RO 1 e
Eludronabs desslyuo
Clndromate M BnefieE Clastera®, Cledmnd, Clodyd:
Trifpsfomnl & Taidremimk, Tarmek:
Cladrmnie meit Latim 3, Motrchnd®, Neoumma®,
Fiklud b O backe Culevosnas,
spndoonnty, Troviealy
Alendronate ] Crmume: Abmdranie g Alendrogary sodme
Tunzmas®, Foswvance®, Hinomak,
Al F— Sl A rovaccc
A it Wlend o SemandraliE
Risedovonie hta} Soverie: Buevlronale Acell Tielrudce soslinm
Acvonedd, A018aearcy
Hagodvy dacl Alvlvnis
Tihdronate M s N R E R T e P Filudranins aizoion [WIEdLawL
Timldran z asir
Tamilrunule I Ceaericr Fumidreuie Paidvemle dire gy
JERT=TTH BN Aralins
Lhandronate M e e Jbgadinic do AL, Siubngngte dod R
Roiddranar® Ran- vk
Thawdrainis aeit Rrmivai:, Rondenzad Reedranard,
Hemvivudy, Tesiband
Fudoilmnute IS raamies Falpdramin A, Friodront: Amd Toenera®, Foclaerfy
Faledromik asit

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

Giiniimiizde MRONTJa sebep olan ana biyolojik antirezorptif olan deno-
sumab yeni bir ilag sinifi olarak 2010’da FDA tarafindan onaylanmustir ve so-
lid tiimorlerin kemik metastazlari ile osteoporoz i¢in kullanilmaktadir. Klinik
olarak tanmitilmasindan kisa bir siire sonra kullanimina bagl ilk osteonekroz
vakalari yayinlanmaya baglanugtir. Tlk vakalar daha énce bifosfonat kullanan
hastalarda tarif edilmistir fakat sonrasinda daha 6nce bifosfonat kullanmamug
hastalara dair gok sayida vaka tanimlanmistir (Iranikhah ve ark., 2018). De-
nosumabin bifosfanatlardan bir farki da nefrotoksik olmamasidir, bu nedenle
bobrek disfonksiyonlu hastalarda zoledronata alternatif olabilecegi diigiiniil-
miistiir (Hamadeh ve ark., 2015). Kemik metastazlarinin tedavisinde de-
nosumab ile zoledronik asit arasindaki randomize, gift korlii bir ¢aliymanin
sonuglarina gore, tedavi esnasinda hipokalsemi goriilme orani denosumab
daha fazla oldugu, ONJ goriilme oranlarinin benzer oldugu tespit edilmis.
Kanser hastalarinda tedavi etkinliginin zoledronattan daha diigiik olmadig:
ortaya konulmugtur. Bununla beraber renal izleme veya doz ayarlamas: ge-
rektirmemesi ve subkutan uygulama kolaylig: ile zoledronattan daha tistiin
oldugu sonucuna varilmigtir (Henry ve ark., 2011). Denosumab kanser hiic-
releri tarafindan salgilanan RANKE] inhibe ederek etki gosterir ki RANKL
osteoklast gelisimi ve fonksiyonu icin gereklidir. Tlacin etki mekanizmasinda
kemik rezorbsiyonunu RANKL blokaji ile 6nlenirken bifosfonatlardaki gibi
osteoklast apoptozisi yapmazlar. RANK-L inhibitorleri bifosfonatlardaki
gibi kemige baglanmaz ve ilacin yarilanma omrii 25-32 giin civarindadir
Boylelikle ilacin kemik remodelingi tizerine etkileri ilag kesildikten 6 ay sonra
geriler. Denosumaba bagli ¢ene osteonekrozuna (DRONJ) sebep olan pa-
tojenik mekanizma sadece kismen bilinmektedir ve hem immiinomodiilator
etkileri hem de antianjiyojenik yan etkileri agisindan bifosfonatlara gore fark-
lihk gostermektedir (Baron ve ark., 2011; Katsarelis ve ark., 2015). DRONJ
lezyonlar1 BRON] lezyonlarindan klinik olarak farkli degildirler fakat bazi
durumlarda tedaviye daha iyi yanit verebilirler (Aljohani ve ark., 2018).

2.1.2 Antianjiyojenikler

Onkoloji hastalarinda solid tiimorlerin tedavisi amaciyla kullanilan an-
tianjiyojenik ilaglar, isminden de anlagilacag: iizere yeni damarlarin olusu-
munu Onler. Bu gruptaki ilaglardan aflibercept ve bevacizumab anti-VEGE
sunitinib reseptor tirozin kinaz sinyal iletimini inhibe edici, temsirolimus ve
everolimus ise anti-rapamisin olarak calisir. Antianjiyogenik ila¢ gruplarin-
dan MRONJ] igin en yiiksek risk tagtyanlarin anti-VEGF’ler ve anti-TKI'lar
oldugu distiniilmektedir. Antianjiyojenik ilaglara bagh olugan ONJun se-
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bebi olarak anjiyogenezin inhibisyonu dolayisiyla kemik rejenerasyon kapa-
sitesini olumsuz etkilemesi, mukozal ve kemiksel iyilesmeyi geciktirmesi ve
stiperenfeksiyona duyarliligi arttiriyor olmasi One siiriilmektedir (Ruggiero
ve ark., 2014; Patel ve ark., 2015; Eguia ve ark., 2020). Bu ilaglarin yukarida
bahsedilenlere ek etkileri de vardir. Ornegin sunitinib osteoklast formasyo-
nunu inhibe edebilir ve lokal immiin yanitta farkli tepkilere yol agabilir. Su-
nitinibin kabul edilen diger yan etkileri ise; hipotiroidi, hipertansiyon, agri,
proteiniiri, agr1, koagiilasyon bozukluklari, tat almada degisiklik ve mukozit-
tir. Yan etkilerin ¢ogu revesible olup ilacin tamamen kesilmesini gerektirmez
(Troeltzsch ve ark., 2012). Bu ilaglarin bifosfonat veya denosumab ile bir-
likte kullanilmasinin MRON] insidansint artirdign gozlenmigtir (Ruggiero
ve ark., 2014). Antianjiyojeniklerle iligkili ilk ON]J vakalar1 tanimlandiginda
s0z konusu hastalarin daha 6nce bifosfonat tedavisi gordiigii veya halen gor-
mekte oldugu bildirilmig. Bu yiizdende ilag-yan etki iligkisi 1yi tanimlanama-
mugtir. Ancak kisa bir siire sonra sadece antianjiyojenik ila¢ kullananlarda da
ONJ goriildiigii ortaya konuldu. Yeni antianjiyojeniklerin de ONJ olugturma
riski tagidig kabul edilebilirse de bu diizeyi 6l¢gmek ve ilaglar arasinda kargi-
lagtirma yapmak hentiz miimkiin goriilmemektedir. Ayrica, ilacin birakilma-
sindan ne kadar sonra riskin kalmayacag: bilinmemektedir. Antianjiyogenik
ilaglarla iligkili ONJ vakalar1 mandibulada daha sik goriiliir ve spontan veya
cerrahiyi takiben ortaya ¢ikabilir. Tedavinin baglamasi ile ON]J’nin ortaya ¢ik-
mast arasindaki siire oldukga degisken olup, birkag hafta ile 15 ay arasinda
degismektedir. Bahsedilen antianjiyojenikler; marka adlari, uygulama yolu
ve etki mekanizmast ile tablo 2°’de gosterilmistir (Eguia ve ark., 2020)
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Tablo 2 Metinde babsedilen antianjiyojenikler: marka adlar:, wygulama yolu ve ethi
mekanizmas, (Eguin ve ark., 2020)

Etken Madde Uypulama Yolu Etki Mekenizmasy  Marka Adlars

Bevavtrumab v Anli-WEGT Aoeans @, Myasi®

Aflibercept v Anbi-VEGE LoltrapF, Eyleat

Pazopanib ro Anti-VEGF Yolrient &

Cubureantinib PO Anli-VEGF Carbwimelys &,
Comelyiq

Sunitinikb Py Anti-TE] Sty Sueritinit
it

Axitinihb POy Anb-TKI Inlyiak:

Irsatinib Py Ant-TEI Sprycel B, Dasatingh

Tmutinik B Anti-TET GlivecE, Jeaiinih
mesyiaie, Glevvec®

Exlotinb ro Anti-TRI Torceva®, Erloiinih
fewdrochlaride

Somafenih Py Ant-TEI Newavar®, Sarafenih

PO: Oral yolla / IV: Intravenoz yolla

2.1.3 Biyolojik Immiinmodiilatorler

Biyolojik immiinmodiilatorler 6zellikle otoimmiin hastaliklarda bagisik-
lik cevabini diizenlenmek igin tasarlanmus ilaglardir. Romatoid artirit, lupus,
psoriatrik artrit, ankilozan spondilit, gut hastaliklarinda kullanilirlar (Wolfe
& Ang, 2017). Yakin zamanda, infliximab, adalimumab veya rituksimab gibi
bu ilaglardan bazilarinin kullanimu ile iligkili izole ONJ vakalar1 tanimlanmas-
tir. Infliximab ve adalimumab TNF-q inhibit6rii olarak aligir. Adalimumab
otoinflamatuar yanmit baglatan TNF-o’ya baglanir ve reseptorii ile etkilesi-
mini engelleyerek ortaya ¢ikacak immiin yaniti azaltir. Yaygin yan etkileri
subkutan enjeksiyon sonrasi kaginti, kizariklik, sislik ve agridir. Ayrica TN-
F-a viicudu enfeksiyondan koruyan bagigiklik sisteminin bir pargast oldugu
i¢in inhibisyonu ile ONJ riskinin artabilecegi diisiiniilmektedir (Cassoni ve
ark., 2016). Biyolojik immiinmodiilatorlerle iliskili tanimlanmig izole ON]J
vakalar1 olsa da diger popiilasyon gruplarina gore daha yiiksek bir insidans
gostermemektedirler. Ayrica bu yan etkiye sebep olabilecek etiyopatojenik
mekanizma hakkinda gok az bilgi vardir. Bu ilaglari risk faktori olarak deger-
lendirmek igin saglam kanitlar bulunmamaktadir. Yine de, gelecekte yeni va-
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kalarin ortaya ¢ikmasiyla bu iligkiyi daha kesin olarak kurabilme olasilig1 goz
oniine alindiginda, bu hastalarin antirezorptif veya antianjiyogenik alanlarda
kullanilanlara benzer 6nleme protokolleri ile tedavi edilmesi tavsiye edilmek-
tedir. Bahsedilern immiinmodiilatorler tablo 3’de toplu sekilde gosterilmistir

(Eguia ve ark., 2020).

Tablo 3 Metinde belirtilen immiinmodiilatorier: mavka adlar: ve wygulama yolu.

(Eguia ve ark., 2020)
Uygunla Etki
Ftken Madde ma Mekanizma Marka Adlan Biyobenzerler
Yolu |s1
Infliximab v Anti-TNFo  Remicade® Flixabi®, Inflcctra®, Remsima®),

Renflexis®, bafi®, Zessly®
Amjevita®, Amgevita® Solymbic®,
Adalimumab v Anti-TNFa  |Humira® Imraldi®, Cyltezo®. Hulio®, Hefiya®,
Halimatoz®, Hyri- moz®, Trudexa®
Truxima®, Rixathon®,
Riximyo®, *Ritemvia®,
Rituzena®, *Blitzima®, Rituxan®,
Rituxan Hycela®

Rituximab v Anti-CD20 | Mabthera®

IV: Intravenoz yolla
2.1.4 Diger Immiinmodiilatorler

2.1.4.1 Kortikosteroidler

Uzun siire glukokortikoid tedavisi goren hastalarin %9-40’inda ONJ ola-
rak adlandirilan fakat aslinda histolojik olarak osteosit apoptozu olan durum
goriiliir. Bunun sebebi kortikosteroidlerin VEGF’yi baskilayarak direkt ola-
rak anjiyogenezi etkilemesidir. Apoptotik osteositlerin, canl olanlardan fark-
I1 yapist kemigin fizyolojik yeniden sekillendirilmesini geciktirir ve azaltir.
(Weinstein, 2012; Cassoni ve ark., 2016). Oral diizeyde, kortikosteroidlere
bagli izole ONJ vakalar1 tanimlanmamugtir ancak bifosfonat veya denosu-
mab ile kortikoidlerin ayni anda uygulandigi hastalarda MRON] gelisme
riskinin arttigy bildirilmigtir (Chiu ve ark., 2010).

2.1.4.2 Metotreksat

Metotreksat romatoid artrit, psoriatik artrit, diger otoimmiin bozukluk-
lar ve inflamatuar hastaliklarin tedavisinde kullanilan ana ilaglardan biridir.
Ayrica birgok solid tiimor ve hematolojik malignitelerin tedavisinde regete
edilen sitotoksik bir ilagtir (Aletaha & Smolen, 2018). 2017 yilinda Heinen
ve arkadaglar tarafindan diger riskli ilaglar ile tedavi olmayan ve lenfopro-
liferatit’ bir bozuklugu olmayan, fakat uzun siire boyunca diigitk doz me-
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totreksat alan iki hastada MRON] tanimlamistir (Henien ve ark., 2017).
Metotreksatin ONJ etiyolojisindeki rolii tam olarak bilinmese de immiin-
supresan etkisiyle ve osteoblast proliferasyonunu inhibe etme kapasitesiyle
iligkili olabilecegi diigtiniilmektedir (Eguia ve ark., 2020).

2.1.4.3 mTOR Inhibitérleri

mTOR, rapamisinin memelilerdeki hedefidir ve hiicrelerin biiyiiyiip ¢o-
galmasinda rol alir. Everolimus ve temsirolimus, antianjiyojenik ve immiin-
supresif Ozelliklere sahip mTOR inhibitorleridir. Transplant reddini 6nele-
mede ve kanser gibi hiicre ¢ogalmasinin neden oldugu hastaliklarda kullani-
lirlar (King ve ark., 2019). Yamomoto ve arkadaslar1 tarafindan 2017 yilinda
yaymlanan bir vaka raporunda everolimus ile tedavi edilen meme kanseri
hastasinda spontan ONJ geligtigi bildirildi ve everolimus ve eksemestan te-
davisi kesilerek 2 hafta sefalosporin verildi. Akut inflamasyon yavag yavag
diizeldigi ve agiga ¢ikan kemigin ise 2 ay sonra iyilesme gosterdigi tespit
edildi (Yamamoto ve ark., 2017).

Kortikosteroidler, metotreksat ve mTOR Inhibitorleri i¢in uygulama yol-
lar1 ve marka adlar1 tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4 Metinde belirtilen diger immiinmodiilatorier: marka adlar: ve wygulama
yolu (Eguin ve ark., 2020)

Etken Madde Usgulama — yr ke Adlan
Yolu
Generic: Methotrexate
Imeth®, Metoject®, Nordimet®, Bertanel®,
Glofer®, Quinux®, Methoirexate sodium
Methotrexate rov Folex ®, Abitrexale® , Mexale®, Qtrexup
Rasuvo®, Trexall®, Xaimep®
Temsitolimus v Torisel®
Everolimus PO Certican®, Afinitor®, Votubia®

PO: Oral yolla / IV: Intravenoz yolla
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2.2 MRONYJ I¢in Risk Faktorleri

MRON] etiyolojisinde rol alan ilaglarin uygulanma yolu, dozu ve uy-
gulanma siiresi riskin yiiksekligini belirlemede 6nemlidir. IV bifosfonatlar
MRONTJun baskin sebebidir. Zoledronik asidin, diger bifosfonatlara gore
15 kat daha fazla MRON] gelisme riskini artiran yiiksek potansiyeli bulun-
maktadir. Bifosfonat kullanim siiresi de MRON] geligimi i¢in bagimsiz bir
faktordiir. IV bifosfonata maruz birakilan biitlin hastalar arasinda 1 yillik
tedavi sonrasinda BRON]J gelisme oran1 %1 iken, bu oran 4 yilin sonun-
da %13’ ¢ikmistir. Bu artigin sebebinin kiimiilatif dozun artmast oldugu
diistiniilmektedir. Literatiirde MRONJ gelisim siiresi zoledronik asitte 12-
24 ay, pamidronatta 19-30 ay, ibandronatta 13-21,5 aydir. Ayrica kombine
uygulamalarin da MRON] geligimine etkisi vardir. Kemoterapi, eritropoe-
itin terapisi, renal dializ, hipotiroidizm ve diyabet gibi e§ zamanl medikal
sorunlar MRONT] gelisimi i¢in risk faktorleridir. Chiu ve arkadaslari, bifos-
fonatla beraber steroid kullanimimin ON]J’yi daha erken indiiklediginden ve
osteonckrozun daha siddetli olabilme durumundan bahsetmis ayrica ilacin
kesilmesine ¢ok daha yavag cevap verildigini ve iyilesmenin daha az oldugu-
nu belirtmiglerdir (Yazic ve ark., 2017).

2.3 MRONJ Tetikleyicileri

MRONY] etiyopatolojisinde etkili ilaglarin kullanilmasiyla spontan olarak
ortaya ¢ikabilecegi gibi ¢esitli durumlarla tetiklenerek de ortaya ¢ikabilir. Dig
gekimi en sik bildirilen tetikleyici faktordiir. ON]J, mandibulada maksillaya
gore daha sik goriiliir bunun sebebinin daha az vaskiilarizasyon gostermesi
oldugu diigiiniilmektedir. Ek olarak periodontal hastaliklar, implant tedavisi,
akut enfeksiyon, endodontik tedavi, periodontal cerrahi ve diger oral cer-
rahiler halihazirda risk altinda olan hastalarda ¢ene nekrozunu baslaticr etki
gosterebilir. Ayrica bigak sirt1 kretler ve uyumsuz hareketli protezler de ON-
Jyi tetikleyebilir (Kawahara ve ark., 2021).

2.4 MRON] Tedavisi

MRONJ tedavisi iki ana baslikta incelenebilir. Tlki “primum non nocere”
yani “6nce zarar verme” prensibine dayanan konservatif tedavidir. Tkincisi ise
oldukga agresif bir cerrahi olan nekrotik kemigin ¢ikarilmasi ve takip eden
rekonstritksyonudur (Otto, 2014).

Bu iki ana tedaviye ek destekleyici tedaviler de vardir. Bunlardan en 6ne
¢ikan1 hiperbarik oksijen olmakla birlikte, diigiik dozlu lazer ve biiyiime fak-
torleri ile kemik stimiilasyonu da uygulanmaktadir (Carey & Palomo, 2008).
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MRON] tedavisi oldukga zordur ve hala herkesge kabul edilen bir tedavi
stratejisi belirlenmemig olmasi tedaviyi daha da zorlagtirmaktadir. Bu yiiz-
den nekroz olugmadan onlemek esas 6nem arz eden kisimdir. Cogu aragtir-
mact invaziv iglemlerden 6nce ilaca ara verilmesini 6nerse de bunun yararl
olup olmadig ile ilgili kesin deliller bulunmamaktadir. Konservatif tedavi
oral hijyeni, periyodik dental kontrolleri, klorheksidinle yapilan gargaray1 ve
antibiyotik tedavisini igermektedir. Bu tedavinin asil hedefleri; agriy1 kontrol
altina almak, dokulardaki enfeksiyonu elimine etmek ve kemik nekrozunu
minimalize etmektir. MRON] tedavisinde konservatif ve cerrahi tedaviyi
kargilagtiran Ritsow ve arkadaglar1 galigmalarinda konservatif yolla tedavi
edilen hastalarda bagar1 oran1 %20 iken, cerrahi yolun tercih edildigi has-
talarda bagarinin %85 in lizerinde oldugunu bildirmiglerdir. Her iki tedavi
yontemi ve daha fazlasi igin ek aragtirma ve galigmalarin yapilmasi ihtiyaci
devam etmektedir. Tablo 5°de evre tanimlar1 ve bu evrelere gore tedavi stra-
tejileri belirtilmistir (Yazici ve ark., 2017).

Tablo 5 MRON] tedavi yaklasimlar: (Yazics ve ark., 2017)

Evre “lanum ‘ledavi stratejisi

0 * Klinik elaak nesroik kemik bulgusa ohoamasma karsn * AEn medikasyonu ve anlibiiyougi sgeren sisteinik ledavi
spesilik olmayan klinik bulgular ve semplomlacn varlii
+ Linfeksiyon bulgulan bulurmayan asemptomatik hastalarda  + Antibakteniyel apz yikama
1 ckspoze ve nekrotik kemik varhin + Klinik takip
- Ilasta egitinn ve devarn eden ilag(antirezorbtf, antianjiojenik)
tedavisi igin doktoru ile konsiltasyon

+ Pirulan drenaj porilen veva giriilmeyen ekspoee kenuk  » Oral antibivetikler ile serptomatik tedavi
z balgesinde erem veya agn bulgulan giti enfeksiyon = Oral antibekierivel spoe gargaras:
belirtilert ile birlikte ekspoze ve nshrotik kemik varli: + Agn kontrola
* Yumusak doku imitasyonunu azalimak igin yiizeyel debridman
* Agn, enfeksivon ve asagidaki bulgulardan bir veva daha « Antibakterivel apr gargarast
fazlaana sehop hasialards ckspoze ve nekrotik kemik varhg:  « Antibivetik tedavisi ve agn kentroli
3 + Alveolar kemik bolgesni asan ekspore ve nekrotik kemik « Unm domem agm ve enfeksivonu hafifletmek ading cemab
varlg, (mondibula alt sn ve ramusu, fist cenede ise  debridman/ rezcksiyon
maksiller sinfisii ve zigomay igeren) patolojik frakeiiclor,
ckstrzoral fistiiller, ocoantral’oro nazal baglantlar, mandibula
alt s veya siniis tavanin agan osteolizis ghnimesi

3. Sonug ve Oneriler

Baslangicta sadece bifosfonatlarla iligkili olarak tanimlanan MRONT] igin,
giiniimiizde artan bir ilag listesi potansiyel risk tagimaktadir. Tlaglarin risk
diizeyi uygulama kilavuzlar1 ve dozaji, tedavi siiresi ve eslik eden sistemik
patolojilerin varligina gore degisir. Bir dizi biyo-benzer ilacin ve yeni bi-
yolojik ilaglarin yakin zamanda piyasaya siiriilecegi goz oniine alindiginda,
ONJ ile ilgili ilaglar listesinin 6niimiizdeki yillarda devam eden biiyiimesini
ongormek mantikhidir.

Su anda MRON] igin etkili bir tedavi yoktur, 6nlemek esastir. Hastanin
sistemik durumu izin veriyorsa yiiksek risk grubu ilaglar ile tedaviye baglan-
madan 6nce kapsamh bir dig hekimligi degerlendirmesi saglanmalidir. Sik-
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likla MRONTJ un, etkili ilaglarin kiimiilatif etkisine ek bir tetikleyici ile ortaya
ciktig1 ve bu tetikleyicilerden en sik goriilenin dis ¢ekimi oldugu diigiiniildii-
giinde onkolog ve dig hekimlerinin iyi bir iletisim i¢inde olmasi hasta lehine
olacaktir. Tlaca baglandiktan sonra bile gerekli dental tedavilerin bitirilmesi ve
ideal oral hijyenin saglanmas1 ONJ riskini diigiirecektir. MRONY] ile siklikla
karsilagtigimiz giiniimiizde, hastalarin riskli ilaglar1 recete eden hekimler ta-
rafindan dig hekimine yonlendirilmeleri bir¢ok vaka igin profilaktik olacak ve
hastalarin, bu yonetimi ve tedavisi zor patoloji ile kargilagma riskini 6nemli
Ol¢iide azaltacaktir.
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Bolim 2

Dil Hastaliklar1 ve Tedavi Yaklagimlar

Katibe Tugce Temur!
Nida Gegkil®

Ozet

Tat alma organi olan dil ¢cigneme, konusma ve yutma gibi iglevlere yardimcidir.
Dil ekstrinsik ve intrinsik kaslardan olugur. Bu kaslar dile seklini verir ve dilin
konumunu degistirir. Dilin dorsal ylizeyinde tat papillar: yer alir. Klinisyenler
dilin anatomisini iyi bilmelidir ve boylece hastalikli dil ile saglikli dili ayirt
edebilirler. Dil sikhikla sistemik hastaliklara iligkin klinik ipuglar1 verebilir.
Diger yandan hastalar dili kolayca goriilebilir ve dilin farklihiklarini fark
edip kliniklere bagvurabilmektedirler. Dil hastaliklar1 nin teghisi, lezyonun
baslangig siiresi, onceki semptomlar, tiitiin ve alkol kullanimi aligkanliklar:
gibi kapsamli bir anamnez almay1 gerektirir. Dig hekimleri dil ve oral mukoza
hastaliklarinin teghisi igin fiziki muayeneye 6nem vermelidir.

1.Giris

Tat alma organi olan dilin konusma, ¢igneme ve yutma iglevleri vardir. [1, 2].
Dil innervasyonu 5., 7., 9., 10. ve 12. kranial sinirlerin motor ve duyu bile-
senleri tarafindan saglanir. Tat duyusu ve fasiyal sinirin diger fonksiyonlari
rutin olarak test edilmez, ancak tat degisikligi, gozyas: ve tiikiiriik salgilama
oykiisii alinir [3]. Hipoglossal veya onikinci kranial sinir, faringeal pleksus
yoluyla aksesuar sinirin kranial kismi tarafindan innerve edilen palatoglossus
disinda, dilin dig ve i¢ kaslarinin motor siniridir [4]. Dilin dort ekstrinsik ve
dort intrinsik kasi vardir. Genioglossus, hipoglosus, stiloglossus, palataglo-
sus ekstrinsik kaslardir. Superior longitudinal, inferior longutudinal, trans-
vers, vertikal kaslar intrinsik kaslardir. Ekstrinsik kaslar dile digaridan gelir ve
dilin konumunu degistirir. Intrinsik kaslar dilin i¢indedir, kemige yapismaz-
lar ve dilin seklini degistirir [5]. Dildeki tat tomurcuklar1 dilin dorsal yiizeyi

1 Nigde Omer Halisdemir Universitesi, Dig Hekimligi Fakiiltesi, Agiz Dis ve Cene Radyolojisi
Ana Bilim Dali, Nigde, Tiirkiye

2 Nigde Omer Halisdemir Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz Dis ve Gene Cerrahisi Ana
Bilim Dali, Nigde, Tiirkiye.
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boyunca dagilmistir. Ug gesit tat tomurcugu vardir: fungiform (anterior),
sirkumvallat (posterior dorsum) ve foliat papilla (posterior lateral) [1].

Dil siklikla sistemik hastaliklara iligkin klinik ipuglari verir ve sistemik
hastaliklarla ilgisi olmayan durumlari da gosterebilir. Hastalar tarafindan ko-
layca gortilebildigi igin tesadiifen fark edilen gesitli bozukluklarin degerlen-
dirilmesi igin bagvurabilirler [6]. Klinisyenin normal dil anatomisi hakkinda
bilgisi olmasi normal ile normal olmayan durumlarin ayirt etmesini saglar.
Dilde meydana gelen hastaliklar sistemik hastaliklarin bulgusu olabilecegi
gibi bir¢ogu iyi huyludur ve tedavi gerektirmez. Ancak dilin dikkatlice de-
gerlendirilmesi sistemik hastaliklar (miyeloma, amiloidoz vb) teshisinde yar-
dima olabilir [7].

Dil hastaliklarinin tanimlanmasinda dil ve agiz mukozasinin fiziki mua-
yenesi onemlidir [6]. Dil hastaliklarinin teshisi baglangig, gegen stire, 6nceki
semptomlar ve tiitiin ve alkol kullanim1 dahil olmak {izere kapsamli bir oykii
gerektirir [8]. Sistemik ve ag1z saghginin aynasi kabul edilen dili ilk goren
kigi oral tip uzmanlar olabilir ve oral tip uzmanlar1 dildeki anormalliklere
agina olmalidir [9].

2. Dil Hastaliklar1 ve Tedavisi
2.1. Dil Yiizeyi Anormallikleri
2.1.1. Median Rhomboid Glossitis

Median rhomboid glositis dilin elmas seklinde, kabarik, enflamatuar bir
lezyonudur ve piirtizsiiz kirmizi mukoza ile kaplidir. Dilin 6n tigte ikisinin ve
arka tigte birinin birlestigi yerde sirkiimvallat papillanin 6niinde yer alir [10].
Bu eritem alani filiform papillalarin atrofisinden kaynaklanir. Lezyon diiz,
lekeli ve genellikle 2-5 mm yiikselmis goriinebilir. Bazi lezyonlar bastirilmug
veya aginmug; digerleri kaba taneli bir doku gosterir. Median rhomboid glo-
sitis goriilen kigiler siklikla asemptomatiktir ancak bazen yanma veya kaginti
olabilir [9]. Erkek popiilasyonunda baskindir [11]. Popiilasyonun %0,01-
1,0’ 11 etkiler [9].

Median rhomboid glossit © in etyolojisi net degildir. Candida enfeksiyon-
lar1 ile iliski olabilecegi gibi embriyolojik, enflamatuar veya immiinolojik ko-
kenli olabilecegi bildirilir. Diger yandan kullanilan ilaglar (genis spektrumlu
antibiyotikler, steroid vb), sistemik hastaliklar (diyabet vb), protez kullanimi
ve gesitli aligkanliklar (sigara kullanimi gibi) ile predispozan faktor oldugu
kabul edilir [12, 13]. Diger yandan mevcut bir vaka raporunda antiseptik
igermesine ragmen bogaz pastilleri ve serinletici gekerlerin dil iltihabina ne-
den oldugu ve Median rhomboid glositis taklit ettigi rapor edilmistir [14].
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Median rhomboid glositis gogunlukla kozmetik rahatsizliktir ancak bazen
hafif semptom gosterebilir. Genellikle tedavi gerekmez [15, 16]. Mukozal
hassasiyet durumlarinda topikal antifungal ajanlar (nistatin veya mikonazol)
kullanilabilir. Sistemik antifungal ajanlarin (klotrimazol, ketokonazol, flu-
konazol ve itrakonazol) uygulanmasi, gastrointestinal sistemdeki emilimin
azalmast, yan etkiler, toksisite ve antifungal ajana direng nedeniyle Onerilme-
mektedir [16, 17].

