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SDU SAGLIK BiLIMLERI DERGISI YAZIM
KURALLARI

1. GENEL BILGILER

SDU Saghk Bilimleri Dergisi, SDU Saghk Bilimleri
Enstitiisi’nlin yaym organidir. Hakemli bilim yazilarinin
yayinlandigi hakem-denetimli bir dergidir. Yilda 4 say1
halinde yayinlanir. SDU Saglik Bilimleri Dergisi sagligin her
daliile ilgili retrospektif, prospektif veya deneysel ¢aligmalari,
olgu bildirimlerini, derlemeleri, editore mektuplari, orijinal
goriintiileri, kongre, kurs, seminer, haber ve duyurulari,
arastirmalarin  6zetlerini ve gilincel saglik giindemindeki
konular1 yayinlar. Yayincilar, reklami verilen ticari {irinlerin
aciklamalari konusunda higbir garanti vermemekte ve konuyla
ilgili sorumluluk kabul etmemektedir. Uluslararasi standartlar
g6z Oniine alindiginda bir makalenin hazirlanmasi sirasinda
uyulmasi gereken ilkeler ve degerlendirilen makalelerde bu
kurallara uygunlugun kontrol edilmesi, bilimsel yaymcilik
standartlarimizin yiikseltilmesi agisindan 6nem tasimaktadir.

Dergimize gonderilen makalelerin formatinda birlik saglamak
amacityla asagidaki rehber olusturulmustur.

Liitfen gondereceginiz makaleleri bu kurallara uygun
olarak gonderiniz. Bu amagla hazirlanan “On Kontrol
Onay Formu”nun, sorumlu yazar tarafindan eksiksiz olarak
doldurularak ve 1slak imza ile imzalanarak makale génderim
asamasinda diger formlarla (Miiracaat ve Yayin Haklar1 Devir
Formu, Yazar Katki Formu) birlikte sisteme yiiklenmesi
gerekmektedir. “Intihal Raporu”nun oranimi gosteren rapor
sayfasi, sorumlu yazar tarafindan islak imza ile imzalanarak
sisteme yiliklenmelidir.

Makalenin gonderiminde sisteme yiiklenmesi ZORUNLU
formlar:

A. Gonderi Dosyalari*;

*QGonderi dosyalarinin tamami, okunakli sekilde taranarak
PDF formatinda sisteme yiiklenmelidir.

1) Miiracaat ve Yayin Haklar1 Devir Formu

2) Yazar Katki Formu

3) On Kontrol Onay Formu

4) Intihal Raporu

5) Etik Kurul Onay Belgesi (caligmada gerekliligine bagl
olarak)

B. Makale Dosyalar1**;

**Makale dosyalariin tamami, uygun dosya ismi ve icerikte
WORD formatinda sisteme yiiklenmelidir.

1) Baslik sayfas1 dosyas (Tiirkce ve Ingilizce makale bashg,
uygun Ozellikte kisa baglik, yazar isim ve kurum bilgileri,
sorumlu yazar iletisim (posta adresi, telefon numarasi,
varsa fax numarasi, e-posta adresi) bilgileri, varsa tesekkiir,
destekleyen  kisi-kurum-kurulug  bilgileri, g¢aligmanin
¢iktilarmin daha once bilimsel platformlarda yer alip yer
almadigr).

2) Ana metin dosyasi (Tiirkge ve Ingilizce makale bashg,
Ozet, anahtar kelimeler, abstract, key words, ana metin,
kaynaklar, varsa sekil yazilart).

3) Tablolar dosyas1 (Her bir tablo ayr1 sayfada olacak sekilde
bu dosya iginde yer almalidir. Tablolar Arabik rakamla (1,

v

2, 3...) numaralandirilmali, st yazis1 ve varsa dipnotlari ile
birlikte sisteme yiiklenmelidir.