Birgok rapora gore topikal antifungal tedavi gogu vakada medyan rhom-
boid glossitin iyilesmesini saglar [17]. Mevcut bir vaka raporunda Median
rhomboid glositis’in tedavisinde 2 hafta boyunca giinde 50 mg flukonazol
(Diflucan 50, kapsiiller) uygulandi. Tlag kullanimi sonrasi alinan numuneler-
de Candida negatifti ve lezyonda kizariklik, kabariklik azald: [18].

2.1.2. Atrofik Glossitis

Atrofik glossit dilin dorsal ylizeyinde filiform veya fungiform papillalarin
olmamast ile karakterize bir durumdur. Sonug olarak dilin dorsalindeki pa-
pillerin goriiniimii yumusak ve piirtizsiiz hale gelir [19].

Atrofik glosititisin etyolojisinde birden ¢ok faktor One siiriilmiigtiir. Me-
tabolik hastaliklar, beslenme bozukluklarina bagli mineral ve vitamin eksik-
likleri (demir, vitamin B12, folik asit, riboflavin ve niasin eksikligi), immiin
sistem bozukluklari, kan hastaliklar1 etyolojide yer alir [20-23]. Atrofik
glosititisin tedavisi etyolojisine gore degisir. Bu hastalarda agiz hijyenin 1yi-
lestirilmesi, beslenme aligkanliklarinin (tuzlu, eksi, asitli vb) degistirilmesi,
yeterli beslenme, kan degerlerinin diizenlenmesi, vitamin, mineral eksiklerin
giderilmesi remisyona neden olabilir [24].

2.1.3. Fissurlu Dil

Fissiirlii dil, dilin dorsumunda gok sayida oluk veya gatlak igeren dili ifade
eder ve nispeten yaygin bir durumdur. Fissiirlii dil prevalans: yasla birlikte
artar ve genellikle asemptomatiktir gida artiklar1 veya agir1 bakteri tiremesine
bagli lokal tahrig olmadikga tedavi gerektirmez. Bazi hastaliklarla (sedef has-
taligiyla, ancak ayn1 zamanda Down sendromu, akromegali, Melkersson-Ro-
senthal sendromu) iliskilendirilmistir [25]

Tiirk popiilasyonunda fissiirlii dilin erkeklerde daha yiiksek bir siklik bil-
dirilmigtir [26] Fisstirlii dilin teghisi klinik muayeneye dayanir ve biyopsi na-
diren alinur [27]. Fissiirlii dilde gatlaklara yiyecek ve bakterilerin hapsolmasi
catlaklarin iltthaplanmasina yol agabildigi ancak boyle bir durum gelismezse
herhangi bir tedavi gerekmez [6]. Bu hastalarda agiz hijyeni ve beslenmesi-
nin kotii olmast durumu daha da kotiilestirecegi bildirilir [28]. Fissiirlii dil
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olan semptomatik olan hastalarda agr1 ve yanma hissinin dilde ki mantarlarla
iliskili oldugu bulunmustur [29]. Semptomatik olan fissiitlii dil tedavisinde
kesin bir tedavi yontemi yoktur. Ancak topikal steroidler, antifungaller, anti-
histaminikler kullanilabilir. Ayrica dil sirtinin firgalanmasi onerilir [8].

2.1.4. Cografik Dil

Cografik dil etyolojisi agik olmayan inflamatuvar karakterli, gezici bening
bir lezyondur. Gortintimii dil lateral ve dorsalinde beyaz sinirlart olan erite-
matoz lezyondur [30]. Cografik dil genellikle tedavi gerektirmezler [63].
Ancak semptomatik lezyonlarda topikal steroidler veya antihistaminikler dil
hassasiyetini azaltabilir [8, 31].

2.1.5. Killi Dil

Dilin dorsal kismindaki filiform papillalarda keratin artig1 olmasi sonucu
gelisir. Dil rengi, diyet ve sigara gibi dig etkenlere ve kromojenik bakteri ve
mantarlar gibi igsel etkenlere bagh olarak kremden kahverengiye ve siyaha

kadar degisir [32].

Killin dilin etyolojisi belirsizdir ancak etiyolojisi belirsizdir, ancak, yogun
sigara i¢me, zayif agiz hijyeni, topikal veya sistemik antibiyotik kullanimu,
sistemik kortikosteroid tedavisi, mantar enfeksiyonlar1 ve bag ve boyun ma-
ligniteleri igin radyoterapi gibi ¢ok sayida predispozan faktorle iligkilendiril-
migtir [33]. Kuilli dil tedavi gerekmez ancak hastaya dilin hafifce fir¢alanmasi
veya kazinmasi onerilir [8]. Ayrica killi dillin etyolojide olabilecegi diigiinii-
len ajanlarin tanimlanmasini ve kesilmesini, kronik predispozan faktorlerin
modifikasyonlarini 6nerilir. Ek olarak lezyonun bening dogasi nedeni ile des-
kuamasyon amagli debridman uygulamas: 6nerilir [32].

2.1.6. Oral Kill1 Lokoplaki

Oral kulli 16koplaki tipik olarak dilin yan kenarinda meydana gelen beyaz
plak benzeri bir lezyon olarak kendini gosterir [34].

Oral killi 16koplaki, Epstein-Barr viriisiinden (EBV) kaynaklanir ve sik-
likla HIV ve diger immiinosiipresif durumlarla iligkilidir. HIV negatif hasta-
larda nadirdir ancak immiin modiile edici ilaglar (6rn., Siklosporin) kullanan

hastalarda goriilebilir [35].

Diger yandan saglikli kisilerde de son yillarda 6zellikle yash hastalar ara-
sinda oral killi Iokoplaki gortilmiistiir ve bu nedenle lezyonun HIV enfek-
siyonunun patognomonik oldugunu diigiinmemesi gerektigi bildirilir [36].
Tedavisinde antiviral ilaglar kullanilir [36].
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2.1.7. Liken Planus

Liken planus mukozal ve kutanoz dokular: etkileyen kronik, inflamatuar
bir hastaliktir. Oral liken planus, kutanéz forma gore daha sik goriiliir ve
daha kalic1 ve tedaviye daha direngli olma egilimindedir [37]. Oral liken pla-
nus agirlikl olarak yanak mukozasini, dili ve dig etini etkileyen beyaz gizgiler,
beyaz papiiller, beyaz plaklar, eritem, erozyonlar veya kabarciklar seklinde
kendini gosterir [38]. Oral liken planusun etyolojsinde genetik, mikroorga-
nizmalar, alerji (yiyecek, ilag, kozmetik, metal vb.), mekanik travma, stres,
uykusuzluk, sistemik hastaliklar (diabetes mellitus, tiroid ve dermatolojik
hastaliklar), mukozal travma (siddetli aginma/diisiik dikey boyut/keskin dis-
ler), beslenme sekli yer alir [39]. Asemptomatik vakalarda tedavi gerekmez
[8].

Semptomatik hastalara agiz hijyeninin siirdiiriilmesi, piiriizli dig yiizey-
leri igin tedavi ve tahris edici gidalardan kaginmast 6nerilir. Onemli ve kalict
semptomlar igin tipik olarak topikal kortikosteroidler kullanilir. Inatgr vaka-
larda topikal kalsinorin inhibitorleri, intralezyonel kortikosteroid enjeksiyon-
lar1 ve sistemik ajanlar (6rnegin, prednizon) inatgi vakalarda kullanilir [40].

2.1.8. Linea alba

Linea alba digin bukkal ylizeyinden tekrarlayan basing, siirtiinme travma-
s1 ve diger parafonksiyonel aligkanliklarla iligkili bir hiperkeratoz lezyonudur
[41]. Linea alba genellikle yanak mukozasinda yerlegse de dilin iki tarafli
kenarlarinda da olugabilir. Linea alba iyi huyludur ve herhangi bir tedavi
endike degildir [8].

2.2. Diger Dil Hastaliklar1

2.2.1. Graniiler Hiicreli Tumorler

Grantiler hiicreli tiimo6r, Schwann hiicre kokenli nadir goriilen benign bir
yumugsak doku tiimoriidiir. Ag1z boslugunda 6zellikle dilin dorsal yiizeyi igin
bir tercih gosterir [42]. Ag1z i¢inde agrisiz sert bir kitle olarak palpe edilebi-
lir ve eksizyon yapilir [43].

2.2.2. Travmatik Fibroma

Ag1z boglugunun yumugak dokular: siklikla travmatik yaralanmalara ma-
ruz kalir. Oral egzofitik lezyonlar oral yiizey epitelinin konturlarinin tizerin-
de ¢ikint1 yapan patolojik bir biiylimeyi temsil eder [44]. Travmanin tipik
yerleri yanak mukozasi, dil ve alt dudak mukozasidir [45]. Tedavi etyolojinin
ve travmatik aliskanliklarin ortadan kaldirilmast igerir [46].
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2.2.3. Skuamoz Hiicreli Karsinoma

Dilin skuaméz hiicreli karsinomu bag ve boyun bolgesinin en yaygin tii-
morlerinden biridir [47]. Dil kanseri 6zellikle dilin yan arka sinirinda genel-
likle 50 yag stii erkekleri etkiler ve ¢cogunda tiitiin ve alkol kullanim 6ykiisii
vardir. Genglerde (40 yagin altindaki hastalarda) nadiren goriiliir [48]. An-
cak dilin skuamoz hiicreli karsinomunun insidansinin geng bireylerde artig
gosterdigi ve morbidite ve mortalite ile iliskili oldugu bildirilir [49, 50].

Dil kanserinin tedavisinin ilk basamag cerrahi rezeksiyondur, ardindan
adjuvan radyoterapi, kemoterapi veya kemoradyoterapi tedavisi gelir. Son
yillarda teshis tekniklerindeki ve multimodal tedavideki 6nemli geligmelere

ragmen dilin skuamoz hiicreli karsinomu olan hastanin hayatta kalma oran
duisiik kalmaktadir [51, 52].

2.2.4. Lingual Tiroid Nodiili

Lingual tiroid nodiilii embriyonik olarak boyun 6n kismina inememesi
nedeniyle dil kokiinde nodiil seklinde prezente olan nadir bir klinik tablodur
[53]. Lingual tiroid insidans: yaklagik 100.000 vakada 1’dir. Kadinlarda er-
keklerden dort kat daha yaygindir ve siklikla yagamin ikinci dekatinda ortaya
cikar [54].

Lingual tiroid yOnetimi planlamak igin klinik muayene, biyokimyasal
testler, ultrasonografi, sintigrafi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
goriintiileme gibi yontemleri kullanilir [55]. Lingual tiroid klinik muayene
sirasinda dilin arka kismina yakin pembe ve sert bir kitle olarak goriilebilir.
Tiroid dokusu biiyiimesinin semptomlar: arasinda disfaji (orta ila giddetli),
dispne, stomatolali ile disfoni, bogazda yumru hissi, inatg1 okstirtik, uyku
apnesi, stridor, hemoraji ve konjenital hipotiroidizm yer alir [56, 57].

Lingual tiroidde uygulanan tedavi yontemleri hastanin genel durumu,
biiyiikliigii, rahatsizlik derecesi gibi faktorlere baglidir. Asemptomatik has-
talar herhangi bir tedavi uygulanmadan diizenli olarak takip edilmektedir

[58, 59].

Acil cerrahi endike olmadik¢a bezin boyutunu kiigliltmek igin 6nce ekso-
jen tiroid hormonu ile baskilayici tedavi denenmelidir. Supresyon tedavisini
takiben elektif cerrahi uygulanan vakalar vardir. Ek olarak cerrahi eksizyon-
dan sonra levotiroksin tedavisine baglanmalidir [60].

2.2.5. Lenfoepitelyal Kistler

Oral lenfoepitelyal kistler en sik dilin ventral yiizeyinde, lateral ve agiz
tabaninda meydana gelen nadir goriilen gelisimsel kistlerdir. Oral lenfoe-
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pitelyal kistin patogenezi net degildir. Oral lenfoepitelyal kistler igin total
cksizyon tercih edilen tedavi yontemidir ve literatiirde lezyonun niiksii bil-
dirilmemistir [61].

Klinik olarak bu lezyonlar asemptomatik, kiigiik, sarims1 beyaz papiiller
veya nodiiller olarak goriiniir ve en yaygin olarak dili etkiler [62].

Ayiricr tanm neoplazmalar (lipom veya bir graniiler hiicreli tiimor), geli-
simsel lezyonlar1 (Fordyce graniilleri, dermoid ve epidermoid kistler), kalsi-
tiye kitleleri (siyalolit ve tonsillolit), reaktif/inflamatuar durumlari ve siste-
mik hastaliklarin oral belirtilerini igerir [63].

2.2.6. Skuamoéz Papilloma

Skuamoz papillom, verriikoz karsinom veya kondiloma akiiminatumu
taklit edebilen sert ve yumugak damak mukozasini tercih eden oral mukoza-
nin yaygin iyi huylu lezyonlaridir. Lezyon Human papilloma viriisii (HPV)
ile iligkilidir [64]. Oral bir lezyon olarak ekzofitik karsinom, verriikdz kar-
sinom veya kondiloma akiiminatumu taklit edebilen klinik goriiniimii nede-
niyle endise uyandirir [65]. Tedavi cerrahi eksizyon veya lazer ablasyonun-

dur [8].
2.3. Anatomik Dil Anomalileri

2.3.1. Ankiloglossi
Ankiloglossi (dil bagt) kisa bir lingual frenulumun veya yapigik bir ge-

nioglossus kasinin dil hareketini kisitladigr konjenital bir anomalidir [66].
Birgok kigide ankiloglossi asemptomatiktir; durum kendiliginden diizelebilir
veya etkilenen bireyler, azalan dil hareketliligi telafi eder. Bununla birlikte
baz1 kisiler dil bag i¢in frenotomi, frenektomi veya frenuloplastiden yarar-
lanir. Hastalar dil baginin olast uzun vadeli etkileri konusunda egitilmelidir.
Boylece olasi tedavi konusunda bilingli bir se¢im yapabilirler [67].

Yeni doganda emzirme problemlerine neden olacagy i¢in lingual frenoto-
mi postoperatif emzirme gelisgimi hakkinda farkli raporlarla ankiloglossinin
birincil tedavisidir [68].

2.3.2. Mikroglossi

Mikroglossi hastanin solunum, beslenme ve konugma fonksiyonlarin: et-
kileyebilen oldukga nadir goriilen bir geligimsel durumdur [69]. Bu anomali
neredeyse her zaman ekstremitelerdeki 6zellikle el ve ayaklardaki malformas-
yonlar, yarik damak ve dig agenezisi ile iliskilidir [8, 70].
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2.3.3. Makroglossi

Makroglossi, geniglemis bir dil olarak tanimlanir ve genellikle klinik ola-
rak teshis edilir [71]. Makroglossinin komplikasyonlar1 arasinda artikiilas-
yon hatalari, mandibular deformiteler, yutma giigliikleri ve hava yolu tika-
nikhig1 yer alir. Etiyolojiler arasinda hipotiroidizm, Beckwith-Wiedemann
sendromu, lenfanjiyomatozis ve amiloidoz yer alir [72]. Makroglossi teda-
visi etiyolojisine baghdir ve altta yatan sistemik hastaligin diizeltilmesinin
yanu sira cerrahi tedaviyi, radyoterapiyi ve durumun neden olabilecegi orto-
dontik anormalliklerin tedavisini igerir. [71].
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Ozet

Kistler etrafi bag doku ile gevrili ve i¢ yiizii epitelle doseli, sivi ya da yan
sivi kivamda materyal ile dolu olan patolojik yapilardir. Cene kemikleri,
epitel artiklarinin fazla bulunmasi sebebiyle kistlerin siklikla lokalize oldugu
bolgelerdir. Kaynaklandiklar: epitele gore odontojenik veya non-odontojenik
(Fissiiral) olarak incelenirler. Odontojenik kistler dental yapilarin geligimi ile
iliskili epitel dokudan kaynaklanirken; nonodontojenik kistler embriyolojik
fissiir hatt1 boyunca yumusak ve kemik dokuya epitelin inkliizyonu sonucu
olugur. Odontojenik kistler kemikte lokalizedir ve nadiren iligkili yumugak
dokuda goriilebilir. Geligimsel ve inflamatuar olarak ikiye ayrilir. Geligimsel
olanlar iginde dentiger6z kist, odontojenik keratokist gibi dig gelisimi sirasinda
olusan kistler, inflamatuar grupta ise radikiiler kist yer alir. Non-odontojenik
kistler gogunlukla enfekte olmadiginda semptom vermezler. Odontojenik
kistler i¢inde en sik radikiiler kist, non-odontojenik kistler i¢inde ise en sik
nazopalatinal duktus kisti goriilmektedir. Cene kistlerinin ¢ogu benzer klinik
davraniglar sergiler. Genellikle yavag olarak biiyiirler ve gene bolgesindeki
sigliklerin en sik nedenlerindendir. Kesin tani histopatolojik inceleme ile verilir.

Girig

Epitel doku ile gevrili kemik igi kistler insan viicudunda en sik gene kemikle-
rinde goriiliir. Cenelerde gortilen bu kistlerin siklikla oral mukoza epiteli ve
odontojenik epitel gibi ektodermal yapilardan gelistigi samlmaktadir. Geli-

simsel kistlerin etiyolojisinde ektoderm kaynakl epitel rol aldig1 igin odon-
tojenik kistlerle ayni sinifta olduklar ileri sitiriilmektedir.

Giiniimiizde odontojenik kistlerin simflamasinda Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan 2005 yilinda Onerilen siniflama kullanilmaktadir. Bu s1-
niflamaya gore, odontojenik kistler de odontojenik gelisim kistleri ve infla-
matuar odontojenik kistler olarak iki ana gruba ayrilmugtir.
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1. Cene Kistleri:

1.1. Odontojenik Gelisim Kistleri

Yeni doganlarin gingival (alveolar) kisti

Erigkinlerin gingival kisti

Eriipsiyon kisti

Dentigeroz (follikiiler kist)

Keratokistik odontojenik tiimor (Odontojenik Keratokist)
Lateral periodontal kist (Botryoid Odontojenik Kist)

Glandiiler odontojenik kist (Sialo- odontojenik kist)

1.2. Inflamatuar odontojenik kistler
Radikdiiler kist
Rezidiiel kist

Bukkal bifurkasyon kisti

1.3. Fissural (nonodontojenik) gelisim kistleri
Nazolabial kist

Globulomaksiller kist

Nazopalatin kanal kisti (Insisiv Kanal Kisti)

Median palatal kist

Yeni dogmusun palatal kisti (Epstein Incisi, Bohn Nodiilii)

Odontojenik ve gelisimsel gene kistlerinin kesin tanisinda klinik, radyolo-
jik ve histopatolojik veriler ayr1 ayr1 biiyiik 6neme sahiptir. Kistlerin olugum
sebepleri birbirinden gok farkli oldugu gibi, epitel dokunun yapisi da tek
bagina tan1 koymaya yetecek kadar spesifik olabilmektedir.

1.1. Odontojenik Gelisim Kistleri

1.1.1. Yeni doganlarin gingival (alveolar) kisti:

Liimeni keratinle dolu, yeni doganlarda alveolar mukozanin hemen altin-
da yiizeyel yerlesim gosteren kistlerdir. Ciltteki epidermal kistlere benzerler.
Kendiliginden riiptiire olabilir. Bu kistler orta hatta olduklarinda Epstein
incileri ya da Bohn nodiilleri olarak adlandirilirlar. Genelde maksillada go-
riiliir (1).
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1.1.2. Eriskinlerin gingival kisti:

Erigkinlerde 5 ve 6. dekatta daha sik gozlenir. Boyut olarak bir santimet-
re gapinda olabilir. Lateral periodontal kistlerin yumugak dokudaki kargilig
olarak diisiintilebilir. Yeni dogan kistinden farklr olarak mandibula kanin bol-
gesinde daha sik izlenir ve ¢ok nadir de olsa kalsifikasyon odaklar1 igerebilir.
Tedavisinde eksizyon yeterli olmaktadir (1).

1.1.3. Eriipsiyon Kisti:

Cocuklarda siirmemis siit digi ya da daimi dig ¢evresinde goriilebilir. Den-
tigeroz kistin yumugak doku anologu olarak kabul edilir. Mukoza tizerinde
hafif kabarik, transliisent bir gortiniimii vardir. Kist liimeninde kanama ol-
dugunda morumsu renk alabilir. Kist epiteli ince, birkag sira ok katli yass1
epitel dokudur. Cogunlukla kendiliginden riiptiire olmaz ve digin siirmesine
engel teskil eder. Boyle durumlarda en konservatif sekilde alveolar kret {ize-
rinden kist epiteli kesilerek digin stirmesi saglanir (2).

1.1.4. Dentigeroz (follikiiler) Kist:

Stirmemig ya da kismen siirmiis diglerin mine- sement sinirindan bagla-
yarak kronunu sarmug goriintiisiiyle karakterizedir. Nadir olarak lateral ya
da dig kokiinii igine alan gortiniimde olabilir. En sik 20 yas dis gevresinde,
ardindan kanin bolgesinde goriiliir. Nadiren gomiilii kalmuis siit diglert, stir-
numere disler ya da odontomalar ¢evresinde de izlenebilir. Gelisimsel odon-
tojenik kistler arasinda en sik goriilen gruptur. Incelmis mine epiteli ile dis
kronu arasinda kistik sivi birikmesiyle olustugu tahmin edilmektedir. Geng
eriskinlerde goriilme sikhigr yiiksektir. Asemptomatik ve kiigiik boyutta ola-
bilecegi gibi digin siirmesine engel yaratabilir. Biiyiik boyutlara ulagtiginda
ckspansiyon ve ylizde asimetri gozlenebilir. Biiyiik ve ekspansiyon yapmug
bir dentigeroz kist, ameloblastoma ve keratojenik odontojenik kist ile kariga-
bilir. Unilokiiler olmast ayirict tanida yardimaidir (3).

Sekonder olarak enfekte oldugunda agr1 ve sislik yaratabilir. Uzun siire
fark edilmemis vakalarda kistik basing artarak ilgili digi uzak noktalara itebilir.
Nadir vakalarda dig kokiiyle iligkili oldugunda kok rezorbsiyonu izlenebilir.

Histopatolojik olarak ise diagnostik bir bulgusu yoktur. Kist liimeni bir-
kag sira keratinize olmayan ok katli yass1 epitelle dogelidir. Gevsek fibrokon-
nektif bag doku igerebilir. Kist epiteli inflame oldugunda keratinizasyonlar
goriilebilir ancak bu goriintii belirgin degildir (4).

Tedavisi, kistin entikleasyonuyla beraber ilgili digin ¢ekimidir. Beraberin-
deki digin stirmesi isteniyorsa dig gekilmeyerek takip edilebilir. Kistin yerlesi-
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mi anatomik olarak riskli bolgede ya da biiyiikliigii ¢ok fazla ise marsiipyali-
zasyon diigiiniilebilir. Odontojenik miksoma, ameloblastoma ve keratokistik
odontojenik kist ile ortak karakter ve gortiniimlere sahip olabileceginden
tedavi sonrasi patolojik incelemesi yapilmalidir.

Cok ender olarak dentigeroz kist zemininden neoplastik transformasyon
ile ameloblastoma ve skuamoz hiicreli karsinoma geligebilir (5).

1.1.5. Keratokistik Odontojenik Tiimor (Odontojenik Keratokist):

Oral patolojide oldukea sik goriilen ve niikseden lezyonlardir. Digin sert
dokularinin geligimi esnasinda ortaya ¢iktig1 diisiiniildiigiinden 6nceleri pri-
mordiyal kist olarak adlandirilmigtir. Daha sonra, diglerle beraber de goriil-
diigii, keratinize epitelle doseli oldugu ve oldukga agresif karaktere sahip
oldugu anlagilarak odontojenik keratokist tanimi 6n plana ¢ikmistir (6).

Odontojenik keratokistler, ortokeratotik ve parakeratotik olarak iki alt
gruba ayrilir. Ortokeratinize odontojenik keratokistler, siklikla geng yasta
mandibulada izlenir. Tek odakl ve radyoliisent goriintiisii niiks etme potan-
siyelinin diigiik olacagini igaret eder. Bununla birlikte siklikla gomiilii diglerle
beraber kargilagildigindan dentigeroz kistle de karigabilir. Kist epitelinde gra-
niiler ve keratotik tabakalar kalindir. Eniikleasyon ile tedavi edilir (7).

Parakeratinize olan keratokistler cok daha agresif olup, neoplastik olarak
siniflanmasi gerektigi diistiniilmektedir. Parakeratinize odontojenik kerato-
kistler, odontojenik keratokistlerin % 10 kadarinin olusturur ve erigkinlerde
goriiliir. Mandibula posterior ve ramus bolgesi en sik tutulum yapan bolge-
dir. Kist biiyiik boyutlara ulagtiginda, sislik, agri, fistiil olusumu, ekspansi-
yon izlenebilir. Gomiilii disle birlikte goriildiigiinde dentiger6z kiste benzer
gortintii verebilir ancak dentigerdz kist kadar kok rezorbsiyonuna sebep ol-
maz. Tan1 tamamen histopatolojik olarak konulabilir. Kist duvarinda satellit
kistlerin goriilmesi, eksizyonun gok genis gapta yapilmasini gerektirir. Belir-
gin olmayan graniiler tabaka ve diizensiz keratinize siralanma, frajil bir epitel
yapist olusturdugundan yalnizca entikleasyon tedavisi niiks ile sonuglanabilir
(8).

Gorlin sendromu olarak da bilinen nevoid bazal hiicreli karsinomada oral
bolgede gok sayida parakeratinize tipte odontojenik keratokist izlenir. Gorlin
sendromu, otozomal dominant gegisli patched gen mutasyonu ile ortaya ¢1-
kan bir hastaliktir. Deride ¢ok sayida epidermal kist, bazal hiicreli karsinoma,
kifosyolyoz, mental retardasyon sendromun diger bulgular: arasindadir (9).

Parakeratotik tip odontojenik keratokistler entikleasyon ve ¢evre dokula-
rin kiiretaji ile tedavi edilir. Niiks olasilig, her niiksten sonra daha da artmak-
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tadir. Tekrarlayan cerrahiler, ¢enelerde deformite ve patolojik kirik riskini ar-
tirmaktadir. Keratokistlerden gok ender olarak yassi1 epitel hiicreli karsinoma
geligebilir (10).

1.1.6. Lateral Periodontal Kist (Botryoid Odontojenik Kist):

Nadir goriilen bir gelisimsel odontojenik kisttir. Erigkinlerin gingival kisti
ve glandiiler odontojenik kistlere benzetilir ancak boyut ve lokalizasyon ola-
rak kendine 6zgii bir antitedir. Mandibula kanin- premolar bolgede siklikla
goriilmekle birlikte, genelde 1 santimetreden kiigiik, dig kokiiniin lateralin-
de, sklerotik sinirlt olarak izlenir. Multilokiiler oldugunda, tiztim salkimi go-
riintiisii verdiginden botryoid odontojenik kist adini alir. Asemptomatiktir.

Histopatolojik olarak incelendiginde epitel yapisi kuboidal ya da ince ¢ok
katli yass1 epitel tiiriinde izlenir. Kist duvarinda inflamasyon bulunmama-
s1 ayiricl tanida 6nemlidir. Eniikleasyon ile tedavi edilir, beraberindeki dig
korunabilir. Unilokiiler olgularda niiks goriilmezken botryoid tipte olanlar
niiks edebilir (11).

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

Mukoepidermoid kist olarak da isimlendirilir. Kendine has histopatolo-
jik goriintiisii vardir. Cok katli yassi epitelin yiizeyinde asidofilik, kolumnar,
kuboidal ve silial1 hiicreler izlenir. Epitelin iginde ise miisinli goblet hiicreleri
ve mikroglandiiler yapilar bulunur. Epitel retesiz oldugundan bag doku ile
kolayca ayrilir. Kist duvarinda satellit kistlere rastlanabilir, ancak inflamasyon
yoktur (12).

Radyolojik olarak sklerotik hatli, genelde multilokiiler, mandibula anteri-
or ve kanin bolgede izlenir. Asemptomatik olup biiyiik boyutlara ulastiginda
ekspansiyon yapabilir. Kortikal kemik destriikte oldugunda mukoza altinda
fluktuan olarak palpe edilebilir. Diglerle iliskili olmayabilir (13).

Glandiiler odontojenik kist, diigiik dereceli mukoepidermoid karsinoma
ile karistirilabilir. Karsinomda, subepitelial yaygin invazyon saptanir. Ayrica
tipik bifazik morfoloji izlenir.

Lezyonun tedavisi eniikleasyondur, ancak genis rezeksiyon 6nerenler de
vardir. Prognozu iyidir, biiyiik boyuta ulagmamugsa niiks olasihigr diigtiktiir
(13,14).
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1.2. Inflamatuar Odontojenik Kistler
1.2.1. Radikiiler Kist:

Apikal bolgedeki inflamasyonun bolgedeki Malassez epitel artiklarini sti-
miile etmesiyle geligtigi diigiiniilmektedir. Cok sik goriilmekle beraber rutin
endodontik tedaviye cevap vermez. Nekrotik degisiklik, kemik i¢inde bogluk
olusturduktan sonra mediatorlerin etkisiyle periferde epitel ¢ogalir. Epitel
hiicreleri arasinda siv1 birikmesiyle lezyon kist halini alir. Epitel proliferasyo-
nu ve siv1 basinct devam ettikge kist biiyiir.

Tanusi akut inflamatuar ataklar ve radyolojik olarak konabilir. Cok genis-
lediginde ekspansiyon yapar, kemik destriikte oldugunda fistiil olugturabilir.
Dis koklerinde rezorbsiyon ve mobilite izlenebilir (3,4).

Histopatolojik olarak non- keratinize yassi epitel ile doselidir. Epitel tize-
rinde yuvarlak ya da ¢omak sekilli kalsifiye odaklar bulunabilir. Bu odaklar
radikiiler kiste 6zgii olup Rushton cisimleri adin1 alir. Kist iist genede oldu-
gunda epitelde mukus hiicreleri, silial epitel ve glandiiler dizilim izlenebilir.
Boylesi durumda, lezyon lateral yerlesimli oldugunda globtilomaksiller kist
va da lateral periodontal kist ile karigabilir.

Tedavisi cerrahi eniikleasyondur. Kiigiik lezyonlarda endodontik tedavi
yapilarak takip edilebilecegi one siiriilse de, benzer patolojik olugumlarin
ckarte edilmesi agisindan gikarilmasi en dogru yaklagimdir. Uygun tedavi
sonucunda niiks izlenmez (4).

1.2.2. Rezidiiel Kist:

Digsiz genelerde, daha 6nce gekilen bir digin apikaline uyacak sekilde iz-
lenen diizgiin sinuirh inflamatuar odontojenik kist tiiriidiir. Radikiiler kistin
yeterince kiirete edilmemesi sonucu ortaya ¢ikabilecegi gibi yalmzca granii-
lom kalintisindan da gelisebilir. Tesadiifen ya da akut alevlenme sonucu fark
edilir. Histolojik olarak radikiiler kistle benzer yapiya sahiptir. Cerrahi eniik-
leasyon sonrasi niiks beklenmez (12).

1.2.3. Bukkal Bifurkasyon Kisti:

Mandibular molar bolgede izlenir. Diglerin bukkal bifurkasyon bolge-
sindeki periodontal membran epitelinden kaynaklandig diistiniilmektedir.
Olusumunda inflamasyonun rol oynadig: diisiiniildiigiinden bu siniflamaya
dahil edilmistir ancak inflamasyon izlenmeyen vakalar da bildirilmigtir.

Klinik olarak ilk iki dekatta mandibular 1. veya 2. molar digin stirmeme-
siyle fark edilir. Birinci molar dis ikinci molar disten daha sik etkilenir. Disler
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daima vitaldir. Etkilenen molarin bukkalinde sert bir siglik vardir, sekonder
olarak enfekte olmazsa agrisizdir (3).

Radyolojik olarak mandibular 1. veya 2. molar bukkal furkasyonunda
kiigiik bir radyoliisensi seklinde olabilecegi gibi, iyi kortikal sinirlt yuvarlak
radyoliisensi seklinde de goriilebilir. En belirgin diagnostik 6zellik okluzal
radyografide koklerin lingual kortikal tabakaya, okluzal yiizeyin ise bukkal
tabakaya dogru yatmig goriintiisiidiir. Sekonder enfeksiyon gelisirse, etkile-
nen digin bukkal korteks bolgesinde periostal yeni kemik olugumu goriiliir
(3.4).

Ayiriar tanida periodontal apse veya Langerhans hiicreli histiyositozis
gibi patolojiler diigtiniilmelidir. Bukkal Bifurkasyon Kistinin bariz radyog-
rafik goriintiisii olan devrilmenin degerlendirilmesi igin okliizal radyografi
alinmalidir. Ayirici tani igin 6nemli olan diger bir patoloji ise dentigeroz
kisttir. Bukkal bifurkasyon kistinin lokasyonu ve kronu sarmamasi ayirimda
onemlidir.

Tedavisinde konservatif kiiretaj yapilir. Kendiliginden iyilesen vakalar da
bildirilmistir. Niiks beklenmez (3.,4).

1.3. Fissural (nonodontojenik) gelisim kistleri

1.3.1. Nazolabial Kist:

Ust dudakta, maksiller ve nazal proseslerin birlesim hattinda nazal alar
bolge olarak tanimlanan bolgenin kistidir. Nazolakrimal kanal sistemi benze-
ri artiklar veya epitel inkliizyonlar1 sonucu geligebilir. Kist biyiidiigt takdir-
de burun kenar yukar: kalkar ve mukolabial kivrim silinir. Yiizde asimetrik
bir gortiniim olugur. Enfekte olmadigy siirece agri olmaz. Siklikla kadin cin-
siyette ve erigkinlerde goriiliir. Yumugak doku kisti oldugundan rutin dental
radyolojik tetkiklerde fark edilmez.

Belirli biiyiikliige ulagtiginda, buruna veya ag1z igine drene olabilir. Bila-
teral izlendigi vakalar bildirilmekle beraber nazolakrimal kanal inflamasyon-
lartyla beraber de goriilebilir.

Histolojik olarak psodostratifiye siliali, goblet hiicresi igeren epitelle do-
selidir. Dogeyici epitelde skuamoz metaplazi izlenebilir. Eksizyonla tedavi
edilir, islem ag1z iginden yapilr.

Nazopalatin kanal kisti ve globulomaksiller kist ile ayirici tanist yapilma-
lidir. Nazopalatin kanal kisti ve globulomaksiller kist kemik i¢inde izlenir.
Bu bolgede goriilebilecek diger non-odontojenik kistler genellikle ¢ocukluk
caginda goriiliir.
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Ayiricr tam histolojik olarak degil klinik ve radyolojik olarak yapilir.
Miimkiinse, yaumusak dokularin degerlendirilmesine olanak veren goriintii-
leme yontemlerinden ( ultrason, manyetik rezonans) faydalanilmahdir (15).

1.3.2. Globulomaksiller Kist:

Nazal proses ile maksiller prosesler arasinda gelistigi diigiiniiliir. Bununla
birlikte, gelisim fisstirleri bolgesinde epitelyal inkliizyon kaldig1 i¢in ayr1 bas-
likta bir kist olarak incelenmesi konusu tartigmalidir.

Lateral ve kanin digler arasinda kemik i¢inde lokalizedirler. Nadiren sant-
ral ve lateral digler arasinda da yerlegebilirler. Fissiiral gelisim kisti sinifin-
da olmasina ragmen kemik igi lokalizasyonlu olmasi, bu bolgedeki kistlerin
tamaminin odontojenik geligim kisti olarak kabul edilmesi gerektigini dii-
stindiirmektedir. Bu kistin aslinda lateral periodontal kist ya da keratokist
oldugu da savunulmaktadir.

Tyi siurh, armut gekilli radyoliisent goriintii verir. Yakin iligkide oldugu
digler vitaldir. Klinik ve radyolojik olarak tant konulur. Eniikleasyon sonra-
sinda keratokistik yapida degilse niiks beklenmez.

Histolojik goriiniimii karakteristik degildir. Epiteli yassi epitel olup bazen
siliali, goblet hiicresi igeren kolumnar epitel olabilir. Duvarinda inflamasyon
az ya da yoktur. Ayni bolgede dentigertz kist veya keratokistler de buluna-
bilir (16).

1.3.3. Nazopalatin Kanal Kisti (Insisiv Kanal Kisti):

Odontojenik olmayan, genelerde en sik goriilen geligsimsel fissural kist
tiiriidiir. Nazopalatin duktusun embriyolojik artiklarindan koken alir. Insisiv
kanal burun tabant ile insisiv papilla arasinda seyreder. Iginde damar ve sinir
yapilart bulunur.

Nazopalatin kanal kisti, radyolojik olarak orta hatta iyi sinirl radyoliisent
lezyon olarak goriiliir. Dig koklerinin apeksi hizasinda izlenir. Dig koklerin-
de rezorpsiyon, agri, vitalite kaybi izlenmez. Ancak damak bolgesinde agr1
ve siglik tarif edilir. Boyut olarak genellikle 1 santimetre civarindadir ancak
daha fazla da biiytiyebilir. Radyolojik olarak lezyon goriintiisii teghis edilmis,
lezyon boyutu 6 milimetre ve daha kiigiik, klinik olarak semptom yok ise
izlenen goriintii genislemis insisiv papil gortintiisii olabilir.

Nazopalatin kanal kistinin 6zgiin bir histolojik goriintiisii yoktur. Siliyar
kolumnar epitel, nonkeratinize gok katli yass: epitel, psodostratifiye siliyal
egitel ya da goblet hiicreli kolumnar epitel ile dogeli olabilir. Kist duvarinda
hatif ya da yogun inflamatuvar hiicre infiltrasyonu izlenir.
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Radikiiler kist ve geniglemis insisiv papil ile ayiric1 tanist yapilmalidir.
Cerrahi olarak entikleasyon sonrasi ¢ok nadir olarak niiks izlenebilir (17).

1.3.4. Median Palatal Kist:

Maksiller palatal proseslerin birlegme hattinda goriilen fissiiral gelisim
kistidir. Nadir goriiliir ve asemptomatiktir. Nazopalatin kanal kistine gok
benzer ancak daha arkada lokalizedir. Insisiv kanalla iliskisi olmayip, okliizal
radyografilerde ¢ok iyi teshis edilir. Tyi sinirli ve radyoliisent kist goriintii-
siiyle fark edilebilir.

Palatal bolgede yerlestiginden burun tikanikligi ve ve agiz mukozasinda
kabarik bir alan yaratabilir. Enfekte olmaz ise asemptomatiktir, fluktuan gis-
lik seklinde palpe edilir. Orta hatta bulunur ve simetriktir.

Histopatolojik goriiniimii nazopalatin kanal kisti ile benzerdir. Cok katl
yassi epitel ile siliali psodoatrofiye epitel ile dogelidir. Kist duvarinda kikirdak
yapi ve tiikriik bezi dokusu bulunmamast ile tiikriik bezi patolojilerinden
ayrilir. Tedavisi basit eniikleasyon olup niiks bildirilmemigtir.

1.3.5. Yeni Dogmusun Palatal Kisti (Epstein Incisi, Bohn Nodiilii):

Yeni dogmug bebeklerin palatal mukozasinda fark edilen inkliizyon kist-
leridir. Sert ve yumusak damak hattina yakin olup tam orta hatta izlenir. Pa-
latal birlesme sirasindaki epitel inkliizyonlarindan geligtigi diistintilmektedir.

Yeni dogmuglarda goriilen bir bagka kist olan gingival kist ise dental la-
mina artiklarindan koken alir. Birkag milimetre ¢apinda ve sar1 renkli olup,
kendiliginden riiptiire olur (18).

2. Odontojenik Kistlerden Gelisen Karsinomlar

Cene kemikleri iginde primer karsinom nadir olarak gortiliir. Goriilen va-
kalarin ise odontojenik epitel kokenli oldugu diistiniiliir. Bu nedenle bu tii-
morler intraossedz karsinom ya da odontojenik karsinom olarak adlandirilir.

Rezidiiel odontojenik kistler uzun siire agizda kaldiklarinda ya da ayni
sekilde ameloblastomlar risk olustururlar. Odontojenik kistin epitelinde
displastik degisiklikler izlenmis ise karsinomatoz doniigiime daha yatkin ol-
dugu bilinmektedir. Bu degerlendirmeye gore, keratokist, dentigeroz kist ve
lateral periodontal kist duvarindan karsinom geligme riski nispeten yiiksektir.

Yasla birlikte karsinom goriilme siklig1 artar. Agr1 ve siglik sikayetleriyle
beraber radyolojik olarak diizensiz bir goriiniim izlenir (19).



40 | Odontojenik ve Gelisimsel Cene Kistlers

Lezyonun odontojenik kist duvarindan gelisen primer intraossetz karsi-
nom oldugu iizerindeki mukozanin korunmusg olmasiyla da dogrulanir. Ciin-
kii ag1z mukozasi karsinomlarinda ag1z iginde kiiciik bir degisiklik ve genig
ekspoz kemik alan1 goriilebilir.

Cene kemiginde hazirlayict herhangi bir lezyon olmadan da intraosseoz
odontojenik karsinoma geligebilir.

Kist epitelinden karsinom geligmesi durumu, kistin iyi diferansiye olmasi
ve agizda uzun siire kalmasiyla iliskilendirilebilir. Karsinom kistik bir yapiy1
doseme geklinde baglar, giderek invaziv alanlar olugur. Bu alanlar yavag ge-
lisip radyolojik bulgu vermediginden yanhs tedaviler yapilip daha kotii so-
nuglar elde edilebilmektedir. Bu nedenle, lezyon biiyiik boyutlara ulagmadan
kist duvar: biyopsisinde displazik degisiklik saptandiginda derhal lokal genig
rezeksiyon yapilmalidir. Karsinom tedavisinde radyoterapi de yararl olabilir.
Rejyonel lenf nodu metastazi igin sistemik degerlendirme yapilmalidir (20).
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Bolum 4

Sonlu Elemanlar Stres Analizi YOonteminin
Implant Cerrahisinde Kullanimi

Melek Beder!
Hatice Yemenoglu?

Ozet

Dental implant cerrahisi, memnun edici fonksiyon ve estetik kazanimlar
nedeniyle giiniimiizde en ¢ok tercih edilen tedavi segenegi halini almustir.
Implant uygulamalarinda bagari saglamak igin 6nemli noktalar vardir. Uygun
yiikleme, lokasyon segimi ve implant geometrisinin dogru segilememesi;
implantlarin ~ stabilitesi ve osteoentegrasyonunun in-vivo ortamda
degerlendirilmesinde yasanan zorluklar sebebiyle, in-vitro ortam kosullarinda
bir takim ¢aligmalar yapilmugtir. Sonlu elemanlar stres analizi (SESA); dental
materyaller ve implantlarin mekanik davramglarini degerlendirmenin bir
yolu olarak son 20 yilda kullanimi artan, biyomekanik problemleri kiigiik
pargalara bolerek ¢ozen bilgisayar destekli tasarim modellerinde stres ve
gerilmeleri hesaplayan analiz teknigidir. Bu boliim, SESA hakkinda ayrintili
bilgi vermesinin yanisira aragtirmacilara dental implant uygulamalar: igin de
151k tutabilir.

1. Giris
Son yillarda, dental implantlar ile tedavi, dogal disler kayboldugunda veya

kismen hasar gordiigiinde elverigli fonksiyon ve estetik sonuglarindan dolay:
yaygin olarak kullanilmaktadur.'

Bu nedenle implantlar, 1sirma yiiklerini kemige ve ¢evre dokulara optimi-
ze edilmis olarak dagitacak gekilde tasarlanmalidir.*® Dental implantlarin ve
kemigin biyomekanik davranigini analiz etmek igin in-vitro teknikler ve sayi-
sal simiilasyonlar dahil olmak iizere gesitli araglar vardir. In-vitro ¢aligmalar,

1 Ars.Gor., Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Periodontoloji Ana
Bilim Dali, Rize/Tiirkiye, melek.beder@erdogan.edu.tr,; Orcid:0009-0000-1483-3132

2 Dr. Ogr. Uyesi, Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi,
Periodontoloji, Ana Bilim Dali, Rize/Tiirkiye, hatice.yemenoglu@erdogan.edu.tr,
Orcid: 0000-0002-2532-2896
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uluslararas: standartlarin oldugu statik ve dinamik performansin fotoelastik
stres analizini veya mekanik kirilma testlerini igerir.® En yaygin sayisal simii-
lasyon, sonlu elemanlar stres analiz (SESA) yontemidir.

2. Sonlu elemanlar stres analizi yontemi

SESA, biyomekanik analizler i¢in kullanilan biyolojik aragtirma alaninda
yeni bir gelismedir. Bu yontemin temelinde, problem alanini ¢ok daha ba-
sit ve kiiglik bolgelere ayirarak karmagik bir mekanik probleme ¢6ziim bul-
maktir. Bu analizin ¢aligma prensibi “pargadan biitiine gitme” seklindedir.”®
Burada alan degiskenleri fonksiyonlar1 ve sekli kullanilarak tahmin yapilabi-
lir. SESA, pargadan biitline gitme prensibine dayandigy igin, ¢oziim fonksi-
yonu aramak yerine uygun sekilde pargalar1 birlestirerek ¢6ziimii bulan bir
yontemdir.” SESA kullanarak dis hekimliginde yapilan ilk ¢aliyma Ledley
ve Huang’in 1968°de yaptiklar1 aragtirmadir. Bu ¢aligmada, matematik mo-
deli elde edilmis bir dige gesitli yonlerde kuvvetler uygulanmig ve bu kuv-
vetlerin disi destekleyen kemik dokusunda meydana getirdikleri gerilmeler
degerlendirilmistir.>'° Geometrik model, 6zel bir yapiyr uyarmak ve sonlu
cleman ag1 olugturmak igin diigtimlerle baglanan kiigiik elemanlara ayrilir
ve matematiksel denklemi uygulayan yazilimla ¢oziilebilir.'* SESA, ¢esitli bi-
yolojik ¢aligmalarda ve osteoentegre olmug implantlarda destekleyici kemige
uygulanan ¢igneme kuvvetlerinden kaynaklanan stres ¢aligmalarinda meka-
nik yanitlar1 anlamak igin biyomekanik analiz saglar. Ayrica biyolojik yapilar
kopyalayan modellerle, bu modeller iizerinde mekanik kuvvetler olusturarak
anatomik yapilarin materyalist ozelliklerini degerlendirir. *'* Sonlu eleman
parametreleri hakkindaki en 6nemli veriler, yani ag o6zellikleri, kemik 6zel-
likleri, yiikleme-sinir kogullar1 ve yakinsama kriterleri detaylandirihp gézden
gegirilmigtir. Son olarak kemik ve dental implantlardaki stres degerleri analiz
edilmigtir.®> Modellerin olugturulmasindaki son gelismeler, bilgisayarl to-
mografi (BT) goriintiileme ve segmentasyon algoritmalarinin kalitesi, daha
hizli bilgisayarlar ve sonlu eleman modellemesinin dogrulugu, bireysel hasta
anatomisinin benzerligini biiyiik 6l¢lide geligtirmigtir.!6'#

Stres analizi igin SESA ile yapilan bir ¢aligma su adimlarr igerir:*®
1. Yapiun degerlendirilmesi igin bir modelin gelistirilmesi
Cismin sonlu elemanlara boliinmesi

Elementin diigiim yiiklerinin belirlenmesi

Cismin sonlu eleman modeli elde etmek i¢in montajt

AR

Bilinen yiiklerin sistemde uygulanmasi
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Yapinin nasil desteklendigini diigiim yer degisikligi ile belirtilmesi

Diigtim yer degisikligini belirlemek igin es zamanl lineer cebirsel
denklemlerin ¢oziimii

Diigiim ve eleman yer degisikliginden gerinimlerin ve gerilmelerin
hesaplanmasi

SESAnin diger yontemlere gore bir¢ok avantaji bulunmaktadir.?’ Bunlar;

Karmagik geometriye sahip kati cisimler modellenebilir.

Gergege en yakin model, bilgisayar yazilimlari sayesinde olusturula-
bilir.

Istenilen sayida degisik malzeme ile farkli modeller olugturulabilir.

Gerilme dagilimi ve lokalizasyonlar: hassas bir sekilde olugturulabilir.

Uygulanan kuvvetlerin malzeme 6zelliklerinin, geometrilerinin ko-
layca degistirilebilmesi ve analizin tekrarlanabilmesi miimkiindiir.

Analiz sonuglar1 ¢ok kisa siirede elde edilebilir.

Analize gore elde edilen degerler varyans: olmayan cebirsel hesaplamalar
sonucunda ortaya ¢iktig1 igin bu degerlerin istatiksel analizi yapilamamak-
tadir. Elde edilen basma, ¢ekme ve Von Mises Stres miktarlari ve dagilimla-
rina bakilarak degerlendirme yapilir. En yiiksek ¢ekme stresleri maksimum
asal gerilmeleri, en yiiksek basma stresleri ise minimum asal gerilmeleri ifade
eder. Pozitif degerler ¢ekme streslerini, negatit degerler ise basma streslerini
belirtmektedir. Cebirsel ¢oziimleme sonunda her yiik durumu i¢in modelin
herhangi bir noktasindaki tiim gerilmeler, gerinimler ve yer degistirmeler
bulunur. !

SESA yonteminin avantajlari yaninda birtakim dezavantajlart da vardir."”

Kullanilan bilgisayar sistem ve yazilimlar1 ok pahalidir.

Analiz sirasinda kullanilan programlarin teknolojideki gelismelere
bagl olarak belli araliklarla giincellenmeleri gerekmektedir.

Analiz i¢in alaninda deneyimli kigilere ihtiyag vardir.
Sonuglarin yorumlanmas: giigtiir.

Verilerin elde edilmesi ve aktarilmasi uygulayictya baghdir.

Bilgisayar destekli tasarim, sonlu elemanlar metodlar: ve bilgisayar simii-
lasyonlar1 dig hekimliginde 6zellikle dental implantlarin tasariminda yeni bil-
gisayar teknolojileri ile birlikte bityiik olgiide kolaylagtirilan bir iglem haline
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gelmistir. SESA implantlarin yiizeyleri boyunca ve gevresindeki kemikteki
streslerin daha iyi anlagilmasini saglamaya ve ayrica stresi azaltmak igin pro-
tetik tedavi se¢eneklerini tasarlamaya yardimeci olmaktadir. Bu yiizden ii¢ bo-
yutlu SESA yonteminin uzaydaki stres dagilimlarini daha gergekgi ve detayli
bir bicimde yansittig1 gosterilmistir.?> SESA yonteminin daha anlagilabilir
olmas1 adina, uygulanirken kullanilan terimlerin agiklanmasi yararl olacaktir.

Eleman (Element): Sonlu elemanlar yonteminde incelenecek alanin mo-
deli, ‘eleman (element)’ olarak adlandirilan basit geometrik sekillere ayrilir.
Olugturulan model ne kadar ¢ok sayida elemana boliiniirse o kadar gergege
yakin ¢ikarimlar elde edilir.?* Modeli olusturan elemanlar sanal stresler altin-
da gerilme ve sekil degistirmelerini, ¢evrelerindeki diger elemanlara aktara-
rak onlari etkiler.?*?* Bu yontemde elemanlar, geometrilerine gore; dortgen,
ticgen, paralelkenar; boyutlarina gore; tek, iki, ii¢, izoparametrik elemanlar
olarak; diiglim sayisina ve diigiim sayisindaki bilinmeyenlere gore ise levha,
plak, kabuk problemleri olarak siniflandirilmaktadir.?326-7

Diigiim (Node): SESA yonteminde modelleri olusturan elemanlarin
birbirleriyle baglandigi noktalara ‘diiglim (node)’ denir. Yontem, bu dii-
gimlerdeki degisiklikleri algilayip matematiksel olarak hesaplamaya galigir.
Diiglimlerin model iizerinde belli noktalardan hareketsiz bir gekilde sabitlen-
mig olmasi gerekmektedir.32-”

Ag Yapisinin (Mesh) Olusturulmasi: Diigiim ve elemanlarin koordi-
natlar, programlar iizerinde veya kullanic1 tarafindan tiretilen ag yapma is-
lemi ile olugturulur. Kullanicinin sisteme girdigi minimum bilgiye kargilik
gelen deger otomatik bir gekilde diigiim noktalarini ve elemanlar: siralar,
numaralandirir. Kullanicr ayrica mesh iiretilecek bolgelerin, hangisinde daha
fazla ya da hangisinde daha az eleman yogunlugu olacagina karar vermelidir.
Mesh yapist olusturulurken modeller sonlu sayida elemanlara ayrilir ve iste-
nildiginde eleman sayisini, tipini ve ag tiretim yontemini degistirerek farkl
¢oziimlerle modifiye edilip tiretilebilir.?326:27

Kat1 (Solid) ve Geometrik Modelleme: SESA yonteminde, kullani-
lan tiim pargalarin bilgisayar ortamina aktarilip model olusturma agamasi
en onemli ve ilk agamadir. Boylece incelenecek cismin geometrisi gergege
yakin gekilde tam anlamiyla dijitale aktarilmig olur. Modelleme yapilirken
CAD (Computer Aided Design-Bilgisayar Destekli Tasarim) programlarin-
dan faydalanilir. Modellemede ki amag, cismin iiretilmeden 6nce istenilen
sekilde olup olmadigini ve yeterli iglevi saglayip saglamadigini kontrol et-
mektir.?32627
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Sinir Kosullar1 (Boundary Conditions): Analizi ve modellemesi yapi-
lacak olan cismin nereden sabitlendigini ve kuvvetin nereden uygulanmasi
gerektigini gosterir. 2326

Verilerin Analizi: Bu analizde kullamlan materyalin mekanik ozellikleri
g6z Oniine alinir ve uygun yontem segilir. Sonuglar degerlendirilirken; porse-
len, kemik, greft materyalleri igin asal gerilme degerleri; metal gibi materyal-
ler igin ise cismin tamaminda olugan stres degerleri hakkinda bilgi saglayan

Von Misses Stres degerleri kullanilir,?3-25:28-30

3. Dental Implantoloji Alaninda Yapilan SESA Caligmalart

Geleneksel ve dar ¢apli implantlarla ilgili yapilan bir SESA ¢alismasina
gore; SESA yontemiyle geleneksel implantlarda dar gapli implantlara gore
boyun bolgesinde daha az stres olugtugu ve ilgili bolgede kemik rezorpsi-
yonunun daha az oldugu goriilmiistiir.*! 2004 yilinda Fanuscu ve ark.?? si-
niis lifting iglemi ile ilgili yaptiklar1 bir SESA ¢aligmasinda, {ist ¢eneyi taklit
eden model iizerinde uygulanan konvansiyonel implantlara lateral ve aksiyal
kuvvetler uygulayarak stres analizlerini yapmistir. 2007 yilinda Zampelis ve
ark.* agil ve paralel yerlestirilen implantlarla ilgili yaptiklar1 bir SESA galis-
masinda, stres birikiminin hangi noktalarda daha yogun oldugunu aragtir-
muglardir. Wen ve ark.** yaptiklar: bir ¢alismada, agir atrofik bir tist ¢ene mo-
deli tizerine 3 zygomatik implant uygulayarak implant lokalizasyonunu ve
sayisini optimum olarak belirlemeye ¢aligmugtir. Sannino’nun 2015 yilinda
yaptig1 bir ¢aligmada ise olusturulan model tizerinde, all-on-four teknigiyle
list ¢ene anterior-posterior bolgelere 4 adet implant yerlestirilip, agili ve pa-
ralel uygulanan kuvvetlerle olugturulan stresin analizi yapilmistir.®

Giiniimiize kadar dental implantoloji alaninda SESA yontemiyle uygu-
lanan birgok ¢aligma yapilmistir.3'% Etik sebeplerle klinikte uygulanamayan
caligmalarin bilgisayar ortaminda model olusturarak yapilabilmesi ve/veya
tekrarlanmasi olas1 olmayan ¢aligmalarin sinursiz gekilde tekrarlanabilmesine
olanak saglamasi agisindan SESA yontemi biiyiik bir avantaj olusturabilir.
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Bolum 5

Kemik Dokusunun Potansiyel Biyobelirtegler:

Siikran Acipinar?

Ozet

Tibbin tiim alanlarinda, yaygin klinik hasar olusmadan 6nce hastaligin varligim
gosteren, ideal biyolojik teshis belirtegleri aranmaktadir. Biyobelirteglerin
yiiksek 6zgiilliik ve hassasiyete sahip olmasi ve kolay kullanilabilmesi gerekir.
Kemik dokusunun biyokimyasal belirtegleri, kemik hastaliklarinin tedavisini
ve prognozunu degerlendirmek igin kullanilmaktadir. Uzun zamandir
kullanilan kemik biyobelirteglerinin gegitli eksik yonleri vardir. Bu nedenle,
son zamanlarda kemik dokusunun biyobelirteglerinde yeni gelismeler
saglanmugtir  Periostin, Katepsin K, Osteoprotegrin(OPG)/ Niikleer
Faktor-Kappa B (NF-Kf) reseptor aktivatorii (RANK)/ NF-Kf reseptor
aktivatorii ligandi (RANKL), Sklerostin, Dickkopf-1(Dkk-1), Fibroblast
bityiime faktorii 23(FGF-23), mikro RNA(miRNA), salgilanmig Frizzled
iliskili proteinler(sFRP), Sfingosin-1-fostat (S1P) potansiyel giincel kemik
biyobelirtegleridir. Bu belirtegler, kemik metabolizmas: ile ilgili bilgileri
yansitabilir.

1. Giris

Kemik, mineralize organik matriksi ile karakterize 6zellesmis bir bag doku-
sudur. Kemik dokusunun ve yapisinin biitiinliigiinii korumak igin osteoblast,
osteoklast ve osteosit hiicreleri kemik metabolizmasinda gorev alirlar. Kemik
dongiisii; hem kortikal hem de trabekiiler kemikte eski kemigin yerini yeni
kemigin almasi ile sonuglanan, yagam boyu devam eden bir yikim ve tamir
siirecidir. Kemik dongiisii iskeletin mekanik biittinliigiiniin korunmasi, mik-
ro fraktiirlerin tamiri ve kalsiyum ve fosfor dengesinin diizenlenmesi igin
gereklidir (Bonner ve ark. 1998). Kemik dokusu bu yapim ve yikim dengesi
sayesinde, mekanik strese adaptasyon gosterir.