4) Sekiller (Fotograf, grafik ve semalarin timii sekil olarak
kabul edildiginden orijinal boyutunda, 300 dpi ¢o6ziiniirliikte
ve JPEG formatinda sisteme ayri ayri yiiklenmelidir. Sekil
numaralart Arabik rakamla (1, 2, 3...) metin icerisinde
belirtilmelidir. Sekil yazilar1 ana metin dosyast icerisinde
kaynaklardan hemen sonra, sekil numaralari ile birlikte yer
almalidir.

Makalenin hazirligt
kurallar:

1. Derginin yayin dili Tiirkce ve Ingilizce’dir.

2. Dergimize yaymlanmak i¢in gonderilen ¢aligmalarin bagka
herhangi bir dergide yayilanmamis, yayina kabul edilmemis
ya da yaymlanmak {tzere degerlendirme asamasinda
olmamasi gerekir. Yazar(lar), dergiye gonderdikleri yazilari
degerlendirme siireci tamamlanmadan baska bir dergiye
gondermeyeceklerini kabul ve taahhiit eder(ler).

3. SDU Saglik Bilimleri Dergisi, On Kontrol Onay Formu’na
uygun olarak yiiklenmeyen makaleleri reddetme hakkina
sahiptir.

4. Degerlendirilmek iizere dergimize gonderilen arastirma
sonuglarmin bir kismi daha once bilimsel platformlarda
yaymlanmig / sunulmus ise, bu bilimsel platformun adi,
aragtirmanin yayimnladigi / sunuldugu yaymin bilgisi (dergi
vs.), yaymnlanan / sunulan tarih ve varsa yer (sehir / iilke)
bilgisi baslik sayfasinda mutlaka belirtilmelidir.

5. Makalenin sorumlu yazar(lar)i, yaymlanmak {izere
dergimize gonderilen ¢aligmalarinda, alint1 yazi, tablo, resim
vs. mevcut ise, yayin hakki sahibi ve yazarlarindan yazili izin
almak ve bunu makalede belirtmelidir. Bu konudaki hukuki
sorumluluk yazar(lar)a aittir.

6. Makalelerin formati ‘Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and
Editing for Biomedical Publication (http://www.icmje.org/)
kurallarma gore diizenlenmelidir.

7. Makalenin sorumlu tiim yazarlari; bilimsel katki
ve sorumluluklarini, c¢ikar c¢atigmasi olmadigini, varsa
aragtirmalara yapilan kismi de olsa nakdi ya da aym
yardimlarin hangi kurum, kurulus ve ilag-gere¢ firmalarinca
yapildigini tesekkiir kisminda bildirmelidir.

8. Tiirkce makalelerde Tiirk Dil Kurumu’nun giincel Tiirk¢e
Sozligh veya http://www.tdk.org.tr adresi ayrica Tiirk tibbi
derneklerinin kendi branslarina ait terimler sozligi esas
alinmalidir.

9. Bilimsel ve etik sorumluluk tamamen yazar(lar)a aittir.

10. Dergide yaymlanan yazilar i¢in herhangi bir iicret
6denmez.

sirasinda uyulmasi gereken temel

2. BILIMSEL SORUMLULUK

Gonderilen makalede tiim yazarlarin akademik-bilimsel
olarak dogrudan katkis1 olmalidir. Dergi ile iletisim gorevini
yapan sorumlu yazar, tim yazarlar adina yazinin son halinin
sorumlulugunu tasir.

3. ETiK SORUMLULUK
“Insan” 6gesinin i¢inde bulundugu tiim calismalarda Helsinki



Deklerasyonu Prensipleri’ne uygunluk ilkesi aranmalidir. Bu
tip calismalarin varliginda yazarlardan, bu prensiplere uygun
olarak caligmay1 yaptiklarini, kurumlarinin etik kurullarindan
ve c¢alismaya katilmis insanlardan “Bilgilendirilmis Olur”
(Informed Consent) aldiklarini kurum, tarih ve numarasi ile
birlikte “Materyal-Metot” boliimiinde beyan etmelidirler.