Osteoblastlar; kemik yapimindan sorumlu, kemik matriks proteinlerini
tireten ve dokunun minerallesmesini saglayan hiicrelerdir. Osteoblast hiic-

1 Sivas Cumhuriyet Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali Sivas
Orcid: 0000-0003-1711-2183, Mail: sukranacipinar@cumhuriyet.edu.tr
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releri alkalen fosfataz (ALP), parathormon (PTH), 6strojen, D vitamini,
bityiime hormonu (GH), transforme edici biiylime faktorii 8 (TGF-f) gibi
sistemik faktorler ve tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a), interlokin 1 (IL-1)
gibi sitokin reseptorleri aracihigr ile gelen uyariyr algilayip, diger hiicrelere
ileterek; kemigin yeniden yapilanmasini saglarlar (Carbonare ve Giannini,
2004).

Osteoblastlardan koken alan osteositler; matriks lamelleri arasinda, her
lakunada bir tane olacak sekilde yerlesim gosteren kemik hiicreleridir. Bu
hiicreler ekstraselliiler bolgeler ve kemik matriksi arasindaki iyon aligverigi
ve mekanik uyarilarin iletiminden sorumludur. Ayrica sitoplazmik uzantilart
vasitastyla hiicre baglantilar1 kurup besin maddelerinin iletilmesini saglarlar.
Osteositler kemigin hem yapimi hem de yikimiyla ilgilidir.

Kemigi rezorbe eden gok ¢ekirdekli dev hiicreler olan osteoklastlar; mo-
nosit-makrofaj ailesinin progenitor hiicrelerinden geligirler (Maeda ve ark.
2013). Kemik rezorpsiyonunun bagladig1 bolgelerde, enzimatik olarak agil-
mug Howship lakunalarinda bulunurlar. Temel gorevleri, kemik minerallerini

¢ozerek ve matriksini yikarak osteoklastogenezisi gergeklestirmektir.

Kemik dengesini saglamak igin, osteoklastlar ile osteoblastlar arasindaki
iletisimde osteoblast kokenli iki protein olan RANKL ve OPG’nin 6nemli
rolleri vardir. Makrofaj koloni stimiile faktorti (M-CSF) ve RANKL sitokin-
leri osteoklastlarin farklilagmast ve fonksiyonlarinin diizenlenmesi igin ge-
reklidir. Osteoklast onciileri M-CSF reseptorleri ve RANK eksprese eder ve
osteoblastlarla hiicre-hiicre etkilesimleri yoluyla RANKL: tantyarak M-CSF
varliginda osteoklastlara farkhilagir (Takahashi ve ark 2011). Osteoblastlar
ayrica RANKL igin bir tuzak reseptorii olan OPG'yi iiretir ve RANKL-
RANK etkilegimini engelleyerek osteoklastogenezi inhibe eder (Simonet ve
ark 1997).

Kemik metabolizmasi birgok farklr hiicresel yolak tarafindan kontrol edi-
len fizyolojik bir siiregtir. Wingless (Wnt)/[]-katenin sinyal iletimi ve OPG/
RANKL sistemi kemik metabolizmasini etkileyen en 6nemli hiicresel yo-
laklardir. RANKL/OPG sistemi osteoklastogenezi, Wnt yolag: ise osteob-
lastogenezi kontrol etmektedir. Bu 2 farkli biyokimyasal yolak arasindaki
potansiyel baglantilar ilgi odag: haline gelmistir (Daoussis ve ark. 2010).

Kemik hastaliklarinda, kemik metabolizmasi degiserek kemik kaybina ve
siklikla mikromimarideki degigikliklere yol agar. Kemik dongiisii belirtegleri
cesitli kemik hastaliklarini ve tedavilerinin etkilerini non invaziv olarak izle-
mek i¢in gelistirilmistir. Osteoblastlarin ve osteoklastlarin enzimatik aktivi-
telerini veya kemik dokusunun yikim tiriinlerini yansitan biyokimyasal belir-
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teglerin degerlendirilmesi, kemik metabolizmasini ve bu belirteglerin kemik
hastaliklarindaki rollerini aragtirmak igin dnemlidir.

2. Kemik Metabolizmasinin Klasik Biyokimyasal Belirtegleri

Konvansiyonel biyobelirtegler kemik yapim ve yikim belirtegleri olarak
ayrilirlar ve birgok farkli hastaliklarda bu biyokimyasal belirteglerin yapist,
biyolojisi ve klinik kullanimi degerlendirilmistir (Lombardi ve ark. 2012)

Kemik olugumunun degerlendirilmesinde kullanilan belirtegler:
e Serum total osteokalsin,
*  ALP’nin kemik izoenzimi (kemik ALP) ve

*  Kemik dokusunun ana bileseninin sentez hizini yansitan tip I kollajen
N ve C terminal propeptittir (PINP ve PICP).

Kemik rezorpsiyonunun degerlendirilmesinde genellikle tip I kolajenin
pargalanma iiriinleri saptanmaktadir. Kemik yikim belirteglersi;

* Tip 1 kollajen N ve C telopeptit gapraz baglar1 (NTx, CTx),

* Hidroksiprolin (Hyp) ve Hidroksilizin (Hyl),

* Piridinolin (PYD) ve deoksipiridinolin (DPD),

* Tartrata direngli asit fostatazdir (TRAP) (Hannon ve Eastell 2003).

Bununla birlikte, kemik metabolizmasinin mevcut biyokimyasal belirteg-
lerinin gesitli eksik yonleri bulunmaktadir. Tip I kollajen farkli organlarda
yaygin olarak dagildig: i¢in kemige yonelik doku ozgiilliigiiniin olmamast,
kemik dongiisiinii diizenleyen en bol kemik hiicresi olan osteositlerin aktivi-
tesini ve periosteal apozisyonu yansitamamalari, hastaliklar ve tedavilerden
tarkli sekilde etkilenmelerine ragmen farkli iskelet boliimlerinin metabolik
aktivitesini ayirt edememeleri, kemik dokusu kalitesinin aragtirilmasina izin
vermemeleri ve tiimiiniin protein bazli olmalar1 gibi sinirlamalar vardir. An-
cak bu protein bazli belirteglerin dolagimdaki mRNA halleri erken biyobelir-
tegler olarak degerli olabilir (Chapurlat ve Confavreux, 2016).

Son yillarda artan ozgiilliik ve duyarlilik ile mevcut limitasyonlara alter-
natif olarak, kemik metabolizmasinin yeni biyobelirteglerinde geligmeler elde
edilmigtir (Garnero 2014). Bu yeni belirtegler kemik metabolizmasinin me-
kanizmalarini aragtirmak, osteositlerin aktivitesini degerlendirmek ve kemik
ile ilgili hastaliklarin tedavisi igin degerli aragtirma araglart olabilir. Tlerleyen
donemlerde kemik ve diger organlar arasindaki etkilesimleri yansitabilir.



54 | Kemik Dokusunun Potansiyel Biyobelirtegleri

3. Kemik Metabolizmasinin Yeni Biyobelirtecleri
Yeni belirtegler, 6 farkli grup olarak siniflandirilabilir.
*  Matriselliiler bir protein olan Periostin,

¢ Osteoklastik bir enzim olan Katepsin K,

* Osteoblast ve osteoklastin diizenleyici molekiilleri olan OPG/

RANKL,
*  Osteosit molekiilleri olan Sklerostin, FGF-23,
*  Mikro Rna ve
e Whnt sinyal molekiilleri Dkk-1, sFRP ve S1P’dir.

3.1. Periostin

Periost uzun kemikleri 6rten ve kemiklerin ¢apini ve kemik giiciinii kont-
rol etmede rol oynayan kollajenden zengin bir membrandir. Mevcut kemik
belirtegleri endosteal kemigin yeniden sekillenmesini yansitirken periosteal
metabolizmayi yansitmazlar (Szulc ve ark.2005). Periosteal metabolizmanin
potansiyel bir belirteci olan periostin, fasciclin ailesinin {iyesi matriselliiler
bir proteindir (Ohta ve ark.2014). Periostin insanlarda POSTN geni tarafin-
dan kodlanmaktadir. Periostine periost ve periodontal ligamentte fazla bu-
lunmasindan dolay: bu isim verilmistir (Horiuchi ve ark.1999).

Periostin kemik periosteal ylizeylerinde ve periodontal ligament, kalp ka-
pakgiklar1 ve tendonlar gibi mekanik gerilime maruz kalan kollajen bakimin-
dan zengin dokularda eksprese edilir (Du ve Li 2017). Periostin integrinler
ile etkileserek, hiicre matriks etkilesimlerini, adezyon, proliferasyon, fark-
lilagma siireglerini etkilemektedir ve hiicre sinyal yollarinin aktivasyonunu
saglamaktadir (Kudo ve ark.2007). Kollajen liflerinin iiretimini etkileyerek
doku onarimi ve yenilenmesini, doku giictinii, mekanik stabiliteyi artirir
(Bao ve ark.2004). Periostin, kalp, akciger, bobrek, deri, karaciger, iskelet
kast gibi gesitli organlarin hastaliklar1 sirasinda enflamasyona ve fibrozise
aracilik etmektedir. Hayvan ¢aligmasinda kardiyak hipertrofi ve ventrikiiler
romedelingde periostinin inhibisyonunun patalojilerin meydana gelmesinde
etkili oldugu gosterilmistir (Oka ve ark.2007). Periostin salgilanan bir pro-
tein oldugu igin periferik kanda saptanabilir.

3.1.1.Biyobelirte¢ Olarak Periostin’in Degerlendirildigi Caligmalar

Fare modellerinde periostin, histolojik ¢aliymalarla degerlendirilen peri-
osteal kemik olugumu ile iligkili bulunmustur (Bonnet ve ark.2011). Kemik
metabolizmasindaki iglevine iliskin veriler, periostin eksikligi olan fare mo-
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dellerinden elde edilmistir. Periostin eksikliginde, daha diigiik kemik mine-
ral yogunlugu, degisen mikro mimari, azalmig kemik giicii, periodontitis ve
osteoporoz meydana gelmigtir (Bonnet ve ark. 2009). Baska bir ¢aligmada
ise eksikligi kemik materyal 6zelliklerini degistirmis ve yliklenmeye gecikmis
remodeling ve bozulmusg kallus olugumu ile cevap vererek hasar birikimini
desteklemistir (Bonnet ve ark. 2013).

Periostin sadece kemik olusumunun ve kemik mineral yogunlugunun
diizenlenmesinde yer almaz, ayn1 zamanda kollajen ¢apraz baglanmasini dii-
zenleyerek kemik kuvvetini de etkilemektedir. Periostin, tip I ve tip V kol-
lajenler, fibronektin ve hiicre yiizeyi reseptor integrinleri gibi ekstraselliiler
matris (ECM) proteinleri igin baglanti bolgeleri igerir ve kollajen ¢apraz bag-
lanmasinin ana diizenleyicisidir. Periostin eksik olan farelerde gapraz baglar
ve prekiirsorlerinin azaldig: ve seviyelerinin kemik giicii ile iligkili oldugunu
bildirilmistir (Bonnet ve ark. 2013). Periostin, kemik dokusunda, kollajen
gapraz baglanmasimi destekleyen lisil oksidaz aktivasyonunu katalize eden
kemik morfojenik protein (BMP)-1 (Maruhashi ve ark. 2010) ve kemikte
eksprese edilen ve mekanik uyariyla indiiklenebilen tenascin-C ile etkilegime
girer (Chapurlat ve Confavreux, 2016). Periostin eksik farelerin periodontal
ligamentlerinde tip I kollajen, fibronektin ve tenascin C dagiliminda degisik-
lik goriilmiig, kollajen demetlerinin organizasyonunun rastgele ve farkli yon-
lerde oldugu ve fibronektin ve tenascin C’nin anormal lokalizasyonu goriil-
miistiir (Tabata ve ark.2014). Periostin seviyeleri kemik ve bag doku hasari
sonrast doku tamiri ve remodelasyonunu saglamak amaciyla artar (Naka-
zawa ve ark.2004).

Periostin eksik farelerde, kuvvetsiz kemikler, bozulmug kartilagenoz bii-
yiime plakalari, sinirh bir trabekiiler ag ve dwarfizm gozlenmig ve periostin
yoklugu, degismig siingerimsi ve kortikal kemik mikromimarisine ve daha
diigiik kemik mineral yogunluguna neden olmugtur (Bonnet ve ark. 2009).
Kortikal mikromimarideki bu eksiklikler, kemik ylizeyi bagina osteoblast
ve osteoklast sayisinda herhangi bir 6nemli fark olmaksizin, azalmig kemik
kuvveti ve dongiisii ile iligkilendirilmistir. Fare ¢aligmasinda periostin yok-
lugu giddetli alveoler kemik kaybi, eksternal kok rezorpsiyonu, periodontal
ligamentte genislemeye yol agmustir (Rios ve ark.2008). Periostin osteoloji,
doku tamiri, onkoloji, kardiyovaskiiler, respiratuvar sistem ve gesitli enflama-
tuvar durumlarda fonksiyon gostermektedir (Nishiyama ve ark.2011, Masu-
oka ve ark.2012).

Matriks metalloproteinaz (MMP) saglik ve hastalik durumunda ECM’de-
ki kollajen ve proteoglikanlar1 ytkmaktan sorumlu proeinazdir. Bazi hiicre-
lerde periostinin, MMP ekspresyonunu uyardigr bilinmektedir (Attur ve
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ark.2015). Osteoartrit ile iligkili sinovial hiicrelerde periostin stiimiilasyonu-
na bagli MMP-2 ve MMP-3lin arttig1 ve osteoartritin klinik durumlarinin
kotiilesmesine periostinin katki sagladig: bildirilmistir (Tajika ve ark.2017).

3.1.2.Periodontal Caligmalar

Fare modelinde periostin eksikligi, periodontal hastalik benzeri bir feno-
tip, keser diglerde genislemis periodontal ligament, alveolar kemik hasari,
artmig osteoklastik aktivite ve anormal kemik dongiisiine neden olmustur
(Rios, ve ark.2005). Kronik ve agresif periodontitis vakalarinda digeti olugu
stvisinda (DOS) periostin seviyesinin degerlendirildigi bir ¢aligmada agresif
periodontitis grubunda periostin seviyesinin en diigiik, kronik periodontitis
grubunda ise saglikli duruma gore diisiik oldugu bildirilmistir (Aral ve ark.
2016). Benzer sekilde saglikli periodonsiyum, gingivitis ve kronik periodon-
titis vakalarinda, DOS periostin seviyesi aragtirilmig ve kronik periodontitis
grubunda diger gruplara kiyasla daha diigiik oldugu, hastalik veya enflamas-
yon siddeti arttik¢a total periostin miktarinin azaldig: tespit edilmistir (Bal-
li ve ark.2015). Ligatiir yontemi ile periodontitis olusturulan deneysel bir
rat galigmasinda, alveol kemik kaybr ile periostin seviyesinde azalma iligkili
bulunmugtur (Padial-Molina ve ark. 2012). Baska bir klinik ¢aliymada peri-
odontitisli bireylerde periodontal cerrahi uygulanmig, DOS periostin sevi-
yesinin cerrahi sonrasi iyilesme doneminde periodontitis hastalarinda daha
belirgin olarak zamanla arttigin bildirilmistir (Padial-Molina ve ark. 2015).

Potansiyel olarak periosteal metabolizmanin aktivitesini ortaya koyan bir
belirteg olan periostinin klinik faydasini degerlendirmek icin ek klinik verilere
ihtiyac vardir.

3.2. Katepsin K

Osteoklastik aktivitenin potansiyel belirteci olan katepsin K, osteoklastlar
tarafindan eksprese edilen, sistein proteaz ailesinin iiyesi katalitik enzimler-
den biridir. Kemik remodelasyonunda ve yikiminda rol oynar. Kemik tip I
kollajenin yikiminda gorev alir bu nedenle yikim belirteglerinden tip 1 C
terminal gapraz baglh telopeptid (CTX-1) diizeyleri katepsin K aktivitesini
yansitir. Olgun osteoklastlar, kemik yiizeyine atagman sonucu olarak, ekstra-
seliiler lizozomal bolme olugturur. Osteoklastlar lizozomal bolmeyi asitles-
tirir ve katepsin-K, MMP-9 gibi proteazlar agiga ¢ikar (Teitelbaum 2000).

Katepsin K, lizozomlarda aktive olan ve daha sonra rezorpsiyon lakunala-
rina salian bir prokatepsin K olarak sentezlenir (Bossard ve ark.1996), son-
rasinda osteoklastlar, katepsin-K’nin aktif formunu agiga ¢ikarir (Dodds ve
ark. 2001). Aktif katepsin-K ve H iyonlar1 kemik rezorpsiyonunu baglatir.
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H iyonlari, kemik matriksinin mineral bilegenini ¢6zmek igin, rezorpsiyon
bolgesini asidik pH’a gevirirken; katepsin-K, protein igerikli kemik matriksi
sindirir (Boyle ve ark. 2003). Ayrica fazla RANKL iiretimi, osteoklast for-
masyonuna ve katepsin-K iiretimine yol agarak ilgili bolgede rezorpsiyona
katkida bulunur (Mogi ve Otogoto 2007). Bu nedenle katepsin K, aktif ke-
mik rezorpsiyonu ve osteoklast aktivitesinin bir belirteci olabilir.

3.2.1.Biyobelirte¢ Olarak Katepsin K’nin Degerlendirildigi
Calismalar

Katepsin K yiiksekligi, romatoid artrit (Skoumal ve ark.2005), ankilozan
spondilit (Wendling ve ark.2008), osteoporoz ve Paget hastahginda (Meier
ve ark. 2006) serumda degerlendirilerek gosterilmistir. Katepsin K artan se-
viyelerin ayrica postmenopozal kadinlarda daha yiiksek kemik kaybr ile ilis-
kili oldugu gosterilmistir (Prezelj ve ark. 2008). Katepsin K inhibisyonunun
osteoartiritin hayvan deneyi modelinde kikirdak yikimini azalttign gosteril-
mistir (Hayami ve ark. 2012).

3.2.2.Periodontal Caligmalar

Katepsin-K periodontal/peri-implant alveoler kemik yikimini takip etmek
i¢in kullanilabilir bir biyokimyasal bir parametredir (Yamalik ve ark. 2012).
Osteoklast progenitorlerinde katepsin-K eksikligi, osteoklast farklilagmasini
etkilememigtir fakat, olgun osteoklastlar1 rezorbe olan kemikten engelledigi
belirtilmistir. Bu katepsin-K’nin bozulmug kemik rezorpsiyonu ile iliskisine
isaret etmektedir (Lotinun ve ark. 2013). Katepsin-K’nin, implant1 destekle-
yen kemik kaybinin dogru bir biyobelirteci oldugu, erken osteoklastogenez
ve peri-implantitisin baglangic1 hakkinda sinyal verebilecegi vurgulanmistir
(Yamalik ve ark 2011). Bagka bir ¢ahiymada artan RANKL diizeyi, OPG/
RANKL orani ve katepsin-K diizeyleri, periodontal enflamasyon ve hasta-
lik aktivitesi ile siddetinin gostergeleri olarak kabul edilmigtir (Rakic ve ark
2014).

Katepsin K, osteoklastlardan aktif kemik yikimi sirasinda salinir, bu ne-
denle osteoklast aktivitesini erken donemde yansitan spesifik ve yararli bir
belirleyici olabilir.

3.3. RANK/ RANKL /OPG

Osteoklast aracili kemik rezorpsiyon yolagi, RANKL, RANK ve OPGyi
igeren TNF siiper ailesinin etkilesimi ile iligkilidir (Theoleyre ve ark 2004).
RANKL ve OPG, kemik homeostazina katkida bulunan, kemik remodelas-
yonunu yansitan ve lizerinde ¢alisilan biyobelirteglerdir (Barros ve ark.2000).
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RANK, monosit/makrofaj sisteminde bulunan, osteoklastlar ve osteok-
last 6ncii hiicreleri tarafindan eksprese edilen bir hiicre yiizeyi reseptoriidiir
(Hofbauer ve Heufelder 2001). Transmembran proteini olan RANK; os-
teoklastlarin sayica artmasi, pro-rezorptif sitokinlerin salinimi ve kalsiyum
metabolizmasini etkileyen ¢esitli hormonlarin uyarimi agisindan 6nem ta-
sitmaktadir (Nakashima ve ark. 2000). Osteoklastojenez ve kalsiyum me-
tabolizmasini kontrol eden bu reseptor; pre-osteoklastlara RANKImn bag-
lanmasini saglayan tek reseptordiir. RANK-RANKL etkilegimi ile osteoklast
progenitorlerin farklilagmasina yol agilir ve olgun osteoklast aktivitesi artti-
rilir (Liu ve ark 2010).

RANKIL, TNF ailesine bagli ¢oziiniir bir membran proteinidir ve kemik
rezorpsiyonunun baglica mediyatoriidiir. Osteoblastlar, osteositler, fibrob-
lastlar ve lenfositlerden eksprese edilen giiglii bir osteoklastojenik faktor-
diir (Ikeda ve ark. 2001). RANKL osteoklastik 6ncii hiicrelerinden salinan
RANK’a baglanarak (Udagawa ve ark. 1990) osteoklast farklilagmasini ve
aktivasyonunu uyarir (Liu ve ark. 2010). RANKL osteoklast olusumunu,
kemik ytizeyine tutunmasini ve apoptozunun inhibisyonunu saglayarak ke-
mik rezorpsiyonunu artirir (Taylor ve ark. 2013). RANKL, T hiicre aktivas-
yonunu diizenleyerek ve dendritik hiicrelerin aktivitelerini arttirarak immiin-
modiilator fonksiyonlar da saglamaktadir (Belibasakis ve Bostanci 2012).
Ayrica RANKEmn salinimi, kemik metabolizmasinin diger modiilatorleri
(PTH, D vitamini ve IL-11) tarafindan diizenlenir (Lacey ve ark. 1998,
Matsuzaki ve ark .1998). TNF-a ve IL-1 gibi bir dizi prorezorptif sitokin,
RANKL ekspresyonunu arttirir (Hofbauer ve ark 1999a).

OPG, baslangigta 401 amino asit olarak sentezlenir, sonra 21 amino asit-
lik propeptid kismi ayrildiktan sonra 380 amino asitlik olgun protein olugur
ve ¢Oziiniir bir glikoprotein olarak salgilanir. OPG, tiimor nekroz faktorii re-
septorleri (TNF-R) stiper ailesinin bir tiyesidir, diger iyelerden farkli olarak
transmembran ve sitoplazmik kisimlar i¢ermez. Kemik iligi stromal hiicrele-
rinden, osteoblastlar ve osteositlerden sentezlenir (Baud‘huin ve ark. 2013).
OPG, RANKEin tuzak reseptorii ve dogal inhibitortidiir. OPG, RANKILa
baglanarak, bagka bir deyisle, RANKEm RANK ile baglanmasini onleye-
rek, osteoklastogenezi ve kemik rezorpsiyonunu baskilar (Redlich ve ark.
2002). Hipokalsemik ve antiresorptif etkilidir. OPG’nin sentezi, osteoblastik
kemik olusumunu da diizenleyen Wnt/B-katenin sinyali ile de diizenlenmek-
tedir (Boyce ve ark. 2005). OPG ekspresyonu kemik homeostazinda etkili
TGEF-, IL-1p, IL-18 gibi bircok sitokin, peptid, hormon ve ilag tarafindan
pozitif veya negatif yonde regiile edilebilir (Baud‘huin ve ark. 2013).
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3.3.1.Biyobelirte¢ Olarak RANK/RANKL/OPG’nin
Degerlendirildigi Calismalar

RANKL/OPG sisteminin vaskiiler kalsifikasyon ve insiilin direnci siireci-
ni etkiledigi ve kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabet ile baglantili olabile-
cegi gosterilmistir (Grigoropoulou ve ark. 2011; Ndip ve ark. 2014). Tip 2
diyabetli bireylerde serum OPG diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla daha
yiiksek oldugu ve RANKL diizeylerinin ise 6nemli 6l¢lide daha az oldugu
bildirilmistir (Secchiero ve ark. 2006; Gaudio ve ark. 2014).

3.3.2.Periodontal Caligmalar

Periodontal hastalikta RANKL ve OPG’nin roliinii aragtiran ¢ok sayida
galiygma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda, periodontitisli bolgelerde perio-
dontal saglikli bolgelere gore RANKL konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu
gosterilmigtir (Crotti ve ark. 2003, Mogi ve ark. 2004). Yapilan ¢aligmalar-
da, periodontitiste artmig RANKL ve azalmig OPG seviyeleri ile periodon-
tal hastalik aktivitesinin ya da siddetinin bir gostergesi olarak periodontitisli
hastalarin DOSunda yiiksek RANKL/OPG oranlart saptanmugtir (Balli ve
ark. 2015a, Mogi ve ark. 2004, Bostanci ve ark. 2007, Lu ve ark.2006). Bu
artiy, RANK’taki artiga veya OPG’deki azalmaya, ya da her ikisine birden
bagli olabilir (Bartold ve ark. 2010). Periodontitisli dokulardaki RANKL
salinimi olan bolgelerde, RANKL salinimi olmayan bolgelere gore daha de-
rin periodontal cepler tespit edilmigtir (Wan ve ark. 2009). Bagka ¢aligmada,
siddetli periodontitis grubundaki RANKL mRNA diizeylerinin, orta sid-
detli periodontitis ve periodontal olarak saglikli gruplara oranla daha yiiksek
oldugu saptanmistir (Nagasawa ve ark. 2002). Periodontal hastaligin DOS
RANKL, OPG ve RANKL/OPG seviyelerine etkisini aragtiran bir galiyma
periodontitisli bireylerde RANKL diizeylerinin arttigini , RANKL/OPG
oraninin periodontitis grubunda saghkli kontrol grubuna kiyasla anlaml
diizeyde daha yiiksek oldugunu bildirmistir (Wara-aswapati ve ark. 2007).
Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrast DOS ‘ta RANKL/OPG orani
degerlendirildiginde, tedavi sonrasi 4.haftada RANKL miktarinin degis-
medigi, OPG miktarinin ise azaldig: bildirilmistir (Buduneli ve ark. 2009).
Diyabeti olan ve olmayan periodontitisli hastalarda cerrahi olmayan peri-
odontal tedavinin serum RANKL, OPG ve RANKL/OPG seviyelerindeki
degisimi aragtirldiginda, periodontal tedavi sonrasi diyabetli grupta OPG
seviyesinin yiikseldigi, RANKL ve RANKL/OPG seviyelerinin azalmadi-
g1 rapor edilmigtir (Xu ve ark. 2016). RANKL/OPG oraninin tedavi edil-
memig periodontitis igin potansiyel bir tanisal degeri olsa da klinik olarak
bagarili tedavi sonucunun uygun bir prediktorii olmadig diigiiniilmektedir
(Buduneli ve ark. 2009).
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Kemik yapimmi ve yikimi arasindaki mekanizmalarin agikliga kavustu-
rulmasi, kemik dokusunu ilgilendiren hastaliklar1 anlamada ve yonetmede
onemlidir. RANK, RANKL, OPG gibi osteoklastik ve osteoblastik farkli-
lagma ve aktivite diizenleyicilerinin 6lglimlerinin, kemik metabolizmasinin
degerlendirilmesinde yararl oldugu diistiniilmektedir.

Wnt Sinyal Yolag:

Wnat sinyal yolagi kemik de dahil olmak tizere birgok doku ve organ ge-
lisiminde 6nemli olup dokularin embriyogenezi, organogenezi, postnatal
geligimi ve rejenerasyonu igin gereklidir. Wnt proteinleri, hiicre proliferas-
yonu, farklilagmasi, gogii ve apoptoz dahil olmak iizere temel geligimsel ve
tizyolojik siiregleri diizenleyen glikoproteinlerdir (Foulquier ve ark. 2018,
Nusse ve Clevers 2017). Wnt sinyalizasyonu 6zellikle kemik homeostazi
i¢in onemlidir, osteoblastik hiicrelerin farklilasmasinda ve aktivitesinde ¢ok
onemli bir rol oynar (Krishnan ve ark. 2006; Piters ve ark. 2008). Wnt sin-
yali ¢ok sayida ligand, reseptor ve koreseptor ile olugur. Wnt molekiillerinin
birincil reseptorleri olan Frizzled ile ilgili proteinler (FRP), koreseptor olan
diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii ile iligkili protein 5/6 (LRP5/6) ile
etkilesir (Wend ve ark. 2010). Salgilanmig FRP ile iligkili proteinler (sFRP)
ve Dickkopf (Dkk) 1 gibi farkli salgilanan proteinler, ligand-reseptor etkile-
simlerini 6nler ve sinyal yolunu inhibe eder. Insanlarda ve farelerde 19 adet
Whnt proteini tanimlanmugtir. Wnt proteinleri, B-katenin diizeylerini etkile-
me-etkilememe 6zelligine gore “kanonik” ve kanonik olmayan proteinler
olarak simiflandirilmistir. Kanonik olmayan Wnt yolags; planar hiice polarite
yolagi, kalsiyum yolagi, Src ve JNK yolag: gibi sinyal iletim yolaklarini igerir
(Luke ve ark.2009). Kanonik yol olarak adlandirilan Wnt/B-katenin yolu,
osteoblast proliferasyonunun ve kemik olusumunun diizenlenmesinde kri-
tik 6nem tagimaktadir (Qiang ve ark. 2010). Wnt/f-katenin sinyali, OPG/
RANKL oranint artirarak osteoklastlarin farklilagmasini da inhibe eder ve
kemik rezorbsiyonunu azaltabilir (Krishnan ve ark. 2006).

Whnt/B1 katenin sinyal yolagi aktivasyonunun kontrolii, ECM’de bulu-
nan esitli inhibitor molekiillerin Wnt proteinlerinin Frizzled/LRP reseptor
kompleksine baglanmasini onlemesi ile gergeklestirilir. Wnt/3-katenin sinya-
linin kemik olusumu {izerindeki fonksiyonu, sklerostin, Dkk-1 ve sFRP ‘yi
igeren antagonistler ile diizenlenir.

3.4. Sklerostin

Osteositler, mineralize bir matris igine gomiilmiig terminal olarak farkli-
lagmug hiicrelerdir ve osteoklastik ve osteoblastik aktivite arasindaki dengeyi
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diizenleyen dogal modiilatorlerdir. Bu hiicreler, mikro fraktiirleri algilayarak
sekillenme siirecinin diizenlenmesine katilan bir kanalikiil ag: igerir. Bu me-
kanizma, kemik dokusunu optimal biyokimyasal yaprya sahip yeni bir kolla-
jen matrisiyle degistirmek igin onemlidir. Osteositler, osteoblast aktivitesini
inhibe eden ve apoptozu tegvik eden sklerostini salgilayarak yeniden sekil-
lenme dongiisiiniin sonlandirilmasina, kemik homeostazini molekiiler dii-
zeyde diizenlenmesine katilir. Sklerostin, olgun osteositlerin bir belirtecidir.
Osteositlerde sklerostin sentezlenmesinin ve serum seviyelerindeki artigin en
onemli diizenleyicisi kemik tizerindeki mekanik kuvvetlerdir (Rossini ve ark.
2013). Mekanik uyariya duyarl olan osteositler, osteoblastik ve osteoklastik
aktiviteyi diizenlerler (Smit ve Burger 2000; Smit ve ark. 2002).

Sklerostin, SOST geni tarafindan kodlanan, osteositler tarafindan sentez-
len, osteoblastogenezisi ve osteoblast farklilagmasini saglayan Wnt proteinle-
r1 ve reseptorleri arasindaki iletigimi etkileyerek Wnt/B-katenin sinyalizasyo-
nununu baskilayan bir 22 kDa’lik bir glikoproteindir (Van Bezooijen ve ark.
2004, Sebastian ve Loots 2017). SOST mRNAnin embriyogenez sirasinda
bir¢ok dokuda eksprese edilmesine ragmen, sklerostin proteini dogum son-
ras1 sadece osteositler, mineralize hipertrofik kondrositler ve sementositlerde
rapor edilmistir (Garnero ve ark. 2014). Ayrica SOST, RANKL ile aktive
edilebilir, osteoklast farklilagmasini ve kemik rezorpsiyonunu tegvik edebilir
(Wijenayaka ve ark. 2011). Sklerostinin baglarda kemik morfojenetik prote-
inlerinin (BMP) etkisini antagonize ederek kemik dongiisiinii kemik yikimi
yoniine degistirdigi (Harada ve Rodan 2003) diisiiniilse de sonradan esas
inhibe edici etkisinin Wnt sinyalizasyonu iizerinden oldugu belirlenmistir
(Van Bezooijen ve ark. 2007). Sklerostin, osteoblast hiicre zarindaki LRP5
ve 6°ya baglanarak kanonik Wnt/B-katenin sinyalini inhibe eder ve kemik
olusumunu azaltir (Winkler ve ark. 2003, Hienz ve ark. 2015; Sebastian ve
Loots 2017). Sklerostin ayrica osteoblastlarla etkilesime girerek ve osteosit
tiirevli RANKLEnin sekresyonunu uyararak dogrudan osteoklast aktivitesini
de arttirmaktadir (Wijenayaka ve ark. 2011).

3.4.1.Biyobelirte¢ Olarak Sklerostin’in Degerlendirildigi
Calismalar:

Sklerostin eksikliginin yiiksek kemik yogunlugu / osteoskleroz ile karak-
terize olan sklerosteoz ve van Buchem hastaliklarina yol agtig1 bilinmektedir
(Silverman 2010). Sklerosteoza yol agan genetik kusur, SOST ad1 verilen
bir gende tanimlanmugtir. SOST u inhibe etmek kemik olusumunu, kemik
kiitlesini ve kemik yogunlugunu artirir. In vivo fare deneyinde SOST geni
nakavt edildiginde, sklerostin baskilanmig ve kemik mineral yogunlugu, kor-
tikal ve trabekiiler kemik hacmi, kemik olusum hizi ve kemik dayaniminda
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artiglar bildirilmigtir (Li ve ark. 2008). Serum sklerostin, romatoid artirit
hastalarinda vaskiiler kalsifikasyon ile iligkilidir (Paccou ve ark. 2014). Sk-
lerostin ekspresyonu sitokinler, mekanosensorler ve endokrin faktorler ta-
rafindan diizenlenir (Compton ve Lee 2014). Enflamatuvar yanitta TNF-a
sklerostinin salinimini uyarir (Wendling ve Claudepierre 2013). Sklerostin
diyabetin metabolizmasinda da rol oynamaktadir. Tip 2 diyabetli hastalarin
dolagimlarinda sklerostin artig1 oldugu, diyabeti olan ve olmayan bireylerde
sklerostin seviyelerini aragtirildiginda, diyabetli grubun sklerostin seviyesinin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Yamamoto ve ark. 2013).

Sklerostin, fare ve insan osteoblastik hiicre proliferasyonunu ve diferansi-
yasyonunu inhibe eder ve ayrica sklerostin varliginda osteoblast apoptozisini
indiiklenmektedir (Van Bezooijen ve ark. 2004). Hayvan deneylerinde an-
ti-sklerostin antikor uygulanmasi, trabekiiler, periosteal, endokortikal ve int-
rakortikal yiizeylerde artmig kemik kiitlesi ve giicii ile iliskilendirilmistir (Li
ve ark. 2009). Anti- sklerostin monoklonal antikoru, kemik metabolizmasi
tizerinde kemik mineral yogunlugunda ve kemik olusumunda belirgin artig
ile kemik yikiminda azalmanin gozlendigi anabolik bir etkiye sahiptir (Rec-
ker ve ark. 2015). Sklerostin yasla birlikte lineer bir artig gosterir ve bu du-
rum, artan sklerostin {iretiminin, yaga baglh kemik olusumundaki bozulmay-
la iligkili oldugu verilerini desteklemektedir (Ardawi ve ark. 2011). Serum
sklerostin seviyesi yash bireylerde tiim viicut kemik mineral yogunlugu ile
pozitif iligkili bulunmustur (Modder ve ark.2011). Dolasimdaki sklerostin
seviyeleri ile yag kiitlesi arasinda pozitif bir iligki postmenapozal kadinlarda
belirlenmigtir (Sheng ve ark. 2012). Sklerostinin kirik riski ile iligkisi aragti-
rilmug ve en yiiksek geyrekte sklerostin bulunan hastalarin, en diigiik ¢eyrekte
yer alanlara gore daha yiiksek kalga kirig riskine sahip oldugu gosterilmistir
ancak risk orani, yag, viicut kitle indeksi, 6nceki kirik durumu ve 6strojen
kullanimi i¢in diizeltme yapildiktan sonra anlamli bulunmamugtir (Arasu ve
ark.2012). Karsilagtirmali etkinlik ve sonug aragtirmasinda (CEOR) baslan-
gi¢ sklerostin diizeyi en yiiksek geyrekte olan kadinlarin, kemik mineral yo-
gunlugu ve diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak en diisiik geyrekte yer
alan kadinlara kiyasla tiim karik risklerinde 15 kat artig oldugu gosterilmigtir
(Ardawi ve ark. 2012). Mekanizmalar tam anlagilmamig olmasina ragmen
sklerostinin bifosfonat tedavisi sirasinda gozlenen kemik olusumunun inhi-
bisyonunda rol oynadig diistiniilmektedir (Garnero ve ark. 2014).

3.4.2.Periodontal Caligmalar

Periodontitis modellerinde SOST geninin veya fonksiyonunun blokajinin
kemik defektlerini onarabildigi rapor edilmistir (Ren ve ark. 2015). Perio-
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dontitisli bireylerin dig eti dokusu ve serumlarindaki sklerostin seviyelerinin,
periodontitis olmayan bireylerden yiiksek oldugu gosterilmigtir (Napimoga
ve ark. 2014). Benzer sekilde periodontitisli bireylerde saglikli bireylere ki-
yasla DOS‘ta sklerostinin daha ytiksek seviyelerde oldugu ¢ok sayida galigma-
da belirtilmigtir (Balli ve ark. 2015; Esfahrood ve ark. 2018, Chatzopoulos
ve ark. 2019). Bagka bir ¢aliygmada periodontitisli bireylerin DOS sklerostin
seviyelerini periodontal saglikli bireyler ile benzer bulunmustur (Yakar ve
ark. 2019). Periodontitisli bireylerdeki yliksek DOS sklerostin seviyeleri cer-
rahisiz periodontal tedaviden sonra azalmigtir (Balli ve ark. 2015). Cerrahi-
siz periodontal tedavinin, tiikiiriikteki sklerostin seviyeleri iizerine etkisinin
degerlendirildigi bir galiymada ise sklerostin seviyelerinin tedaviden sonra
degismedigi bildirilmistir (Beiler ve ark 2020). TNF-a’nin sklerostin salini-
muni indiikledigi ve bunun diyabetli hastalarda periodontal kemik yikiminin
siddetinin artmasinda rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (Baek ve ark. 2014).
Diyabeti olan ve olmayan periodontitisli ratlarin DOS‘daki sklerostin sevi-
yelerini incelendiginde ve SOST- pozitif osteosit sayisi, periodontitisli diya-
betik ratlarda, diyabetik olmayan kontrollerden daha yiiksek oldugu ayrica
SOST geninin ekspresyonunun arttigt rapor edilmistir (Taut ve ark. 2013).
Ayni ¢aligmada lokal olarak sklerostin uygulanan deneysel periodontitis mo-
delinde, kemik hacminde kisith bir rejeneratif etki belirlenirken, sklerostin
subkutan verildiginde daha etkili bir sekilde kemik iyilestirdigi gosterilmistir.
Diyabet ve sigara igmenin periodontitisli hastalarda DOS ve serumda skle-
rostin, Dkk-1, TNF-a seviyelerine etkisini aragtirilmig ve diyabetin sigaradan
bagimsiz olarak periodontitisli bireylerde sklerostin seviyesini artirdig bil-
dirilmistir (Miranda ve ark. 2018). Deneysel periodontitis modelinde, bas-
kilanmig kemik yapimi sklerostin ekspresyonun artmasi ile iligkili bulunmusg
ve alveoler kemik kayiplarinin, artmig RANKL ve sklerostin ekspresyonu ile
iligkili oldugu belirtilmistir (Kim ve ark. 2014). Peri-implantitisli bireylerde
peri-implant saghk ile kargilagtirildiginda peri-implant oluk sivilarinda daha
yiiksek sklerostin seviyelerinin oldugunu bildirmistir (Yakar ve ark. 2019).

Ozet olarak, serum sklerostin, yasla birlikte artar ve kemik mineral yo-
gunlugu ve kemik yapisi ile iligkili oldugu goriilmektedir. Sklerostinin daha
fazla aragtirlmasina ve mekanizmalarinin anlagilmasina ihtiyag vardir.

3.5. DKK-1

Omurgalilarda, Dkk ailesi, biiytikliikleri 255 ile 350 amino asit arasin-
da degisen 4 iiyeden olugur. Kesiflerinden bu yana, Dkk proteinleri kanser,
kemik ve norodejeneratif hastaliklarla iligkilendirmigtir (Cruciat ve Niehrs
2013). Wnt/B-katenin yolu kemik dokusu i¢in 6nemlidir. Wnt proteinlerinin
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hiicre farklilagmasi, geligme, biiyiime ve apoptoz gibi iglevleri bulunmakta-
dir ve bu yolak bir¢ok dokunun ve organin geligiminde ve idamesinde rol
oynar (Pandur ve ark.2002). Wnt yolagindaki anahtar antagonistlerden biri
Dkk-1"dir. Dkk-1, kanonik B-katenin bagimli Wnt yolunun inhibit6rii olarak
kapsaml gekilde karakterize edilen salgilanmug bir glikoproteindir (Niehrs
2006), direkt Wnt'ye baglanmaz, Wnt’nin iliski kurdugu koreseptor olan
LRP5/6’ya baglanarak Wnt sinyalini inhibe eder (Wend ve ark.2010). Dkk-
1 6ncelikle osteoblastlar: etkileyerek kemik olusumunu 6nlemektedir; fakat
Dkk-1'in RANKL iiretimini artirarak ve OPG seviyelerini azaltarak kemik
rezorpsiyonunda gorev aldigi, RANKL/OPG oranimi kemik rezorpsiyonu
yoniine kaydirdigi romatoid artrit, talasemi ve multipl myelom gibi farkli
kemik hastaliklarinda bildirilmistir (Qiang ve ark.2008, Diarra ve ark.2007).

3.5.1.Biyobelirte¢ Olarak Dkk-1’in Degerlendirildigi Calismalar

Dkk-1 molekiillerindeki degisiklikler, osteoporoz, artrit, multipl miye-
lom ve prostat ve meme kanserinden kemik metastazlar ile iligkili kemik
dongiisti anormalliklerinde 6nemli bir rol oynar. Serum Dkk-1 diizeyleri;
multipl miyelom (Tian ve ark. 2003) gibi kemik olugumunun baskilandig1
klinik durumlarda ve kanserlerin kemik metastazlart (Diarra ve ark.2007) ve
romatoid artrit (RA) (Brabnikova-Maresova ve ark.2014) gibi fokal osteoliz
ile karakterize edilen hastaliklarda artmistir. Kalga osteoartriti olan hastalar-
da, diigiik serum Dkk-1 seviyeleri eklem harabiyeti riskinde azalma ile ilis-
kilendirilmistir (Lane ve ark.2007). Postmenopozal osteoporozda Dkk-1’in
kemik mineral yogunlugu ile negatif bir iligkisi vardir (Anastasilakis ve ark.
2010). Dkk-1 aynm1 zamanda vaskiiler kalsifikasyonun prevalansi ve ciddiyeti
ile baglantihidir (Szulc ve ark.2014). Kronik bobrek hastaliginda, dolagimda-
ki Dkk-1 yiikselir. Dkk-1’in inhibisyonu, bobrek yetmezligi ile iligkili vaskii-
ler kalsifikasyonlar1 ve osteodistrofiyi onleyebilir (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 sayisi artis1 ile sonug-
lanmigtir (Morvan ve ark. 2006). Bir galiymada postmenapozol romatoid
artiriti olanlar1 ve saghkli kontrol grubunu kiyaslanmig ve romatoid artirit
hastalarinda Dkk-1 diizeyini anlaml yiiksek bulmustur (Rossini ve ark.
2015). Bagka bir galiymada Dkk-1 seviyelerini romatoid artirit hastalarinda
yiiksek bulmug ve Dkk-1 eroziv artritten sorumlu tutulmug ve Dkk-1 notra-
lizasyonunun romatoid artirit ve osteoporoz tedavisinde yeni bir alternatif
olabilecegi belirtilmistir (Pinzone ve ark. 2009). Hayvan deneylerinde Dkk-
1 in diisiik seviyesinin yiiksek kemik mineral yogunlugu ile iliskili oldugu
ve remodellingi arttirdigr belirtilmistir (Daoussis ve Andonopoulos 2011).
Cahiyma gruplar1 romatoid artirit hastasi, diger enflamatuar hastaliklar ve



Sitkran Acypmar | 65

saglikli kontrol grubundan olugan bir ¢aliygmada romatoid artirit grubunda
Dkk-1 diizeyi anlamli yiiksek bulunmugtur (Wang ve ark. 2011).

3.5.2.Periodontal Caligmalar

Deneysel bir periodontitis modelinde, periodontitisli kontrol farelerine
kiyasla periodontitisli Dkk-1’in osteositlerde delesyona ugradig: farelerde al-
veolar kemik kayb1 6nlenmig ve deneysel periodontitisli farelerde, Dkk-1’in
delesyonu, RANKL ekspresyonunun azalmasi nedeniyle kemik olugumunu
artirmig ve Dkk-1’in, periodontitiste alveolar kemik kaybi i¢in 6nemli rol
oynadig1 sonucuna varilmugtir (Goes ve ark. 2019).Giincel bagka bir klinik
caliymada; osteoporoz ve periodontitis olan grup, periodontitisli sistemik
olarak saghkli olanlar, osteoporozu olan periodontal olarak saglikli olanlar
ve sistemik ve periodontal olarak saglikli kontroller grubu seklinde galig-
ma gruplari belirlenmig ve tedaviyi takiben, her iki periodontitis grubunda
SOST ve Dkk-1 konsantrasyonlarinda 6nemli artiglar ve toplam SOST mik-
tarlarinda 6nemli diisiigler gozlenmistir (Ozden ve ark.2022).

Umut vaad eden tedaviler arasinda Wnt sinyalizasyonunun endojen inhi-
bitorleri yer almaktadir. Wnt sinyalinin baglica endojen inhibitorinden olan

Dkk-1 osteoblastik kemik formasyonunu gelistirecek potansiyel terapotik
hedeflerdendir.

3.6. FGF-23

Osteosit hiicreleri tarafindan salinan FGF-23, osteoblast farklilagmasini
ve kemik matriks mineralizasyonunu baskilayan, fosfor ve D vitamini me-
tabolizmasini diizenleyen peptit yapili bir hormondur. FGF-19 alt ailesinin
tiyesi olan FGF-23, kemik mineral metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Mi-
neral metabolizmasina katilan sistemik hormonlar1 ve ECM mineralizasyo-
nunu etkileyen lokal faktorleri igeren kompleks endokrin aglarin merkezinde
yer alan bir osteosit faktoriidiir. FGF-23 ¢ogunlukla osteositlerden ve daha
az olarak osteoblastlardan salgilanir (Feng ve ark 2006) ve temel olarak,
D vitamininin {retimini, katabolizmasini, bobrek fosfat reabsorbsiyonunu
inhibe etmek igin bobregi hedefler (Quarles 2012). FGF-23; bobreklerde
fosfat reabsorbsiyonunda bir azalma ile fosfatiiriyi indiikler ve 25-hidrok-
si-vitamin D[J{in degredasyonunda bir artig ve aktivasyondaki bir azalma
yoluyla dolagimda 1,25-dihidroksi-vitamin D3 konsantrasyonlarini azaltir
(Llauradé ve ark. 2015) PTH geninin ve sekresyonunun transkripsiyonunu

baskilar (Angelin ve ark. 2012).
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3.6.1.Biyobelirte¢ Olarak FGF-23’lin Degerlendirildigi Caligmalar

FGF-23%in sistemik hastaliklar ile iliskisini degerlendiren ¢ok sayida ¢a-
lisma vardir. FGF-23 ilk olarak otozomal dominant hipofosfatemik rikets
(ADHR) gibi genetik ve edinsel rasitik hastaliklarda tanimlanmig ve mine-
ral metabolizmasinda fizyolojik 6nemi agiga ¢ikmugtir (ADHR consortium
2000). FGF-23teki azalma ise, hiperfostatemi, 1,25-dihidroksi-vitamin D3
ve yumusgak doku kalsifikasyonlar: artigi ile karakterize edilen tiimoral kalsi-
nozise neden olur (Sitara ve ark. 2004). FGF-23’i agir1 eksprese eden fare-
lerin diigiik kortikal ve trabekiiler kemik mineral yogunluguna sahip oldugu
bildirilmigtir (Larsson ve ark. 2004). FGF 23 ekspresyonunun eksik veya
asir1 olmast kemik biyolojisini bozar (ADHR consorttum 2000). FGF-23
tazlalig1 olan hastalarinda defektif iskelet mineralizasyonu meydana gelir. Bu
hastalik diistik fosfor ve vitamin D degerlerinin bir sonucu olmasina rag-
men, in vivo ve in vitro FGF-23 eksikligi caligmalar1, FGF-23%in ve diizen-
leyici proteinlerinin kemik iizerinde dogrudan bir etkiye sahip oldugunu,
osteoblast farklilagmasini direkt diizenledigini gostermektedir (Wang ve ark.
2008). FGF-23 proteininin eksik olmasi/yoklugu ise fosfor ve vitamin D
dolagim seviyelerinin fazlaligina yol agarak iskelet mineralizasyonunu bozar
(Shimada ve ark. 2004). Sekonder hiperparatiroidizmi olan kronik bobrek
hastalarinda gergeklestirilen bir ¢caliymada, FGF-23 ve osteoid kalinlk, os-
teoid maturasyon siiresi ve mineralizasyon gecikme siiresi arasinda ters bir
iliski gozlemlenmistir (Wesseling-Perry ve ark. 2009). Farkli bir ¢aligmada,
serum FGF-23 seviyeleri ile vertebral olmayan veya kalga kirig: riski arasinda
anlamli iliski bulunmamigtir (Lane ve ark. 2013). Bagka bir klinik galigma-
da da sklerodermaya sahip hasta gubunda kontrol grubuna gore FGF-23
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (Ah-
madi ve ark. 2017). Benzer sekilde Tip 1 diabetes mellitus hastaligina sahip
hastalarin FGF-23 seviyelerinde de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamlt bir farklilik belirlenmemigtir (Llaurado ve ark. 2015). Kronik bob-
rek hastalarinda FGF-23 seviyesi bobrek fonksiyonunun azalmasina bagl se-
rum fosfat seviyelerini koruma, telafi etme amaciyla bir yanit saglar ve artan
FGF-23 degerlerinin sekonder hiperparatiroidizm geligimini baglatabilecegi
ve iskelet mineralizasyon degisiklikleri ile iligkili oldugu diistiniilmektedir
(Gutierrez ve ark. 2005). Obezite, insiilin direnci ve kardiyovaskiiler hasta-
liklarin da FGF-23 ile iligkili oldugu (Wojcik ve ark. 2012) ve bu hormonun
enflamasyon, insiilin direnci, visseral yag birikiminin bir belirteci olabilecegi
ve farkli enflamasyon belirtegleriyle korele oldugu bildirilmistir (Hanks ve
ark. 2015). FGF-23’n aterosklerozun basglangicini ve geligimini indiikledigi
gosterilmigtir (Saito ve ark. 1998, Nakayama ve ark. 2013). FGF-23 seviyesi
ile vaskiiler kalsifikasyon arasinda bir iligki varligi (Nakayama ve ark. 2013)



Sitkran Acypinar | 67

ve FGF-23 konsantrasyonlarinin kardiyovaskiiler olaylar igin bir prediktor
oldugu belirtilmistir (Scialla ve ark. 2013). Yagh erkeklerde serum intakt
FGF-23 ve kirik riski arasindaki iligki analiz edilmis ve baglangigtaki artmug
FGF-23, tiim kiriklarin artmig riski ile iligkili bulunmugtur (Mirza ve ark.
2011). Baska bir ¢aligmada FGF-23in bobrekten sodyum reabsorbsiyonu-
nu arttirdigy, hipertansiyona ve kalp hipertrofisine neden oldugunu bildi-
rilmistir (Andrukhova ve ark. 2014). FGF-23 seviyesinin menapoz sonrasi
osteoporozlu bireylerde kontrol grubundan daha yiiksek oldugu ve bu has-
talarinin erken donemlerinde serum FGF-23 seviyesinin artmig kemik don-
giisiiniin 6nemli bir belirleyicisi oldugu gosterilmigtir (Celik ve ark. 2013).

3.6.2. Periodontal Caligmalar

Periodontal veya peri-implant hastaliklarda biyobelirteg¢ olarak FGEF-
23%in degerlendirilmesi hayvan ¢aliymalari ile sinirhidir. Kronik bobrek has-
taligina sahip deney hayvan modelinde FGF-23 nétralizasyonu kemik kali-
tesini ve titanyum implantlarinin osseointegrasyonunu gelistirmistir (Sun ve
ark. 2015). Benzer bir ¢alismada FGF-23 artis1 ile karakterize kronik bobrek
hastalig1 olan deney hayvanlarina implantlar yerlestirmis ve 2 haftalik erken
donemde histomorfometrik analiz sonuglar1 osseointegrasyonun ve kemik
implant kontaginin azaldigini ancak 4 haftada karsilagtirilabilir bir seviyeye
ulagtigini gostermistir (Zou ve ark. 2013).

3.7. miRNA

Genom tlizerinde 18-25 niikleotit uzunlugunda, protein kodlamayan
alanda ve protein kodlayan intron veya ekzon bolgelerinde RNA genlerin-
den trankripsiyonu saglanan, ancak proteinlere translasyonu gergeklesmeyen
tfonksiyonel olan tek sarmalli RNA molekiillerine mikroRNA (miRNA) de-
nir. miRNAar ilk defa 1993 yilinda kegfedilmistir. Salgilandiktan sonra, do-
lagimdaki miRNAlar hiicreler arasinda epigenetik bilgi aligverisi yapan sinyal
molekiilleri olarak islev gortir (Valadi ve ark. 2007, Skog ve ark. 2008).
Potansiyel kemik belirteci olan miRNA protein sentezinin diizenlenmesinde
gorev alir. Bir hiicrenin iretilebilecegi proteinlerin yaklagik %30’unu miR-
NAlarin diizenledigi ve bu sekilde hiicre gogalmasi, gelismesi, apoptoz, yas-
lanma, metabolizma gibi olaylarda miRNAlarin gorev aldiklar: bildirilmistir
(Bartel, 2004). miRNAYar ayn1 zamanda embriyonik kok hiicre farklilagmasi
da diizenlemektedirler (Melton & Blelloch, 2010). miRNAlar bir¢ok biyo-
lojik siireci diizenler ve hiicre biyolojisindeki 6nemli birgok mekanizmay1
etkileyerek hastaliklarin olugum stirecine katilir. Dokuda ve viicut sivilarinda
stabil olarak bulunmaktadirlar. miRNAlarin kanda stabil olduklar1 ve RNA-
az enzimleri tarafindan yikilamadiklarinin kesfiyle miRNAlarin hastaliklarin
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teshisinde belirteg olarak kullanilabilecegi diigiiniilmiistiir (Mitchell ve ark.
2008). Plazma, tiikiiriik gibi 12 farkli viicut sivisinda miRNAlarin stabil
olarak izole edebilmesi (Weber ve ark., 2010) miRNAlar1 potansiyel tan1 ve
tedavi ajan1 haline getirmektedir (Mitchell ve ark. 2008). miRNAlar, hema-
topoezin hemen hemen tiim basamaklarinda gorev alirlar. Protein sentezini
diizenleme yoluyla birgok hastaligin baglamasinda, ilerlemesinde ve metas-
tazinda miRNAlarin diizeylerinde farkliliklar meydana gelir. Boylece miR-
NAlar uygun hedef olarak 6ne ¢tkmaktadirlar (Lu ve ark. 2005).

3.7.1.Biyobelirte¢ Olarak miRNA’larin Degerlendirildigi Calismalar

miRNA ile ilgili aragtirmalarin gogu doku ve hiicre kiiltiiriinde gergek-
lestirilmigtir. Kandan miRNA diizeyi 6lgtimii ile ilgili ¢alismalar sinirhidir.
Birkag in vitro ve birka¢ in-vivo hayvan ¢aligmasi, miRNAlarin osteoblast
(Lian ve ark.2012) ve osteoklast (Sugatani ve Hruska 2009) farklilagmasi ve
islevindeki rollerini gostermistir. miRNA fonksiyonu ve hedefleri hakkinda
veriler az olmasina ragmen birgok ¢aligma, da osteoblast ve osteoklast fark-
lilagmasi ve fonksiyonunun kontroliinde miRNAlarin 6nemi gosterilmistir
(Kureel ve ark.2014, Lee ve ark. 2013). Doku tizerindeki etkilerini gézlem-
lemek i¢in, miRNAlarin dokuya 6zgii nakavt edilmesi sonucu gogu doku
tipinde gelisimsel defektlere yol agtigr gosterilmistir (Park ve ark. 2010).
Bir galigma, kirig1 olan yagh bireylerden alinan kemik dokusu 6rneklerin-
de miRNA-214 seviyelerinin yiikseldigini ve seviyelerin kemik olusumunun
indeksleri ile korele oldugunu gosterdi (Wang ve ark. 2013). Diisiik kemik
mineral yogunlugu olan Lupus’lu hastalarin, ayni yagtaki saglikli kontrollere
gore daha yiiksek bir miRNA-148a ekspresyonuna sahip oldugu bildirilmis-
tir (Cheng ve ark.2013). miRNA-133a, diigiik kemik mineral yogunluguna
sahip hastalarin periferik monositlerinde saglikli kontrollere gore artmistir
(Wang ve ark. 2012). Normal kemik mineral yogunluguna sahip kadinlara
gore osteoporozu olan tedavi edilmemis postmenopozal kadinlarin CD14
+ periferik kan mononiikleer hiicrelerinde miRNA-503 diizeyleri azalmugtir
(Chen ve ark.2014).

3.7.2. Periodontal Caligmalar

Periodontal hastaligi olan bireylerden izole edilen dokularin miRNA
profilleme galigmalarinda, miR-223 periodontitis ile iligkili siireglerde daha
fazla aragtirilmak tizere potansiyel bir miRNA aday1 olarak tanimlanmistir
(Irwandi  ve Vacharaksa, 2016).Periodontitisli hastalarda ve periodontitis
ile indiiklenen farelerde miR-21’in up- regiile edilidigi ve miR-21’in in vitro
ve in vivo anti-enflamatuar iglevini gostererek periodontitisin kontrolii igin
girisimsel bir hedef olabilecegi bildirilmistir (Zhou ve ark. 2018).



Siikran Acypmar | 69

Kemik ve diger organlar arasinda paylagilan diizenleme yollarinda yer
alan miRNAlarin analizi, kemik alaninda degerli tanisal biyobelirteg olabi-
lir. miRNA ¢aliymalarinin dezavantajlar1 dokudan dokuya, cinsiyete, 1rka,
bolgeye, genetik yapiya gore ekspresyon diizeylerinin farklilik gostermesidir.
miRNAarin, hastalik teshisinde belirli bir sayida panel halinde kullanilmasi
gerekmektedir.

Dolagimdaki miRNAYy1 6lgmek, teshis agisindan protein bazli biyobelir-
teglerden daha 6nce, kemik metabolizmasindaki hakkinda bilgiler saglayabi-
leceginden degerlidir. miRNAar gelecekte tani, tedavi, 6nleme ve prognoz
belirlenmesinde potansiyel aday olarak goriinmektedirler. Hastalarin miR-
NA profilinin belirlenmesi igin genig hasta popiilasyonlarinda, daha fazla
caligmaya ihtiyag vardir.

3.8. sFRP

sFRP, WNT sinyal yolaginda 30 ila 40 kD arasinda molekiiler agirliga
sahip bir protein ailesidir. Wnt yolagini inaktive eden sFRP proteinleri di-
rekt olarak Wnt ligandlarina ya da Wnt reseptorlerine baglanirlar (Kawano
ve Kypta , 2003). sFRP’ler Wnt ligandlarina baglanarak kanonik ve kanonik
olmayan Wnt sinyal yolagini inhibe eder (Baarsma ve ark. 2013). sFRP’ler
Whnt-Frizzled baglanmasinin inhibitorleridir. Wnt reseptorii Frizzled pro-
teinlerinin homologu olan sisteinden zengin alana sahip yapist sayesinde
sFRP’ler, ligandlar1 Frizzled reseptorii ile rekabetci bir sekilde yarisip bagla-
yarak (Hsieh ve ark 1999) veya Frizzled ile fonksiyonel olmayan kompleks-
ler olugturarak Wnt sinyal yolunu antagonize etmek igin gift mekanizmaya
sahip olabilir (Baarsma ve ark.2013, Schulte ve ark 2015).

3.8.1. Biyobelirte¢ Olarak sFRP’lerin Degerlendirildigi Caligmalar

sFRP5 bir anti-enflamatuvar adipositokin olarak tanimlanmigtir (Ouc-
hi ve ark. 2010). Dolagimdaki sFRP5, viicut kitle indeksi (VKI), bel-kalga
orani, viicut yag yiizdesi, insiilin direncinin homeostaz modeli degerlendir-
mesi, lipit profili ve adiponektin dahil olmak tizere adipozite belirtegleri ile
negatif korelasyon gosterir (Hu ve ark 2013, Tan ve ark 2014). Endojen
Wnht inhibitorleri olan sFRP proteinleri kardiyomiyosit farklilagmasinin dii-
zenlenmesinde rol oynar (Hsueh ve ark.2021) RAlh menopoz 6ncesi kadin
hastalarin kesitsel bir ¢aliymasinda yiiksek sFRP1 seviyesi, hastalarda baskin
rezorpsiyon aktivitesi ile birlikte yiiksek bir kemik doniigiim siirecine igaret
etmistir (Ginting ve ark. 2020).
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3.8.2. Periodontal Caligmalar

Periodontal hastalikta dis eti dokusu mRNA seviyeleri incelendiginde,
sFRP5 periodontal saglikla iligkili bulunmustur (Nanbara ve ark. 2012, Ma-
ckawa ve ark. 2017, Haftcheshmeh ve ark 2019). sFRP5%in, P. gingivalis
lipopolisakkaritinin neden oldugu enflamasyonu ve IL-8 mRNA ve protein
ckspresyonunu inhibe ettigi ve deneysel periodontitis modelinde sFRP5 ile
lokal tedavinin, azalmig osteoklast sayisi, azalmig pro-enflamatuvar sitokin
seviyesi ve azalmig enflamatuvar hiicre sayisi ile iligkili oldugu ve enflamas-
yon ve kemik kaybini inhibe ettigi bildirilmistir (Maekawa ve ark. 2017).
Periodontitis hastalarinin sistemik sFRP5 serum diizeylerini aragtiran bir
caliyma sonuglarinda, dig kayb1 olmayan periodontitis hastalar: ile saglikl
kontrollerin kargilastirildiginda sERP5 seviyesi igin anlamli bir farklilik ol-
madig1, periodontitis ve dig kaybr olan hastalarda serum sFRP5 diizeyinin
dig kayb1 olmayan periodontitisli hastalara gore anlamli olarak daha diistik
oldugu bildirilmistir (Schulz ve ark 2019).

SFRP ler bir teshis arac1 ve/veya terapotik hedef olarak gosterebilir ve
hastalik ilerlemesi ve tedavisinde biyobelirte¢ ve potansiyel terapotik hedef
olarak hizmet etmesi diigiiniilebilir.

3.9.81P

Lipid membran ailesinin iiyesi olan sfingolipidler ; uzun zincirli sfingoid
baz iskeletinden, farkli zincir uzunlugundaki amid bagl yag asidinden ve
gesitli polar bagh gruplardan olugur (Verzijl ve ark.2010). S1P, 1960’larda
kesfedilen, farkli biyolojik etkileri olan bir sfingolipidlerin major biyoaktif
bir metabolitidir. S1P; hiicre i¢i ikincil haberci ve membran reseptorleri igin
bir ligand olarak gorev yapar (Cartier ve Hla,2019; Obinata ve Hla, 2019).
Sfingomyelin ve glikosfingolipidler bozunarak seramide, sonrasinda stingo-
zine doniigiir. Sfingozinde, sfingozinkinaz enzimi tarafindan fosforile edilir
ve S1P olugur. S1P, hem plazma hem de kan hiicrelerinde bulunur (Ksi-
azek ve ark. 2015). Katepsin-K yoklugunda osteoklastlardan salinan S1P,
onemli bir anabolik faktordiir ve kemik rezorpsiyonundan kemik formas-
yonuna doniisiimde baglatiyr kurmaktadir. S1P, osteoblastlarin gogalmasini,
hayatta kalmasini ve gogiinii etkiler ancak kemik metabolizmasindaki primer
etkisi osteoblastlarda RANKLYyi artirarak osteoklast farklilagmasini giiglen-
dirme tizerine oldugu in vitro ve in vivo deneylerde gosterilmistir (Ryu ve
ark.2006). Dolagimdaki S1P’nin baglica kaynaklar, eritrositler ve endotelyal
hiicrelerdir. SI1P reseptorleri ise endotel hiicreleri, noronlar, diiz kas hiicre-
leri ve lokositlerde bulunur ve bu reseptorler araciligr ile pek ¢ok hiicre igi
ileti yollart uyarilir (zu Heringdorf ve ark.2002). S1P ve reseptorleri sepsis,
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diyabet, astim ve romatoid artrit gibi diger hastaliklarin patogenezinde de
rol oynar. Belirli patofizyolojik kosullarda S1P reseptorlerinin farkli ekspres-
yonlar1 goz Oniine alindiginda, her bir SIP reseptoriinii spesifik olarak he-
defleyen tedavilerin yakin gelecekte gelistirilmesi beklenmektedir (Cuvillier
2012). Insulin-benzeri biiyiime faktorii (IGF), Trombosit kaynakli biiyiime
faktort (PDGF), vaskiiler endotel biiytime faktorii (VEGEF) S1P seviyesinin
artigini saglar (Cuvillier 2002). S1P hiicre biiylimesi, hiicre proliferasyonu,
anjiyogenezis, vaskiiler maturasyon, hiicre migrasyonu, adezyon gibi birgok
agamay1 diizenler, ek olarak apoptozu ve lenfositleri inhibe eder (Kluk ve
Hla , 2001). S1P, endotel hiicrelerinde anjiyogenez igin gerekli olan MMP
aktivasyonuna yol agarak, tiimor geligimini, yeni damarlarin olugumunu ve
hiicre proliferasyonunu saglar (Leong ve Saba 2010).

3.9.1. Biyobelirteg Olarak S1P’lerin Degerlendirildigi Calismalar:

Serum SIP seviyelerinin artmasi, yiiksek diizeyde kemik rezorpsiyonu
belirtegleri, diigiik kemik mineral yogunlugu ve menopoz sonrasi kadinlar-
da daha yiiksek vertebral kirik prevalanst ile iliskilendirilmistir (Lee ve ark
2012, Kim ve ark. 2012). Malignite, kalp hastaliklari, yara iyilegmesi ve inf-
lamasyonda S1P reseptorleri tizerinden tedavi gelisimine imkan saglanacagt
diigiiniilmektedir (Pham ve ark. 2008). S1P konsantrasyonun artmasi pank-
reas B hiicrelerinin sayisini artirir ve kanda insiilin hormon seviyesini artira-
rak kan sekerini diistirtir (Hamid ve ark. 2019). Diyabetik fareler iizerinde
yapilan bir deneyde S1P ile tedavi edilen farelerin diger grup farelere oranla
insiilin direnglerinin azaldig1 gosterilmistir (He ve ark. 2019). S1P nin pe-
riferik organlarda oksidatif strese karst hiicreleri korudugu, enflamasyonu
onledigi, insiilin direncininin olugmasini geciktirdigi gosterilmigtir (Eizirik
ve ark. 2020). Benzer gekilde bir hayvan deneyinde de S1P diizeyinin insiilin
diizeyini artirdigr gozlemlenmistir (Lee ve ark 2015). Sistemik inflamtuar
yanit sendromu, siddetli sepsis, septik sok ve saglikli kontrol grubunun dahil
edildigi bir galiygmada serum-S1P konsantrasyonlar1 hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha diigiik 6lgiilmiig ve en biiyiik fark kontrol grubu ve septik
sok gruplar1 arasinda belirlenmigtir (Winkler ve ark.2015). Kronik hepatit C
tanili hastalar ile saglikli bireylerin serum S1P konsantrasyonlarinin kargilag-
tirildigy bir galigmada kronik hepatit C tanili hastalarda serum S1P konsant-
rasyonlari saglikli bireylere gore azalmustir (Tkeda ve ark. 2010).

3.9.2.Periodontal Caligsmalar

Bir fare periodontitis modelinde, sfingozin kinaz 1’in ablasyonunun al-
veolar kemik kaybini 6nemli 6lgiide azaltabildigi ve periodontal dokulardaki
l6kosit ve osteoklast sayilarinda bir azalma gozlendigi bildirilmistir (Yu ve
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ark. 2016). Giincel bir klinik ¢alismada periodontitis giddeti ve SIP serum
konsantrasyonlar1 arasindaki iligki degerlendirilmig ve orta ve giddetli peri-
odontitisli bireylerde serum S1P degerleri artmugtir (Moritz ve ark. 2021).

Mekanizmalari tam olarak aydinlatilmasa da S1P hastaligin tani ve teda-
visinde umut vericidir ancak S1P ile ilgili daha detayli galiymalara ve verilere

ihtiya¢ duyulmaktadir.
4. Sonug

Hastalik riskini tahmin etmeye yardimct olmak ve tedavi izlemek igin
yillardir kullanilan konvansiyonel kemik biyobelirteglerin gesitli eksik yonleri
vardir. Bu eksik yonleri gidermek i¢in, son zamanlarda kemik metabolizmas:
biyobelirteglerinde yeni gelismeler saglanmistir (Garnero 2014). Kemik re-
zorpsiyonunun biyokimyasal parametreleri, erken hastalik aktivitesini veya
hastaligin ilerleme riskini tespit etme potansiyeline sahiptir, doku yikiminin
aktif evreleri ve hastaligin sinsi, sessiz fazini yansitabilir ve hastalik erken te-
rapotik miidahale ile sonuglanabilir. Giincel kemik biyobelirteglerinin kemik
hiicrelerinin bazi 6zel fonksiyonlarinin kegfine, kemik yapilarini ayirt etmeye
ve ayrica kemik ve diger organlar arasindaki iligkileri daha iyi anlamaya izin
verebilecekleri diigiiniilmektedir (Chapurlat ve Confavreux 2016). Bu yeni
belirtegler, kemik ve diger organlar arasindaki fizyolojik ve patolojik iliskileri
kesfetmek ve gesitli hastaliklar izlemek igin yardimer olacaktir.
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Endodontik Patolojilerin Dig Eti Olugu Sivisinda
Bulunan Enflamatuar Mediyatorlere Etkisi
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Ozet

Endodontik patolojiler, pulpa ve periodonsiyumda immiinolojik degisikliklere
neden olan enflamatuar hastaliklardir. Pulpal hastaliklarin ve dig agrisinin
periodonsiyumda neden oldugu enflamtuar reaksiyonlar dis eti olugu sivist
(DOS) igeriginde degisikliklere neden olur. Irreversible pulpitis, apikal
periodontitis ve kok rezorpsiyonu olan diglerde yapilan molekiiler testlerde
DOSda bazi enflamatuar mediyatorlerin artist gozlemlenmistir. Testlerde
DOSda 6lgillen baglica enflamatuar mediyatorler; Interlokin-8 (IL-8),
Substance P (SP), Matrix metalloproteinaz-2,8,9 (MMP-2,8,9), Norokinin
A, Kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP) ve Tiimér nekroz faktor-alfa (TNE-
a)’dir. DOS igeriginde meydana gelen bu degisimlerin pulpal hastaliklarin
teshisine, derecesinin belirlenmesine ve dogru tedavinin segilmesine yardimer
olabilecegi diigliniilmiistiir. Bu boliimde, endodontik patolojiler ile DOS
igeriginde bulunan enflamatuar mediyatorlerin iligkileri sunulmaktadur.

1. GIRIS

Giiniimiizde endodontik tani; pulpa testleri, klinik belirtiler ve periapikal
radyografiler ile konulmaktadir. Bu yontemler faydali olsa da her zaman
dogru taniy1 bize vermeyebilirler. Dental agrinin subjektif bir bulgu olmasi
sebebiyle klinik belirtilerin kesinligi yoktur ve pulpanin enflamasyon derece-
sinin tespitinde yeterli degildir. Ayrica pulpanin histolojik durumu her za-
man klinik bulgularla uyumlu olmayabilir. Bahsedilen tiim bu yetersizlikler
endoodontik patolojilerin tani ve tedavisinde farkli yontemlerin aragtirilma-
sina neden olmustur.

1 Aragtirma Gorevlisi, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi,
burcu.revi@erdogan.edu.tr, Orcid: 0009-0000-7518-5343
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Pulpal enflamasyon, mikrobiyal irritanlar bagta olmak {izere kimyasal ve
mekanik irritanlar nedeniyle olugabilir. Pulpa dokusuna ulagan mikroorga-
nizmalar hangi yolla gelmis olursa olsunlar konak¢1 immiin yanitini stimtile
edici uyarilar olustururlar (Aydin 2000). Bu uyarilar pulpa ve periapikal do-
kulardan bir¢ok enflamatuar mediyatoriin salinmasina neden olur. Konakg1
immiin yanitinin stimiile edilmesiyle agiga ¢ikan bu enflamatuar mediya-
torlerin, endodontik tani ve tadavi yontemlerinin belirlenmesine yardimci
olabilecegi diistintilmiistiir. Bu dogrultuda pulpal enflamasyonun gergek
seviyesinin belirlenmesi igin gesitli ¢aliymalarda endodontik patolojiler ve
enflamatuar mediyatorlerin iligkisi incelenmistir. Bu galiymalarda, pulpanin
periodonsiyum ile olan yakin iligkisi diigiiniilerek molekiiler testlerde dis eti
olugu sivis1 (DOS) siklikla kullanilmigtir (Rechenberg ve Zehnder 2014).
Bu boliimde endodontik patolojiler ile DOS’da bulunan enflamatuar medi-
yatorlerin iligkisinin incelendigi ¢aligmalar derlenecektir.

2. PULPAL ENFLAMASYONDA GORULEN
MEDIYATORLER

2.1. Sitokinler

Sitokinler genellikle enflamatuar durumun ¢ok iyi biyobelirteglerinden-
dir. Cesitli hiicre tipleri tarafindan tiretilen ve salgilanan polipeptidler olan
sitokinler, enflamasyon, hiicre biiyiimesi, iyilesmesi ve yaralanmalara karg
sistemik yaniti da igine alan bagisiklik ve enflamatuar prosesleri diizenler.
Pro-inflamatuar sitokinler arasinda interlokin-2 (IL-2), IL-6, IL-8, Interfe-
ron-gama (IFN-Y) ve Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a) bulunur ve enfla-
masyona aracilik ederler. Anti-inflamatuar sitokinler arasinda ise IL-4, IL-10
ve IL-6 bulunur ve genellikle enflamasyonu baskilarlar (Akdogan ve Yontem
2018) .

Enflamasyonda en 6nemli sitokinlerin interlokinler ve TNF-a oldugu bil-
dirilmigtir (Kuralay ve Cavdar 2006). Interlkinler l6kositler arasi haberles-
meden sorumludurlar. Prototipik pro-inflamatuar sitokin olan IL-1, makro-
fajlardan salinir ve genellikle bagka bir proinflamatuar sitokin olan TNF ile
birlikte hemen hemen tiim hiicre tiplerini etkiler. IL-1 oldukga enflamatuar
bir sitokindir. Kii¢lik miktarlar1 akut faz reaksiyonuna; biiyiik miktarlari ise
konakta atege yol agar. IL-3, osteoklastlarin aktive olmasini saglar. Akut api-
kal apse doneminde periapekste bol miktarda bulunur (Aydin 2000). IL-8,
polimorfoniikleer I6kositleri (PMNL) aktive eder ve monositleri uyarir. Vi-
ridans streptokoklarin IL-8 salinmasini uyaran mikrokinleri vardir. Tltihapli
pulpanin endotelyal hiicrelerinde eksprese edilirler. IL-10, yardimec1 T (Th)
hiicrelerini baski altina alarak enflamasyonu baskilar. TNF salgisinin artmast,
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pirojenik etki ile atesi yiikseltir, IL-1 ile igbirligi igerisinde serumda akut faz
proteinlerini yiikseltir ve prostoglandin sentezini artirarak osteoklastlar1 uya-
rir (Akdogan ve Yontem 2018).

2.2. Matriks Metallaproteinazlar (MMP)

MMP’ler, yaklagik 28 enzimden olugan, hiicre-matriks kompozisyonu-
nun diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan ekstraseliiler proteazlardir. Tiim
MMP’lerde ginko ve kalsiyum ile baglanan katalitik bolge bulunmaktadir. Bu
nedenle metal iyonlarina bagimli endopeptitazlar olarak da bilinirler (Mus-
tafa ve Eltas 2015). Enflamatuar siiregte, sitokinler ve diger proinflamatuar
aracilar tarafindan regiile edilen MMP’ler, esas olarak ekstraselliiler matriks
(ECM) ve bazal membran (BM) bozulmasindan sorumludur. MMP’ler, os-
teoblastlar ve osteoklastlar tarafindan yonetilen fizyolojik ve patolojik kemik
remodelasyonunda aktiftirler (Wahlgren 2003).

Pulpa dokusunda ve odontoblastlarda MMP’lerin varlig: tespit edilmistir.
Burada dentin matriksinin formasyonu, giiriik ilerlemesi ve sekonder dentin
formasyonu sirasinda modiilasyonda rol oynarlar (Stape, Tjiderhane ve ark.
2018). Bazt MMP’lerin dig gelisimi, dis ¢lirtigii, pulpal ve periradikiiler lez-
yonlar, periodontal hastaliklar ve yumugak doku lezyonlarinin olugumunda
onemli etkileri bulunmaktadir (Shin, Lee ve ark. 2002).

Normal doku remodelingi ile en sik iligkili matriks metalloproteinaz
MMP-1’dir. Normal kosullarda diisiik seviyelerde bulunurken, patolojik
durumlarda ekspresyonu belirgin sekilde artabilir (Dincer, Erdemir ve ark.
2020) .

MMP-8, 6zellikle periodontitisten etkilenen dis eti ve DOS’da, doku dii-
zenleyici ana proteazdir. MMP-8, tiikiiriik, dis plagi, dis eti ve demineralize
dig ¢lirtigii lezyonlarinda bulunmustur (Loos ve Tjoa 2005).

2.3. Noropeptidler

Noropeptitler, insan viicudunun tiimiine yaygin olarak dagilmigtir ve hem
otonomik hem de somatosensoriyel noronlar dahil olmak tizere, merkezi si-
nir sisteminden (CNS) periferik sinir sistemine (PNS) kadar sinir sisteminin
her dalinda bulunmaktadirlar (Severini, Improta ve ark. 2002). Norotrans-
mitterler, bityiime faktorleri, hormonlar ve bagigiklik sistemi sinyal molekiil-
leri olarak hareket edebildikleri igin ¢ok sayida ve degisken iglevlere sahiptir-
ler. Bu nedenle, sinir sisteminin periferal enflamasyonunun patofizyolojisine
katkida bulunduklar1 genel olarak kabul edilir ve periodontitis ve pulpitis
gibi ag1z hastaliklar1 da dahil olmak {izere bir¢ok enflamatuar hastalikta rol
oynarlar (Wakisaka 1990).
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Doku yaralanmasi, kompleman sistemin aktivasyonu, bakteriyel, viral ve
immiinolojik herhangi bir uyaran noropeptit serbestlesmesine neden ola-
bilmektedir. Noropeptitler, vazodilatasyona, makrofajlar, mast hiicreleri ve
lenfositler gibi immiin sistem hiicrelerinin uyarilmasina neden olmaktadir
(Severini, Improta ve ark. 2002) .

Noropeptitler, normal kogullar altinda ve pulpanin nérojenik enflamasyo-
nu sirasinda homeostatik regiilasyonda aktif bir rol oynar, kan akigint kontrol
eder ve enflamasyonun sonraki agamalarin1 ve onarim siireglerini diizenler.
Pulpada bu zamana kadar 5 adet noropeptid belirlenebilmistir. Bunlar; subs-
tance P (SP), kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP), norokinin A (NKA),
vazoaktif intestinal peptid (VIP) ve noropeptid Y’yi (NPY) igerir (Cavie-
des-Bucheli ve ark. 2008).

2.4. Substance P (SP)

SP, norotransmitter ve noromodiilator gorevi goren, tagikinin noropeptit
ailesinin bir iiyesi olan bir undekapeptittir (11 amino asit kalintisindan olu-
san bir zincirden meydana gelen bir peptit). SP ve onunla yakindan iligkili
NKA, preprotakinin A geninin diferansiyel eklenmesinden sonra bir polipro-
tein Onciistinden iretilir (Wakisaka 1990).

Pulpaya zararh termal, mekanik, kimyasal her tiirlii uyaran, C tipi sinir
liflerinin uyarilmasi, bradikinin ve prostaglandinler gibi enflamatuar medi-
yatorlerin ortamda bulunmasi SP’nin salinmasina neden olur (Olgart ve Ke-
rezoudis 1994).

Akut geri doniigiimsiiz pulpitis teshisi konulan diglerde SP reseptor eks-
presyonunu saglikli pulpaya sahip digler ve arasinda kargilagtirmak igin ya-
pilan ¢alismalar, pulpadaki SP reseptor ekspresyonunun, klinik enflamasyon
sirasinda onemli 6lgiide daha yiiksek oldugu gostermistir (Caviedes-Bucheli,
Gutierrez-Guerra ve ark. 2007, Sattari, Mozayeni ve ark. 2010, Heidari,
Shahrabi ve ark. 2017)

2.5. Norokinin A

NKA, noropeptit norotransmiterlerde tagikinin ailesinin bir tyesidir.
NKA, enflamatuar yanitlara verilen tepkilerde yer alir ve hem merkezi hem
de periferik sinir sisteminde her yerde bulunur. SP ile ayni preprotakinin A
geninden iiretilir (Severini, Improta ve ark. 2002) .

Viicutta, ozellikle ekstravaskiiler diiz kasin uyarilmasi, vazodilatasyon,
hipertansif etki, bagisiklik sistemi aktivasyonu ve agr1 yonetimi gibi gesitli
rollere sahiptir. SP ve NKA, orta ile siddetli agr1 sinyallerinin olusumu ve
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transferinde rol alan ana norotransmitterlerdendir. Caligmalar pulpal agrida
CGRPD, NKA ve SP’nin arttigini gostermektedir (Caviedes-Bucheli, Camar-
go-Beltrdn ve ark. 2004, Sattari, Mozayeni ve ark. 2010, Heidari, Shahrabi
ve ark. 2017)

2.6. Kalsitonin Gen Tliskili Peptid (CGRP)

CGRP hem periferik hem de merkezi néronlarda tiretilir. Giiglii bir pep-
tit vazodilatordiir ve nosisepsiyonun iletilmesinde iglev goriir (Joyce, Fis-
cus ve ark. 1990). Omurilikte, CGRP’nin iglevi ve ekspresyonu, sentezin
konumuna bagl olarak degisebilir. CGRP, omuriligin ventral boynuzunda
sentezlendiginde esas olarak motor néronlarin hiicre govdelerinden iireti-
lir ve yaralanmadan sonra sinir dokusunun yenilenmesine katkida bulunur.
Omuriligin dorsal boynuzunda sentezlendiginde ise, dorsal kok ganglionun-
dan iiretilir ve agrinin iletilmesiyle baglantilidir. CGRP’nin kardiyovaskiiler
homeostaz ve nosisepsiyonda rol oynadig1 diistintilmektedir (Chen, Zhang

ve ark. 2010) .

Pulpal noronlardan ve muhtemelen diger pulpal hiicrelerden CGRP
saliniminin, enflamatuar siireci regiile ettigi diigiiniilmektedir (Olgart ve
Kerezoudis 1994). CGRP, reseptoriiniin dig pulpasindaki gesitli hedef hiicre-
lerde ekspresyonu nedeniyle enflamatuar, immiin ve vaskiiler yanitlar1 modii-
le eder. Dig pulpasi gibi diisiik kompliyansl: bir ortamda, bu diizenleyici me-
kanizmalar, geri doniigiimsiiz pulpitis gelisimine veya nekrotik dokuya gegise
katkida bulunabilir (Caviedes-Bucheli, Camargo-Beltrdn ve ark. 2004) .

3. ENFLAMATUAR MEDIYATORLERIN ANALIZI

Yukarida anlatilan enflamatuar mediyatorlerin tespiti ve incelenmesi igin
gesitli yontemler kullanilmigtir. Endodontide giintimiize kadar molekiiler
teshis igin dig eti olugu sivisi, pulpa kaynakli kan, dentin kaynakli sivi ve
periapikal s1v1 6rnekleri kullanilmigtir (Dincer, Erdemir ve ark. 2020).

3.1. Dis Eti Olugu Sivis1 (DOS)

DOS, periodontal dokularda iiretilen enflamatuar bir ekstidadir. Serum
ve par¢alanmig doku tiriinleri, enflamatuar mediyatorler ve dig plag: bakteri-
leri ile iligkili antikorlar gibi lokal olarak iiretilen bilegenlerden olugur (Sub-
barao, Nattuthurai ve ark. 2019). Bilegenler, sivinin oluga giderken iginden
gectigi serum, bag dokusu ve epitel dahil olmak iizere bir dizi kaynaktan
tiretilir. Dig eti olugunun mekanik temizligine yardim eder ve ayrica dig eti
hastaliklarina karg1 antikor igermesiyle antimikrobiyal 6zellige sahiptir. Cesit-
li arastirmacilar, DOS’un serum, l6kositler ve periodonsiyumun yapisal hiic-
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releri ve oral bakterilerin tirettigi tiriinlerin kompleks bir karigimi oldugunu
dogrulamistir. (Subbarao, Nattuthurai ve ark. 2019).

DOS igeriginde; hiicresel bilesenler (epitel, bakteri, I6kositler, eritrositler,
l6kositler, viriisler ve yan tirlinleri), elektrolitler, bakteriyel-metabolik iiriin-
ler, sitokinler, konak ve bakteri kaynakli enzim ve enzim iiriinleri-inhibitorle-
ri (asit fosfataz, alkalen fosfataz, aspartat aminotransferaz, laktat dehidroge-
naz, aril siilfataz vb.) ve immiinoglobulinler bulunur (Hatipoglu 2010).

DOS, periodontal hastalik agisindan biiyiik 6nem tagir. Giintimiize ka-
dar yapilan ¢aligmalarin birgogunda periodontal olarak hastalikli digle-
rin DOS’unda bulunan konakg: faktorlerin saglikli diglerden farkli oldugu
gozlemlenmigtir (Loos ve Tjoa 2005). Bu nedenle, periodontal hastaligin
etiyolojik faktorii ne olursa olsun DOSun degerlendirilebilecegi sonucuna
varldmigtir (Taba, Kinney ve ark. 2005). Periodonsiyumun kok kanal siste-
miyle olan vaskiiler baglantis1 nedeniyle endodontik patolojilerin tani ve te-
davisinde DOS analizlerinin faydal olabilecegi diisiiniilmiis ve buna yonelik
caligmalar yapilmistir (Awawdeh, Lundy ve ark. 2002).

3.1.1. Endodontik Patolojilerde DOS Enflamatuar
Mediyatorlerinde Meydana Gelen Degisimler

Semptomatik geri doniiglimsiiz pulpitisli diglerde yapilan ¢aligmalarda
pulpada IL-18 ve IL-18 mRNA seviyeleri igin 6nemli 6lgiide artan gen eks-
presyonu kaydedilmistir (Zehnder, Delaleu ve ark. 2003). Akut pulpitiste
pulpa dokusunda, normal ve asemptomatik enflame pulpalara kiyasla daha
yiiksek TNF-a diizeyleri tespit edilmigtir (Pezelj-Ribaric, Anic ve ark. 2002).
Bu bilgilerden yola gikarak Karapanau ve ark., DOS’da artmug IL-8 ve/veya
TNE-o’nin pulpa enflamasyonu ve agrisin1 degerlendirmede yararli olabile-
cegi fikrinden yola ¢ikarak, akut pulpitisli, komgulugundaki ve kontralate-
ralindeki (kontrol) diglerde DOS IL-8 ve TNF-a seviyelerini aragtirmiglar-
dir. Ayrica, IL8 veya TNF-a DOS diizeylerinin yiiksek agr1 yogunlugu ile
herhangi bir iligkisi olup olmadigini da incelemiglerdir. Caligmada hastalarin
agr1 siddeti sozlii sayisal gosterge kullanilarak (1-10 arasi) kaydedilmigtir.
Akut pulpitisli diglerin bir grubuna lokal anestezi yapilmig ve daha sonra tek-
rar DOS 6rnekleri alinmistir. Caligma sonucunda IL-8 seviyesi lgiimlerinde
ozellikle akut pulpitisli diglerde enflamasyon siirecini yansitabilecek sekilde
degisim gozlemlenmigtir. Agrili irreversible pulpitisli diglerde IL-8 seviye-
si, komsu ve kontralateralindeki disglere kiyasla yiiksek bulunmusgtur. Lokal
anestezi yapilan diglerde ise, IL-8 seviyesi diisiik ve saglikli kontralateral dige
yakin bulunmugstur. Caligmanin sonuglart DOS IL-8 seviyelerinin akut pul-
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tisinin derecelendirilmesinde faydali olabilecegini gostermistir. Bu ¢aligmada
TNE-a, DOS’da tespit edilememigtir (Karapanou, Kempuraj ve ark. 2008).

Awadeh ve ark., klinik olarak pulpa kaynakli agr1 tespit edilen diglerin
DOS’larinda SP, NKA ve CGRP varliginin aragtirilmasini ve agrili diglerde
pulpa ekstirpasyonundan sonra DOS’daki bu noropeptitlerin seviyelerinde
herhangi bir degisiklik meydana gelip gelmedigini saptamak igin yaptiklar
caliymalarinda, geri doniigiimsiiz pulpitis teshisi konulan ve endodontik te-
davi planlanan her bir disin mezial interproksimal dig eti olugundan DOS
orneklerini toplamiglardir. Bu diglere komsu olan ve kontralateralinde bulu-
nan diglerden de DOS 6rnekleri alinmigtir. Olgiim sonucunda, kontralate-
ral kontrol digleri ile kargilagtirildiginda agrili diglerin DOS’larinda 6nemli
oOlgtide daha fazla SP miktar: tespit edilmigtir. Komsu diglerden alinan SP
miktarlar1 ve konsantrasyonlari, agrili ve kontralateral digler igin olanlara ki-
yasla orta seviyede bulunmustur. NKA miktarlari benzer sekilde agrili digler-
de 6nemli miktarda yiiksek, komgu dislerde orta ve konralateraldeki digler-
de ise diistik izlenmigtir. Agrili diglerde DOS’da saptanan CGRP miktari ve
konsantrasyonu ile kontralateral kontrol diglerinde 6lgiilen miktar arasinda
tarklhilik tespit edilmemigtir. Daha sonra 21 agrili disten olusan alt grubun
kok kanal tedavisine baglanmigtir. Pulpa ekstirpasyonundan 1 hafta sonra ya-
pilan DOS analizlerinde, SP seviyesinde biiyiik olgiide bir azalma meydana
gelmistir. NKA ve CGRP olgiimlerinde ise anlamli bir fark bulunamamis-
tir. SP ve NKA, agr iletimi igin kritik norotransmitterler oldugundan agrili
diglerin DOS unda artmig SP ve NKA seviyeleri, pulpal enflamasyon ve agr1
arasinda bir iligki varligini gosterebilir. Ayrica komgu diglerin DOS’larinda
kontralateral diglerden daha yiiksek miktarda SP ve NKA tespit edilmesi,
agrili diglerdeki pulpal enflamasyonun komsu disleri ve periodontal dokulari
etkiledigini kanitlar niteliktedir. Bu durumun akut pulpitiste bir¢ok hastanin
agrilarinin kaynagini lokalize ederken yagadiklari giigliik igin biyokimyasal
bir agiklama oldugu diisiiniilebilir (Awawdeh, Lundy ve ark. 2002).

Avellan ve ark., agrili dislerde DOS’da mediyator salimimini 6lgmeyi
amagladiklar1 ¢aligmalarinda, diglere uygulanan agr stimiilasyonu ile DOS
MMP-8 seviyesini olgmiislerdir. Ust santral dislere uygulanan agri stimii-
lasyonu ile MMP-8 seviyesinde belirgin artis gozlemlenmistir. Bu artig sti-
miilasyon sonrasinda birkag¢ dakika daha devam etmistir. Kontrol dislerinde
ise stimiilasyon sonrast DOS MMP-8 seviyelerinde herhangi bir degisiklik
izlenmemistir. Bu sonuglar, dise uygulanan agr stimiilasyonunun, komsu
dig eti dokularinda artmug proteolitik potansiyel ile lokal enflamatuar yanit-
lar1 indiikleyebilecegini ve pulpal agrinin, DOS MMP-8 seviyelerinin lokal
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regiilasyonuna katkida bulunabilecegini gostermektedir (Avellin, Sorsa ve

ark. 2008).

Apikal periodontitis, dis pulpasinin bakteriyel enfeksiyonunun neden ol-
dugu periradikiiler dokularin enflamasyonu ve yikimu ile karakterizedir (Re-
chenberg, Bostanci ve ark. 2014). Kemik ve apikal periodontal ekstraseliiler
matriks yikiminin bir sonucu olarak apikal graniilom veya kist meydana ge-
lir. Jelatinolitik aktiviteye sahip MMP’ler periapikal lezyonlarda periodonsi-
yum ve alveolar kemigin yikiminda rol oynayabilirler. Belmar ve ark., apikal
lezyonlu diglerin DOS’larindaki jelatinolitik aktiviteyi saptamak amaciyla
yaptiklart ¢aligmalarinda, apikal lezyonlu diglerden ve saglikli kontrol disle-
rinden DOS 6rnekleri alip MMP seviyelerini incelenmiglerdir. DOS anali-
zi farkli molekiiler agirhiklarda jelatin bantlar gostermis ve MMP-9 bantlar1
etkilenen tiim diglerde ve ¢ogu kontrol disinde tespit edilmistir. Lezyonlu
diglerin DOS 6rneklerinde saglikli diglere kiyasla belirgin olarak daha yiik-
sek proMMP-9 aktivitesi goriilmiistiir. Ayn1 sonuglar MMP-9’un aktif formu
i¢in de gegerli bulunmustur. MMP-2 ise sadece etkilenmis dig 6rneklerinde
saptanmuistir. Bu ¢alismanin sonuglari, DOS’da MMP-2 ve MMP-9 artiglari-
nin apikal periodontitis ile iligkili doku yikiminda 6nemli bir rol oynayabile-
cegi hipotezini desteklemektedir (Belmar, Pabst ve ark. 2008).

Shin ve ark., DOS MMP-8 ve SP seviyelerini ve hastalarin klinik belirti
ve semptomlart ile bu enflamatuar mediator seviyeleri arasindaki potansiyel
iligkileri aragtirmuglardir. Cerrahi olmayan kanal tedavisi planlanan devital
diglerden ve kontralateral saglikli diglerden tedaviye baglamadan 6nce, ikinci
seansta irrigasyon yapilmadan 6nce ve tedavi sonrasinda olmak iizere 3 kez
DOS ornekleri toplamiglardir. Kok kanal tedavisi sirasinda MMP-8 ve SP se-
viyelerinin azaldig1 ve ardigik 3 zaman diliminde bireyler arassnda MMP-8 ve
SP seviyelerinde gozlenen farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu bu-
lunmustur. Hastalarin siibjektif agr1 seviyelerinin MMP-8 ve SP seviyeleri ile
baglantili oldugu rapor edilmigtir. Perkiisyon ve mobilite testlerinin MMDP-8
seviyeleri ile giiglii bir iligkili oldugu tespit edilmistir. Mevcut ¢aligmanin
sonuglari, periradikiiler enflamasyonun ilerlemesinde norojenik enflamasyo-
nun olas1 bir rolii oldugunu dogrulamistir (Shin, Lee ve ark. 2011).

Apikal periodontisli diglerde DOS’da bulunan interlokin-1beta (IL-1p)
ve dentin sialoproteinin (DSP) apikal periodontitis igin biyolojik belirteg
olarak kullanmilip kullanilamayacagini belirlemeyi amaglayan bir ¢aligmada
pulpal kaynakli apikal periodontitisli dislerden ve kontralateralindeki digler-
den DOS ornekleri alinmigtir. IL-1B ve DSP seviyelerinde, ¢aliyma ve kont-
rol gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamustir.
Fakat DOSun protein igerigi, kontrol grubu ile kargilagtirildiginda ¢aligma
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grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmugtur. Cahs-
ma sonucunda IL-1f ve DSP’nin periapikal hastaliklar igin uygun belirtegler
olmadig kanisina varilmistir. Kontrol digleri ile kargilagtirildiginda galiyma
grubundaki diglerin DOS’larinda 6nemli 6lglide daha yiiksek tespit edilen
nonspesifik protein konsantrasyonlarinin varligr ilging bir bulgu olarak de-
gerlendirilmig ve periapikal hastalik igin potansiyel bir biyokimyasal belirteg
olabilecegini diisiindiirmiistiir (Burgener, Ford ve ark. 2010).

Kok rezorpsiyonu sirasinda gevre kemik ve dentinden organik matriks
proteinlerinin ve sitokinlerin dig eti oluguna salindig1 hipotezini test etmek
amacryla yapilan bir ¢aligmada hafif (<2 mm kayip) ve siddetli kok rezorp-
siyonu (>2 mm) olan bireyler tespit edilmistir. Kok yapisinda herhangi bir
kayip olmayan veya ortodontik tedavi goren bireyler ise kontrol grubu ola-
rak belirlenmigtir. Analizde osteopontin (OPN), osteoprotegerin (OPG) ve
Reseptor aktivator niikleer kappa B ligand (RANKL)’a karg1 antikorlar kul-
lanilmugtir. Analiz sonucunda kontrol ve kok rezorpsiyon grubunda OPN,
OPG ve Reseptor aktivator niikleer kappa B ligand RANKL “in diferansi-
yel ekspresyonu gozlemlenmistir. Bununla birlikte, bu proteinlerin islenmig
tormlari, yalnizca kok rezorpsiyonu olan grupta tespit edilmigtir. RANKL
/' OPG orani, siddetli kok rezorpsiyonu olan bireylerde kontrol deneklerine
kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur. Sonuglar, kok rezorpsi-
yonu olan diglerin DOS’unda matriks proteinlerinin ve sitokinlerin varligin
dogrulamaktadir. Ayrica, OPG lokal olarak RANKZIa gore daha yiiksek mik-
tarlarda tespit edilmig ve galiyma gruplarinda artan RANKL / OPG oranu,
ortodontik dig hareketi sirasinda meydana gelen kemik rezorpsiyonu aktivi-
tesi ile iligkilendirilmigtir (George ve Evans 2009).

Dezerega ve ark., apikal lezyonlarda ve saglikli periodontal ligamentte
MMP-2 ve MMP-9’un oksidan dengesini, aktivite seviyelerini tespit etmeyi
ve kanal tedavisi sonrasindaki degisimlerini gérmeyi amaglamiglardir. Bunun
i¢in ¢aligmalarinda apikal lezyonlu diglerin DOS’larinda antioksidan aktivite-
yi, MMP-2 ve MMP-9 aktivitelerini kanal tedavisi 6ncesi ve sonrasinda 6lg-
miiglerdir. Caligma sonucunda apikal lezyonlu diglerin DOS’larinda MMDP-2
ve MMP-9 seviyeleri saglikli diglere gore daha yiiksek bulunmugtur. Kont-
rol grubu ve kanal tedavisi yapilmig diglere kiyasla apikal lezyonlu diglerin
DOS’larinda antioksidan miktarinin daha diigtik oldugu gozlenmigtir. Apikal
lezyonlarin DOS’larinda gortilen oksidan dengesizligi kanal tedavisinin ya-
pilmast ile normal seviyelere donmiistiir (Dezerega, Madrid ve ark. 2012).

2019 yilinda Dinger ve ark. ¢alismalarinda, saglikli ve akut geri dontistim-
siiz pulpitis tans1 almig olan kok kanal tedavisi planlanan diglerin DOS 6r-
neklerinde NKA, SP, IL-8, MMP-8 degisimleri kargilagtirtlmiglardir. Saghkl
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diglere sahip olan ve protetik amagli kanal tedavisi yapilacak hastalar ve akut
geri doniisiimsiiz pulpitis tanis1 konmug diglere sahip olan hastalar olmak
tizere 2 grup olusturulmusgtur. Her hastanin ilgili diginden ve kontralateralin-
deki diginden ilk seans ve ikinci seans DOS 6rnekleri alinmugtir. Gruplar arasi
kargilastirma yapildiginda, saglikli gruba gore pulpitis grubundaki pulpa 6r-
neklerinde NKA miktarlar: istatistiksel olarak anlaml bir sekilde daha yiik-
sek bulunmugtur. Pulpitis grubunda ise ilk alinan DOS 6rneklerinde NKA
seviyesi kanal tedavisi sonrasinda alinin Orneklere gore yiiksek izlenmistir.
Yani yapilan endodontik tedavi sonucunda DOS’da NKA salinimi azalmistur.
Pulpitis grubundan ilk seans alinan DOS 6rneklerinde analiz edilen SP sevi-
yeleri, saglikli gruba gore ve pulpitis grubundan ikinci seans alinan 6rnekle-
re gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek bulunmustur. Bu
bulgu, pulpitisli diglere yapilan kanal tedavisi sonucunda agr1 ve enflamas-
yonun giderilmesiyle DOS’daki SP seviyelerinin azaldigini gostermektedir.
IL-8 seviyesi pulpitisli diglerde saghkli diglere gore anlamli bir sekilde daha
yiiksek bulunmugtur. Pulpitis grubunda ise kanal tedavisi sonrasi alian ikin-
ci orneklerde IL-8 seviyesinin azaldig1 gozlenmigti. MMP-8’de de benzer
sekilde, saglikli grupta ve pulpitisli dislerin ikinci Olgiimlerinde ilk 6l¢iim
yapilan pulpitisli diglere kiyasla MMP-8 seviyelerinin daha diisiik oldugu be-

lirlenmigtir (Dincer, Erdemir ve ark. 2020).

Asemptomatik apikal periodontitisli diglerden alinan DOS’da aktif mat-
riks metallaproneinaz-8 (aMMP-8) seviyelerini ve tanisal dogrulugunu
belirlemek amaciyla Karteva ve ark. ¢aligmalarinda, asemptomatik apikal
periodontitisli diglerin ve kontralateral diglerin DOS’larinda aMMP-8 sevi-
yelerini 6lgmiislerdir. Asemptomatik apikal periodontitisli diglerden alinan
orneklerde aMMP-8 seviyelerinin istatistiksel olarak anlaml derecede daha
yiiksek oldugu goriilmiigtiir. aMMP-8 seviyeleri ile lezyonlarin hacmi veya
capr arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (Karteva
ve Manchorova-Veleva 2020).

4. TARTISMA

Endodontik patolojiler pulpa dokusunda ve periapekste immiinolojik re-
aksiyonlara neden olur. Kok kanal sistemi ve periodonsiyum arasindaki bag-
lant1 nedeniyle pulpal enflamasyon periodontal bolgede lokal immiin yaniti
uyarir. Periapekste meydana gelen bu immiinolojik degisimleri incelemek
amactyla gesitli ¢aligmalarda periodontal hastalikta 6nemli bir gosterge olan
DOS’da bulunan biyobelirteglerin olgiimleri yapilmistir.

Akut pulpitisli diglerde DOS’da IL-8 seviyesinin saglikli diglere gore
kiyaslayan ¢aligmada pulpitisli grupta saglikli gruba gore IL-8 seviyesinin
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anlaml gekilde yiiksek oldugu bulunmustur (Karapanou, Kempuraj ve ark.
2008, Dincer, Erdemir ve ark. 2020). Ayrica agrili akut pulpitisli diglere
lokal anestezi yapildiginda DOSda IL-8 seviyesinin azaldigi gozlenmistir
(Karapanou, Kempuraj ve ark. 2008). Kanal tedavisi yapilmadan 6nce ve ya-
pildiktan sonra akut pulpitisli diglerin DOS’larinda IL-8 6l¢limii yapan bagka
bir ¢aliymada pulpa ekstirpasyonundan sonra IL-8 seviyelerinde anlaml bir
sekilde diigiis oldugu belirlenmistir (Dincer, Erdemir ve ark. 2020). Bu bul-
gular akut pulpitisli diglerin DOS’larindaki ytiksek IL-8 seviyesinin pulpal
enflamasyon kaynakli olabilecegine isaret etmektedir (Dincer, Erdemir ve
ark. 2020).

Klinik olarak saglikli diglere kiyasla pulpal kaynakli agr1 tanis1 alan digle-
rin DOS§’larinda daha yiiksek seviyede SP ve NKA varligi izlenmistir (Awaw-
deh, Lundy ve ark. 2002). SP ve NKA da izlenen bu degisim pulpal enfla-
masyon ve agri arasinda bir iligki oldugunu disiindiirmektedir. Bu diigiince-
nin kesinlesmesi igin daha biiyiik ¢aliyma gruplari olugturulmali, NKA ve SP
seviyeleri akut pulpitisli ve komgulugundaki diglerin DOS unda 0lgiilmeli ve
aralarinda anlaml bir iligki olup olmadig1 incelenmelidir. Dislere uygulanan
kanal tedavisi sonrast DOS SP seviyelerinin azaldig: tespit edilmistir (Awaw-
deh, Lundy ve ark. 2002) . Bu durum akut pulpitiste pulpal enflamasyo-
nun DOS’da SP seviyesinin ylikselmesine neden oldugunu gostermektedir
(Awawdeh, Lundy ve ark. 2002).

Awadeh ve ark. kanal tedavisi sonrasi 6l¢iimlerde DOS’daki NKA seviye-
lerinde anlamli bir fark tespit etmezken, benzer bir ¢aliygmada Dinger ve ark.
NKA seviyelerinde anlamli bir gekilde azalma gozlemlemistir. Bu farkliligin
Awadeh ve ark. ¢aligmasinda kanal tedavisi sonras1t NKA olgtimiinde kanal
tedavisi 6ncesinden daha kiigiik bir ¢aligma grubunun kullanilmasindan kay-
nakli olabilecegi belirtilmistir (Awawdeh, Lundy ve ark. 2002).

Devital agrili diglerde kanal tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda DOS 0lgii-
mii yapilan bir galiymada kanal tedavisi oncesi SP seviyeleri kanal tedavisi
sonrasi Olgiilen seviyelerden daha yiiksek ¢ikmugtir (Shin, Lee et al. 2011) .
Deneysel dig agrisi ile stimiile edilen diglerin incelendigi bagka bir ¢aligmada
da DOS’da SP miktar yiikselmigtir (Avelldn, Sorsa ve ark. 2008). Bu sonug-
lar DOS’da SP salimiminin pulpal kaynakli agr1 ile arttiginin kanit1 olabilir
(Shin, Lee et al. 2011).

MMP-2 ve MMP-9 seviyelerinin apikal lezyonlu diglerin DOSunda sag-
liklr diglerden daha yiiksek seviyelerde bulunmasi, apikal periodontitiste go-
rillen kemik ve doku yikimindan bu mediyatorlerin sorumlu olabilecegini
diigiindiirmektedir (Belmar, Pabst ve ark. 2008, Dezerega, Madrid ve ark.
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2012). Akut pulpitisli diglerin DOS unda da saghikli dislere kiyasla daha yiik-
sek MMP-8 seviyelerinin bulunmasi (Shin, Lee ve ark. 2011, Dincer, Er-
demir ve ark. 2020) ve deneysel dig agris1 ile DOS’da MMP-8 seviyelerinin
yiikselmesi (Avellan, Sorsa ve ark. 2008) pulpal agrinin, DOS’da MMP-8
seviyelerinin lokal salinimina katkida bulunabilecegini gostermektedir (Avel-
lan, Sorsa ve ark. 2008, Shin, Lee ve ark. 2011, Dincer, Erdemir ve ark.
2020).

SONUGC

Endodontik patolojiler ile DOS enflamatuar mediyatorlerinin olast ilig-
kilerinin incelendigi galigmalarda pulpal hastaliklarin DOS igeriginde az ya
da ¢ok degisime neden oldugu gosterilmistir. DOS’da enflamatuar medi-
yatorlerde meydana gelen bu degisimlerin endodontik patolojilerin teghisi,
pulpal enflamasyonun derecelendirilmesi ve tedavi yonteminin belirlenmesi-
ne yardima olabilecegi 6ngoriilmektedir. Tleride yapilacak olan daha yiiksek
seviyede kanit sunan, daha biiyiik 6rneklem boyutuna sahip randomize kont-
rollii ¢alismalarda DOS 6rneklerinde 6lgiilen enflamatuar mediyator seviye-
leri ile endodontik patolojiler arasinda anlamli iliskilerin bulunmas: pulpal
hastaliklar i¢in diagnostik agidan 6nemli bir gelisme olacaktir.
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Bolum 7

Irreversible Pulpitisli Dislerde
Vital Pulpa Tedavileri

Hasan Uyanik!
Edanur Marag?

Ozet

Vital pulpa tedavileri derin giiriiklii dislerde pulpa dokusunun canlihiginin
miimkiin oldugunca korunmasi amactyla cerrahi olmayan kok kanal
tedavisine alternatif olarak sunulmaya baglanmistir. Yiiksek standartlarda
yapilan kok kanal tedavilerinin bagar1 oranlarinin %90’in izerinde oldugunu
bildiren bir¢ok kamita ragmen arastirmacilar yillar boyunca olabildigince
konservatif yaklagimlar ile tedavi bagarisint artirmaya galigmuglardir. Ciinki
dental dokulardaki immiin cevabin devam edebilmesi igin pulpal dokularin
korunmas: gerekmektedir. Dogru teshis ile beraber biyouyumlu materyaller
kullanilarak dogru teknikle yapilan vital tedavilerin basart sansinin en az
cerrahi olmayan kok kanal tedavisi kadar yiiksek olabilecegi bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir. Bu boliimde pulpa hastaliklarimin teghisinin nasil konulmasi
gerektigl, hangi durumlarda vital pulpa tedavilerinin geleneksel kok kanal
tedavisine tercih edilebilecegi ve vital pulpa tedavilerinin hangi materyaller
ile nasil yapilmasi gerektigine dair yayinlanan ¢aligmalar degerlendirilecektir.

1. Pulpa Hastaliklarinin Klinik Siniflamasi

Pulpa dokusu dentin dokusu ile ¢evrelenmis zengin inervasyona sahip vas-
kiiler bir yapidir. Bu iki doku birlikte dentin-pulpa kompleksini olusturur.
Bu kompleks mikroorganizmalara kargi immiinolojik savunma ile digi korur.
Derin giiriik veya travma gibi sebeplerle bu savunma hattinin yetersiz kalds-
g1 durumlarda endodontik tedaviye ihtiyag duyulur. Endodontik tedavilerin
dogru planlanabilmesi i¢in 2016 yilinda Amerikan Endodontisler Dernegi
tarafindan pulpal hastaliklarin klinik ve histopatolojik durumlar1 gbz 6niine
alinarak nesnel ve 6znel bulgularla saglikli veya hastalikli dokunun varligini

1 Arag. Gor., Recep Tayyip Erdogan Universitesi Dig Hekimligi Fakiiltesi,
hasan.uyanik@erdogan.edu.tr, Orcid: 0009-0002-3991-4611

2 Dr. Ogr. Uyesi, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi,
edanur.maras@erdogan.edu.tr, Orcid: 0000-0001-7905-2935

=) 06 d https://doi.org/10.58830/0zgur.pub178.c906 105



106 | Irveversible Pulpitisli Dislerde Vital Pulpa Tedavilers

bildiren bir siniflama gelistirilmistir. Bu siniflamaya gore hastalikl vital pul-
pa, pulpitis olarak isimlendirilir ve reversible pulpitis ve irreversible pulpitis
olmak tizere ikiye ayrilir.

1.1. Normal Pulpa

Pulpanin semptomsuz oldugu ve pulpa testlerine normal cevap verdigi
klinik durumdur. Pulpa testlerinde olugan agr1 oldukga hafiftir ve kisa siire
igerisinde gegen karakterdedir. Radyogratik olarak pulpada ciiriik veya her-
hangi mekanik bir sebeple ekspoz belirtisi yoktur. Normal pulpada herhangi
bir endodontik tedavi ihtiyaci yoktur.

1.2. Pulpitis

Pulpitis dental pulpanin klinik ve histolojik olarak inflamasyonunu belir-
ten terimdir. Klinik olarak geri doniisiimlii veya geri doniigiimsiiz olabilir.
Ciriikler, hatali restorasyonlar, agik dentin dokusu ve yeni yapilan dental
tedaviler gibi ¢egsitli faktorler pulpitise sebep olabilir. Radyolojik veya perio-
dontal degisiklik yoktur.

1.2.1. Reversible (Geri Doniigiimlii) Pulpitis

Etkenin ortadan kaldirilmas: sonrasi inflamasyonun ¢oziilmesi ve pulpa-
nin normal hale donmesi ile sonuglanan, pulpanin siddetli olmayan inflamas-
yonunu gosteren klinik tanidir.

1.2.2. Irreversible (Geri Déniigiimsiiz) Pulpitis

Vital pulpanin iyilesme yetenegini kaybedecek kadar inflamasyonlu hale
geldigini gosteren klinik tanidir. Cogunlukla reversible pulpitisin ilerlemesi
sonucu olusur. Trreversible pulpitis semptomatik veya asemptomatik karak-
terde olabilir.

1.2.2.1. Semptomatik Irveversible Pulpitis

Semptomatik irreversible pulpitis aralikli veya spontan agr ile karakteri-
zedir. Ozellikle sogukta olmak iizere, sicaklik degisikliklerinde uyaran orta-
dan kalktiktan sonra agr1 gegmez; uzun siire bazen de artarak devam edebilir.
Bu vakalarda agr1 keskin veya yogun, lokal, yaygin ya da yansiyan sekilde ola-
bilir. Hasta bazen agris1 olan digini ayirt edemez. Bu durum inflamasyonun
pulpa ile sinirli oldugunu diigiindiiriir. Fakat inflamasyon periapikal bolgeye
ulagtiginda hasta agrist olan digini lokalize etmeye baslar.
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Periradikiiler kemikte radyolojik bir bulgu yoktur veya gok az degisiklik
vardir. Fakat ilerlemis durumlarda periodontal ligamentte belirgin kalinlag-
ma goriilebilir. Tedavi edilmezse dis nekrotik hale gelir.

1.2.2.2. Asemptomatik Irveversible Pulpitis

Asemptomatik irreversible pulpitiste derin ciiriikler klinik veya radyolo-
jik olarak pulpaya kadar uzanmig olsalar da semptom olusturmazlar. Tedavi
edilmedigi takdirde dis semptomatik hale gegebilir veya nekroz gelisebilir.
Bu durum siddetli agriya neden olabileceginden bir an 6nce tedaviye bagla-
nilmalidir.

1.3. Pulpa Nekrozu

Semptomatik veya asemptomatik irreversible pulpitisin ilerlemesi sonucu
olusan, pulpanin vitalitesini kaybettigi durumdur. Nekroz pulpaya sahip dig
pulpa testlerine pozitif cevap veremez. Ciinkii nekrotik pulpada kan akist
yoktur ve pulpadaki sinir lifleri fonksiyon goremezler. Total nekrozda ge-
nellikle semptom yoktur. Hastalik periradikiler dokulara ilerlediginde semp-
tomlar gortilmeye baglar.

2. Pre-operatif Teshis

Hastanin ayrintili anamnezinin alinmasindan sonra detayli klinik ve rad-
yografik muayene yapilmalidir. Ciirtigiin derinligi hakkinda radyografiler
aracihgiyla bilgi sahibi olunabilir. Fakat kalan dentin miktarinin radyografik
goriintii tizerinden tam olarak anlagilabilmesi miimkiin degildir. Pulpitiste
genellikle radyografik olarak belirlenebilen apikal patoloji olmadigindan tes-
his hastanin agr1 ge¢misine ve pulpa testlerine verilen cevaba gore konulur.
Alinan anamneze gore soguk veya tatli uyaranlara karg1 hafif, kalict olmayan
agr1 varhigi reversible pulpitisi diisiindiiriir. Eger anamnezde uyku kesintisi
oOykiisii ile spontan veya siirekli agr1 varsa ve termal testlere veya elektrikli
pulpa testlerine abartili uzamig yanitlarla kiint, zonklayan, keskin veya yayi-
lan giddetli agr1 duyuluyorsa irreversible pulpitis diisiiniiliir. Pulpal nekroz,
termal ve elektrikli pulpa testlerine verilen negatif yanit, pulpa kanamasinin
olmamasi veya pulpa odasina erigildikten sonra pulpa dokusunda goriilen
dejenerasyon ile dogrulanabilir. Bu durumda vital pulpa tedavisi endike de-
gildir ve kok kanal tedavisi se¢enegi degerlendirilmelidir.

3. Vital Pulpa Tedavileri

Vital pulpa tedavisi diglerin vitalitelerini kaybetmeden biyouyumlu ma-
teryaller kullanilarak disin tedavi edilmesi iglemidir.
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3.1. Indirekt Pulpa Kuafaji

Derin glirtiklii veya travmatize olmus vital pulpali diglerde pulpa ekspoz
olmadan bir miktar enfekte dentin birakilarak {izerinin biyouyumlu mater-
valler ile ortiilerek restore edilme iglemidir. Bu iglem ile kalan demineralize
dentinin, remineralize olmasi ve pulpa iizerindeki dentin kalinliginin tersiyer
dentin olugumu ile artirilmasi1 amaglanur.

Asemptomatik veya reversible inflamasyonlu pulpa, indirekt pulpa kua-
faj1 ile tedavi edilebilir. Kaldirilan enfekte dentin miktar1 teknige gore degis-
mektedir. Kidd eger kalan ¢iirtigiin periferinde iy1 bir sizdirmazlik saglanabi-
liyorsa giiriik dokusunun tamamen uzaklastirilmasinin gereksiz olabilecegini
One surmugtur.

3.2. Direkt Teknikler

Direkt pulpa kuataji, asemptomatik veya reversible pulpitisli diglerde cii-
rilk tamamen uzaklagtirildiktan sonra olugan iiriikstiz pulpa ekspozunun
tizerine pulpa ile direkt temasta olan bir medikaman yerlestirilerek yapilan
restorasyon olarak tanimlanabilir. Daha siddetli pulpitisi olan, giiriikle eks-
poz ya da tiikiiriik ile kontamine olmus dislerde, saghkli pulpaya ulagilincaya
kadar enfekte doku ¢ikarilarak pulpotomi yapilir. Eger kanama kabul edile-
bilir bir zamanda durdurulamazsa geri doniigstiz bir inflamasyondan siip-
helenilebilir. Literatiirde kabul edilebilen zaman araliklar1 konusunda aras-
tirmacilar tarafindan bir fikir birligine varilamamigtir. Ricucci ve ark. 2-3
dk, Duncan ve ark. 5 dk, Bogen ve Chandler ise 10 dk igerisinde kanamanin
durmasi gerektigini onermektedirler.

4. Vital Pulpa Tedavilerinde Kullanilan Materyaller

Kalsiyum hidroksit, vital pulpa tedavilerinde uzun siiredir altin standart
medikaman olarak kabul edilmektedir. Kalsiyum silikat esasli materyal olan
mineral trioksit agregat (MTA) istiin biyolojik, sizdirmazlik ve mekanik
ozellikleri sebebiyle ekspoz pulpanin yonetiminde tercih edilen bir materyal
olarak kalsiyum hidroksiti geride birakmustir.

5. Irreversible Pulpitis Tedavisi

Geleneksel yontem olarak irreversible pulpitisin tedavisi kok kanal tedavi-
sidir. Giiniimiizde tedavi tekniklerinin gelismesiyle birlikte konservatif pulpa
tedavileri, derin ¢iiriik, travmatik pulpa ekspozlar1 ve geligimsel anomali-
lerin tedavisinde kok kanal tedavisine alternatif bir tedavi se¢enegi olmaya
baglamistir. Konservatif pulpa tedavilerinde, kanal orifislerine kadar pulpa
uzaklagtirilarak total pulpotomi yapilir. Sodyum hipoklorit (NaOCI) ile irri-
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gasyon yapilarak debrisler uzaklagtiriir. Sonrasinda yine NaOCI emdirilmig
bir pamuk pelet ile kanal orifislerine hafif basing uygulanarak yaklagik 10
dakikalik bir siire sonunda hemostaz saglanabilirse, 1.5-3 mm kalinliginda
kalsiyum silikat tabakas1 saglikli pulpa dokusu iizerine yerlestirilir. Eger 10
dakikadalik siirede hemostaz saglanamaz ise, tedavi endikasyonu kok kanal
tedavisi olmalidir.

6. Irreversible pulpitisli dislerde vital pulpa tedavileri

Vital pulpa tedavileri inflame pulpanin iyilesme potansiyeli géz Oniine
alindiginda pulpayr etkileyen ciiriik lezyonlar1 olan matiir diglerde, hem re-
versible pulpitis hem de irreversible pulpitis i¢in kok kanal tedavisine giive-
nilir bir alternatif olarak kabul edilebilir. Bu baglamda, aragtirmacilar daimi
diglerde pulpotomi ve gelencksel endodontik tedavilerin sonuglarin gesitli
caligmalarda kargilagtirmislardir.

Vital pulpa tedavileri ile ilgili Cushley ve ark. tarafindan yapilan bir sis-
tematik incelemede, 12 aylik takibin ardindan klinik bagar1 oraninin %97.4
ve radyografik bagar1 oraninin %95.4 oldugu gosterilmistir. Ayrica bu in-
celemede tam bir koronal pulpotominin (total pulpotomi) ciiriikle iligkili
irreversible pulpitisten etkilenen daimi dislerin tedavisinde oldukga etkili ol-
dugu rapor edilmigstir. 36 aylik kontrol randevularinda ise klinik bagar1 ora-
ninin %93.97 ve radyografik bagar1 oraninin %88.39 olarak goriilmesi vital
pulpa tedavisinin kok kanal tedavisi ile karsilagtirilabilir bir basartya sahip
oldugunun gostergesidir. Bu nedenle aragtirmacilar, semptomatik daimi dis-
lerin koronal pulpotomisinin sadece geleneksel endodontik tedaviden once
acil bir agr1 giderme prosediirii olarak diisiiniilmemesi gerektigi ve bu pro-
sediiriin kok kanal tedavisine potansiyel bir alternatif olabilecegi sonucuna
varmuglardir. Santos ve ark. tarafindan yapilan bagka bir sistematik incele-
meye gore, semptomatik irreversibl pulpitis tanisi alan daimi molar diglerde
hidrofilik kalsiyum silikat simanlar ile gergeklestirilen vital pulpa tedavisi ile
elde edilen bagar1 oranlarinin %81 ila 90 arasinda degistigi rapor edilmistir.
Bununla birlikte, bahsedilen her iki sistematik incelemeye sinirli ¢aligmala-
rin dahil edildigi ve potansiyel sapmalarin oldugu vurgulanmalidir. Ozellikle
Cushley ve ark., sadece randomize klinik ¢aligmalari ve prospektif ¢aligmalari
incelemelerine dahil etmig olup, ¢caligmaya dahil edilebilecek kriterlere sahip
potansiyel makaleleri goz ardi ederek incelemeye “total pulpotomi” gibi tek
bir tedavi yaklagimini ele alan retrospektif makaleleri dahil etmislerdir. Ote
yandan, Santos ve ark., parsiyel pulpotomi ve total pulpotominin her ikisini
de dahil etmeleri ve yalnizca prospektit klinik ¢aligmalar ile randomize klinik
caligmalar1 degerlendirmeleri sonucunda daha giivenilir kanitlar bildiren bir
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inceleme sunmuglardir. Bu yoniiyle bagar1 oranlart agisindan farkli sonuglar
verilip daha iyi bir kargilagtirma sunulabilmistir.

Asgary ve ark. tarafindan yapilan 271 daimi molar digin dahil edildigi 5
yil takipli bir randomize kontrollii klinik ¢aligmada kalsiyum igerikli medi-
kaman kullanilarak yapilan vital pulpa tedavisi ile cerrahi olmayan kok ka-
nal tedavisi kargilagtirilmig ve vital pulpa tedavilerinde %78.1 bagar1 orani
tespit edilirken, kok kanal tedavisinde %75.3 bagar1 orani bulunarak bu iki
prosediir arasinda bagar1 orani agisindan anlamli bir fark olmadigr gosteril-
migtir. Benzer sekilde Galani ve ark. yaptiklar1 randomize kontrollii bir klinik
caliymada, 18 aylik takipte derin ciiriik lezyonlar: olan semptomatik daimi
diglerin MTA pulpotomileri ve cerrahisiz kok kanal tedavileri kargilagtirtlmig-
tir. Caligmanin bulgularina gore, MTA kullanilarak yapilan pulpotomilerde
%85 ve kok kanal tedavilerinde ise %87.5 genel bagar1 oranlari ile gruplar
arasinda anlaml bir fark olmadigini tespit edilmistir. Ayrica, pulpotomi gru-
bunun miidahaleden sonraki ilk hafta igerisinde kok kanal tedavisi grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha az post-operatif agr1 yasadigt
gozlemlenmigtir.

Koli ve ark., semptomatik irreversibl pulpitis ve apikal periodontitis tanist
alan daimi mandibular molar digler igin bir tedavi segenegi olarak, cerrahi
olmayan endodontik tedavi ve vital pulpa tedavisinin bir kombinasyonunu
onermiglerdir. Bu tedavi kombinasyonu ile geleneksel kok kanal tedavisin-
den anlamli olmasa da daha yiiksek bir bagar1 orani elde edilmistir. Taha ve
ark. 14 hastada 20 daimi molar digte yaptiklar1 ¢aligmalarinda biodentine
kullanarak pulpotomi yapmis ve iki giin sonra tiim hastalarin agrilarinin geg-
tigini bildirmiglerdir. 6 aylik ve 1 yillik takiplerde 5 diste radyolojik olarak
dentin kopriisti formasyonunu gozlemlemiglerdir. 1 yilin sonunda sadece tek
bir diste internal kok rezorpsiyonu tespit edilmis ve genel bagar1 oran1 %95
olarak gortilmiistiir. Taha ve ark. tarafindan yapilan bagka bir galigmada ise,
ciiriikle pulpanin ekspoz oldugu 52 daimi molar diste MTA pulpotomisi
yapilmugtir. Ilk 3 ay hastalarin %92’si kontrol randevularina gelirken, 3 yilin
sonunda takibe gelen hastalarin orani %80.3% diismiistiir. Ilk yil klinik ba-
sar1 oran1 %100 ve radyolojik bagar1 oran1 %97.5 olurken, 3 yilin sonunda
bu oran %92.5 olmustur. Periapikal bulgu veren tiim vakalarda periapikal
indeks (PAI) skorunda diigme goriilmiigtiir. Jujena ve ark. irreversible pul-
pitisli daimi molar diglerde pulpotomi ajanlar1 olarak trombositten zengin
tibrin, MTA ve kalsiyum hidroksiti karsilagtirmali olarak degerlendirmis-
lerdir. Genel klinik bagar1 oram1 7. giinde %94.4 iken, 12 aylik takipte bu
oran %85.4 olarak belirlenmistir. Kullanilan {i¢ ajan arasinda agr1 gegirme
agisindan anlaml bir farklihik bulunamamugtir. Ayrica 6 aylik takipte diglerin
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%26.2’sinin ve 12 ayhk takipte %52.4’tiniin periodontal araliklarinda ge-
nigleme goriilmiistiir. Radyografik bagar1 degerlendirildiginde yine ii¢ ajan
arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir.

Total pulpotomi ile karsilagtirildiginda kismi pulpotomi hastalarinda
daha iyi sonuglar gozlemlenmistir. Bununla birlikte, cerrahi olmayan kok
kanal tedavisine bir alternatif olarak vital pulpa tedavisi yaklagiminin etkin-
ligini desteklemek igin daha biiyiik bir 6rneklem biiyiikliigii ve daha uzun
takip siiresine sahip, daha fazla prospektif randomize kontrollii klinik ¢als-
maya ihtiyag vardir. Vital pulpa tedavilerinin klinisyenler igin daha giivenilir
bir terapotik segenek olabilmesi igin daimi diglerde vital pulpa tedavilerinin
etkinliginin daha derinlemesine incelenmesi gerekmektedir.

Sonug

Vital pulpadan daha iyi bir kok kanal dolgu materyali olmadig1 kavrami
temel olarak vital pulpa tedavilerinin ¢ikig noktasidir. Pulpa irreversible ha-
sarl1 olsa dahi amputasyon yapilan bir digte pulpa dokusu iyilesme siirecinde
¢ok 6nemli olan onarici bir potansiyele sahiptir. Bu ¢ergevede, inflame pulpa
dokusu uzaklagtirildiktan sonra saglikli radikiiler pulpanin onarim potansi-
yeli korunarak disin vitalitesi en azindan bir dereceye kadar korunmug olur.
Ayrica, geride kalan pulpa dokusu bakteriyel mikrosizintiy1 engelleyen bi-
youyumlu bir materyal ile kapatilirsa, tedavinin zaman igerisindeki klinik
basarisi, geleneksel endodontik tedavi ile elde edilen basar1 oranlar ile karg:-
lagtirilabilir bir seviyeye gelmektedir.
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Bolium 8

Doner Egelerde Performans ve Dayaniklilig
Artirmaya Yonelik Islemler

Merve Coban Oksiizer!
Ahter Sanal Cikman?

Ozet

Nikel-Titanyum  (NiTi) kok kanal aletlerinin gegmigten giiniimiize
geligtirilmesiyle endodontik tedavilerin siiresi kisalmig ve komplikasyonlarin
sikhgr  azalmigtir.  NiTi  aletler paslanmaz  ¢elik  enstriimanlarla
kargilastinldiginda, sekil hafizasi ve siiperelastisite 6zellikleri aletin kirilma
riskini biiylik oranda azaltir. Endodontik egelerinin yapimi i¢in kullamlan
NiTi alagimlarin agirhk¢a %56%s1 nikelden, %44’ titanyumdan meydana
gelmektedir. Uretilen bu alagim tuza dayanikli, su gegirmeyen ve manyetik
olmayan bir alagimdir. NiTi alasimlar yapilarindaki elementlerin oranmna
bagli olarak martensit ve Ostenit adi verilen iki farkli kristal yapr sergiler.
Alagimin Ostenit ve martensit yapilar arasindaki gegisi stres ve 1siya bagh
olarak meydana gelir. Alagim martensit yapidayken yumusak ve kolayca
deforme olabilecek bir haldedir, 6stenit yapi ise sert ve giiclii bir haldir. NiT1
aletlerin yiizey 6zellikleri gelistirilerek esneklik, kesme etkinligini ve dongiisel
yorgunluk dayanimi arttirilmak istenmistir.  Boylece gekillendirme sonucu
goriilebilecek iyatrojenik hatalarin, komplikasyonlarin, apikal bolgeye tasan
debris miktarinin azalmas: ve tedavinin daha hizli bir sekilde bitirilmesi gibi
avantajlar elde edilmigtir.

1. Giris

Kok kanal preparasyonuna yaklagim tarzi yillar igerisinde degisiklige ugra-
mugtir. Paslanmaz gelik kanal aletlerinin endodontik tedavide yetersiz per-
formans sergilemesinden otiirii NiTi kanal aletleri piyasaya stirtilmiigtiir.
Ozellikle egri kanallar1 sekillendirmede gosterdigi basarili performansla daha
¢ok taninmugtir’. NiTi alagim, ilk kez Amerika’da, Maryland Birlegik Devlet-
ler Deniz Kuvvetleri laboratuvarinda (Naval Ordinance Laboratory) 1962

yilinda WE Buehler tarafindan gelistirilmistir>. Uretilen bu alagim tuza
dayanikli, su gegirmeyen ve manyetik olmayan bir alagimdir®*. Endodontik

1 Ars. Gor., merve.coban@erdogan.edu.tr, Orcid: 0000-0003-3437-0969
2 Dr Ogr. Uycsi, ahter.sanalcikman@®@erdogan.edu.tr, Orcid : 0000-0003-2145-5859

=) 06 d https://doi.org/10.58830/0zgur.publ178.¢899 115


mailto:ahter.sanalcikman@erdogan.edu.tr

116 | Déner Egelerde Performans ve Dayantklilyis Arvtvmaya Yonelik Islemler

egelerinin yapimi igin kullanilan NiTi alagimlarin agirhik¢a %56’s1 nikelden,
%44t titanyumdan meydana gelmektedir®. NiTi alagimlarin dig hekimleri
i¢in klinik 6nemi gekil hafizas: ve siiperelastisite Ozellikleridir®. Sekil hafizas
ozelligine sahip bir alagim, yapisindaki elementlerin oranlarina gore belirli
bir sicaklik (doniigiim sicakligi) degerinin altinda ve iizerinde farkl iki kris-
tal yap1 ve sekil gosterir. Alagim, doniigiim sicakliginin {izerindeki sicaklik
degerlerinde Ostenit yap1 (ana faz); dontisiim sicakhiginin altindaki sicaklik
degerlerinde ise martensit yap1 (yavru faz) sergiler. Alasimin Ostenit ve mar-
tensit yapilar arasindaki gegisi stres ve 1stya bagli olarak meydana gelir. NiTi
alagim martensit yapida iken mekanik deformasyona ugradiginda doniigiim
sicakliginin tizerine kadar isitilirsa Ostenit yapiya geger ve ilk halini geri kaza-
nir buna ‘sekil hafizasr’ denir®. Ostenit halde olan bir alagim strese maruz ka-
linca martensit yapiya geger, sicaklik degistirilmeden yalmizca stresin ortadan
kaldirilmasiyla materyal eski haline donebilir. Bu 6zelligi sergileyen alagimlar
‘stiperelastik’ olarak adlandirilir®. Alagim martensit yapidayken yumusak ve
kolayca deforme olabilecek bir haldedir, 6stenit yapr ise sert ve giiglii bir hal-
dir”. NiTi doner aletlerin endodontik tedavide kullaniimaya baglanmasiyla
sekillendirme sonucu goriilebilecek iyatrojenik hatalarin, komplikasyonlarin
azalmasi ve tedavinin daha hizl bir gekilde bitirilmesi gibi avantajlar elde
edilmigtir®.

2. NiTi Déner Egelere Uygulanan Yiizey Islemleri

NiTi aletlerin yiizey ozellikleri geligtirilerek, alagimlarin temel siiperelastik
mekanik ozellikleri etkilenmeden, yiizeydeki defektleri minimuma indirmek
ve yiizey sertligi, esneklik, kesme etkinligi ve dongiisel yorgunluk direncini
artirmak i¢in cokga yontem gelistirilmistir®. Bu yontemler: Tyon implantas-
yonu, termal nitridasyon, kriyojenik (dondurucu) uygulama, elektropolisaj
ve elektriksel desarj islemedir.

2.1. iyon implantasyonu

NiTi alasimmn mekanik 6zelliklerini degistirmeden Ni elementinin sa-
linmasini azaltmak tizere titanyum nitrit (TiN) ya da polimerler ile yiizey
kaplama yontemleri uygulanabilir'®. Fakat, polimerler ile yiizey kaplama ¢ok
sayida medikal malzeme i¢in uygun degildir. TiN kaplamalar da kaplama ile
malzeme arasinda bulunan ara yiiz sebebiyle dezavantaj sergilemektedir. Bu
olumsuz 6zellikleri diglamak icin yiizey ile materyal govdesi arasinda kesin-
tisiz bir ara yiiz olugmasini saglayan iyon implantasyonu islemi uygulana-
bilir'!. Bu iglemde alagim plazma igine daldirilir, sonrasinda yiiksek negatif
atimli voltaj uygulanir. Islem sonunda plazmadan kopan bu iyonlar hizlana-
rak alagimin yiizeyine tutunur'?. Iyon implantasyonu sayesinde metallerin
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stirtiinme katsayzsi, sertlik ve aginma direnci gibi farkl 6zellikleri iyilestirile-
bilir®t,

2.2. Termal Nitridasyon

Termal nitridasyon iglemi Ostenit bitig sicakligr 150 °C olan NiTi ala-
simlarin kapal kutularda 9000 °C’de 90 dakika, ardindan 10000 °C’de 60
dakika boyunca tavlanmasidir. Bu islemde nitrojen (N) atomlar1 alagim igine
diftize olur ve krom (Cr) igerikli gelik bir folyo sayesinde atmosferik oksi-
jenin girisi engellenir. Sonug olarak, en dig yiizeyde ince bir TiN tabakas:
bulunur ve altinda daha kalin Ti,Ni tabakasi bulunan diizenlenmis bir yiizey

meydana gelir'*!#,

2.3. Kriyojenik Uygulama

Metallerin termal stabilitesini ve yiizey sertligi artirmak igin {iretim esna-
sinda soguk uygulanmasi onerilmektedir'. Kriyojenik uygulamada; metal,
siv1 azot igerikli agir1 sogutulmug bir banyo (-1960 °C/ -3200 F) igerisine
daldirilir, daha sonra oda sicakliginda yavasga 1stnmaya brrakilir'>!¢. Bu iglem
esnasinda materyal Ozelliklerinin degisimini saglayan durumlar 6stenit fazin-
dan martensit fazina daha ¢ok gegis olmasi1'” ya da kristal yapi igerisine ince
haldeki karbit partikiillerinin ¢6kmesidir'. Diger yiizey islemlerinin tersine
kriyojenik uygulama ile yalnizca materyalin yiizeyi degil, enine kesitin tama-
mui da etkilenmektedir's.

2.4. Elektropolisaj

Elektropolisaj NiTi aletlerin iiretiminden sonra final bitirme iglemi ola-
rak uygulanan standart yiizey tedavisi yontemidir. Elektropolisaj sonrasinda
alagim yiizeyinden metal iyonlar1 ¢oziiliir ve yiizeyin morfolojik ve kimyasal
yapist farkliliga ugrar. Ti iyonlarinin oksidasyona ugramasiyla TiO, olugur
ve alttaki metalin korozyon dayanimini artar. Bu oksidasyon prosesi ile alet
tizerindeki defektif yiizey tabakasi kaldirilmig olur'®!.

2.5. Elektriksel Desarj Isleme (EDM)

EDM sistemi ‘spark-erozyon’ ad1 verilen bir teknoloji kullanarak alagimla-
r1 iretmektedir?>??. Sistemdeki iletken siviya verilen elektrik akimi ile temas-
s1z bir termal erozyon meydana gelir. Sonugta alagim tizerinde erime alanlari
olugarak bazi kisimlar1 buharlagarak uzaklagir. Finalde uygulanan mekanik ve
termal iglemler ile de dongiisel yorgunluk direnci arttirilmig bir materyal or-
taya gtkar?*?. Bu sisteme verilebilecek 6rnek Hyflex EDM (Coltene)’dir?>23.
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3. Endodontik Egelerin Uretiminde Kullanilan Isil Islem Gormiis
NiTi Alasmmlar

Isil iglem kat1 halde bulunan alagimlara veya metallere belirli baz1 6zellik-
ler kazandirmak igin bir veya ¢ok kez, bazen de art arda uygulanan isitma ve
sogutma iglemleridir®.

3.1. M-Wire Alasimi

NiTi teller tizerinde gergeklestirilen bir takim 1s1 uygulamalart ile iretilen
M-wire teller (Dentsply Tulsa Dental Specialties) ilk kez 2007 yilinda piyasa-
ya sunulmugtur®’. WaveOne, Reciproc, ProFile Vortex, Vortex Blue, ProFile
GT Series X M Wire tellerden iiretilen doner ege sitemleri olarak 6rneklen-
dirilebilir. M-wire teller ile iiretilen egelerin Gstenit transformasyon sicakhigi
(500 °C) geleneksel NiTi egelere (16-310 °C) gore daha fazladir. Buna bagh
olarak geleneksel NiTi egeler viicut 1s1sinda stenit fazda iken, M-wire egeler
martensit fazdadir?®??. M-wire NiTi egeler geleneksel NiTi egelere gore daha
yiiksek dongiisel yorgunluk dayanimi sergilerler®®*!.

3.2. Kontrollii Hafizali (CM) Wire Alagimi
2010 yilinda piyasaya CM Wire (DS Dental, Johnson City, TN) alagim-

dan tiretilen NiTi egeler 6zel bir termomekanik islemle tiretilirler ve bu 6zel
islem materyal hafizasini kontrol altinda tutar. Yiiksek derecede elastisitesi
olan bu egeler geleneksel siiper elastik NiTi egelerin tersine sekil hafizasi
gostermemektedirler?”. Typhoon ve HyFlex CM Wire telden yapilmug ege-
lere 6rnektir. CM Wire egeler, M-wire egeler gibi viicut 1sisinda martensit
tazinda bulunur’. CM Wire egeler geleneksel NiTi egeler ile kiyaslandiginda
dongiisel yorgunluga karst direnci yaklagik %300-%800 oraninda daha faz-
ladir®?. Ayrica bu egelerin stres altindaki martensit doniigiimii igin gerekli
olan kritik stres degeri (128-251 MPa) gelencksel NiTi egelere (490-582
MPa) gore daha azdir®®. Ek olarak maksimum gerilim kuvveti degeri (yak-
lagik 1094 MPa) de gelencksel egelerden (yaklagik 1415 MPa) daha azdur.
Kirilmadan 6nceki maksimum gerilim (%58,4-%84,7) ise geleneksel NiTi
egelere kiyasla (%16,7-%27,5) ¢ok daha fazladir. Biitiin bu 6zellikler CM
Wire egelerin geleneksel egelerden daha esnek oldugunu gostermektedir?”.

3.3. R-faz1 Alagimu

R-faz1; martensit ve Ostenit dongiisii siirecinde oldukga dar bir sicaklik
araliginda olusan ve eskenar dortgen bigiminde yap1 gosteren bir ara fazdur.
SybronEndo firmas1 tarafindan 2008 yilinda tanitilmistir. Ostenit fazda bu-
lunan NiTi telin 1s1] igleme tabi tutulmasi sonras1 R-fazina dontistiiriilmesi ile
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gergeklesen bir iiretim yontemi gelistirilmistir?”. Ostenit fazda siiperelastik
ozellikleri sebebiyle biikiilemediklerinden dolayr agindirma teknigiyle {ire-
tilen geleneksel NiTi egelerin tersine, R-fazina sahip alagimlardan meydana
gelen egeler biikiilerek iiretilebilirler. Biikiilme ile olugan yapinin korunmasi
igin ek 1s1l iglemler uygulandiktan sonra materyal 6stenit faza geri dondiirii-
lir**. K3XF ve Twisted File sistemleri R-fazinda tiretilen ege sistemlerine or-
nek gosterilebilir. R-fazinin siiper elastisite ve sekil hafizasi 6zelligi gok iyidir.
Ayrica R-fazdan iiretilen NiTi telin elastisite modiilii 6stenit fazda olana gore
daha az oldugu i¢in daha esnektir®.

3.4. Blue wire-Gold wire Alagimlar1

Dentsply Sirona 2012°de, NiTi CM alagimlar igin yeni bir termal iglem
uygulamasi gelistirmistir. Bu aletler 1sitma ve sogutmadan olugan bir takim
termal islemlere maruz kalmaktadir. Bunun sonucunda alet yiizeyinde ege-
lerin farkl renklere sahip olmasina neden olan titanyum oksit tabakas1 olus-
maktadir. Blue wire aletlerdeki titanyum oksit tabakasinin kalinligr 60-80
nm’dir; Gold wire aletlerde ise bu tabaka 100-140 nm’dir. Aletin rengi,
yiizeydeki titanyum oksit tabakasinin kalinligi ile belirlenir®®37. Ornek ola-
rak verilebilecek ege sistemleri WaveOne Gold (Dentsply Sirona), ProTaper
Gold (Dentsply Sirona), Reciproc Blue (VDW), Vortex Blue (Dentsply Si-

rona)’dur®.

3.5. Max-wire Alagimi

FKG Dentaire firmas1 2016 yilinda 6zel termomekanik iglemlerle gelis-
tirilmig bir NiTi alagim olan Max-wire’t (Martensite-Austenite Electropo-
lishing-Flex) piyasaya siirmiistiir. Max wire alagim, oda sicakliginda bulun-
dugunda kismen diiz bir yap: sergiler ve martensit fazdadir. Alet kok kanali
igindeki sicaklik derecesine maruz kaldiginda Ostenit faza gegerek kivriml
bir yapr sergiler ve bu kivrimli yapi sayesinde kok kanal diizensizliklerine ve
dentin duvarimin tamamina temas etme gansi bulur. Max-wire aletlere 6rnek
XP-endo Finisher, XP-endo Finisher R ve XP-endo Shaper (FKG, Isvigre)
aletleridir?®.

3.6. TWire ve C-Wire Alasimlari

T-Wire ve C-Wire alagimlardan {iretilen termal islem gormiis NiTi ege-
lerini MicroMega (Besancon, Fransa) firmasi piyasaya siirmiistiir. 2Shape
egeleri T-wire alagimdan iiretilmektedir ve aletin kirilma direnci termome-
kanik iglem gérmemis egelere gore %40 daha fazladir. Uretici firma tarafin-
dan egelerin kullanimlarindan sonra eski haline donebildigi belirtilmektedir.
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C-Wire alagimindan iiretilen OneCurve egeleri ile sekil hafizas1 kontrol edi-
lebilirligi saglanmugtir bu da tiretici firmanin alagima uyguladigy 1s1l islemler
sayesinde ortaya ¢itkmistir®”.

3.7 Firewire Alagimi

Firewire Alagimi, 2015 yilinda EdgeEndo (Albuquerque, New Mexico,
ABD) firmasi tarafindan tanitilmistir. Alagima uygulanan farkli 1sitma ve so-
gutma islemlerinden sonra ortaya daha esnek bir materyal giktig1 ve NiTi ala-
sitmda mevcut olan gekil hafizas1 6zelliginin azaltildig1 soylenmektedir®. Ege,
hatiza kontrolii 6zelligi ile kivrimli ve kavisli kok kanallarinda basamak olus-
turmadan ve perforasyon ger¢eklesmeden apikale dogru ilerleyebilmektedir.
Bu alagimdan {iretilen sistemlere Edge Endo ailesi 6rnek olarak verilebilir.
Enge Endo ailesi 6 ege sisteminden olusur; Edgefile, Edgetaper Platinum,
Edgesequel Sapphire, Edgeone Fire, Edgetaper Encore NiTi ve Edge Glide
Path egeleridir.

4. SONUC

Kanal tedavisinde kullanilan doner aletler, ge¢misten giiniimiize kadar
endodontik tedavi uygulamalarinda hekimlere kolaylik saglayip ¢ok 6nemli
bir yer bulmugtur. Her gegen giin yeni teknolojiler ile ge¢miste iiretilmig
materyallere ek, farkli ozellikler eklenerek giincel ve daha islevsel triinler
gelistirilebilir. Alagimlara uygulanan farkli yiizey islemleri ve 1s1l iglemler ile
daha esnek, dongiisel yorgunluk ve kirilma direnci daha yiiksek olan mater-
yaller iiretilebilmektedir. Sonugta, bu triinlerin klinikte meydana gelebile-
cek komplikasyonlarin riskini azaltmasi ve tedavi bagarisini artirmasi beklen-
mektedir.
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