Caligmada “Hayvan” 0Ogesi kullanilmig ise yazarlardan,
akalenin Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
prensipleri dogrultusunda c¢aligsmalarinda hayvan haklarini
koruduklarm1 ve kurumlarinin etik kurullarindan onay
aldiklarin1 kurum, tarih ve numarasi ile birlikte “Materyal-
Metot” boliimiinde beyan etmelidirler.

Olgu sunumlarinda hastanin kimliginin ortaya ¢ikmasina
bakilmaksizin hastalardan “Bilgilendirilmis Olur” (Informed
Consent) alinmalidir.

Eger makalede direkt-indirekt ticari baglanti veya caligma
i¢cin maddi destek veren kurum mevcut ise yazarlar; kullanilan
ticari {irlin, ilag, firma vb ile ticari hi¢bir iliskisinin olmadigini
ve / veya varsa nasil bir iliskisinin oldugunu (danisman, diger
anlagmalar), baslik sayfast dosyasinda belirtmelidirler.

4. YAYIN HAKKININ DEVRIi

Yazarlar, yayin telif hakkin1 SDU Saglik Bilimleri Dergisi’ne
devretmelidirler. Yaymlanmak tizere kabul edilen yazilarin her
tiirlii yayin hakki, 1976 Copyright Act’e gore yayinct kuruma
aittir. Bu devir, yazinin yayina kabulii ile baglayici hale gelir.
Yazilarin igerigi tiimilyle yazarlarin sorumlulugundadir.
Yazar(lar) makale icerigini ithenticate intihal programi ile
taramak ve ilgili raporu gonderi dosyalar: arasinda sisteme
yiiklemekle yiikiimliidiir. Bu kapsamda, makalede yazar
kurum isimleri ve adres bilgileri, tesekkiir kismi (varsa) ve
kaynaklar hari¢ olmak iizere tlimiiniin benzerlik oran1 %25’in
altinda olmalidir. Ayrica makalede 10 kelimeden daha fazla
ortiisme iceren metin kismi1 yer almamalidir.

Makale yazarlarina, yazilar1 karsiliginda herhangi bir ticret
O6denmez. Yayinlanan materyal, kismen veya tamamen
Saglik Bilimleri Dergisi’nin yazili izni olmadik¢a bir
baska yerde kullanilamaz. Yazilardaki diisiince ve oOneriler
timiiyle azarlarin sorumlulugundadir. Yazarlar ekte sunulan
“Yaym Haklart Devir Formu”nu doldurup, on-line olarak,
http://dergipark.gov.tr/sdusbed adresine makale ile birlikte
gondermelidirler. (YAYIN HAKLARI DEVIR FORMU
YAZINIZIN GONDERIM ASAMASINDA ZORUNLU
FORMLAR SEKMESINDE BULUNMAKTA OLUP
DOSYANIN BILGISAYARINIZA KAYDI MUMKUNDUR.
DOLDURULMUS FORM YINE AYNI BOLUMDEN GERI
YUKLENECEKTIR.)

5. YAZIM KURALLARI

Yazar(lar), makalelerini SDU Saglik Bilimleri Dergisi’ne
gonderirken Tiirkce imla kurallarma (ingilizce makalelerde
Ingilizce gramer kurallarina) ve derginin yazim kurallarina
uymakla yiikiimliidiir. SDU Saglik Bilimleri Dergisi, yazim
kurallarina uymayan makaleleri reddetme hakkina sahiptir.

Yazilar Microsoft Word® belgesi olarak hazirlanmalidir.
“Times New Roman” yazi stilinde 12 punto biiytikliiglinde,

siyah renkte, 1,5 satir araliginda, iki yana yasl, paragraf
girintisi birakilmayacak sekilde hazirlanmalidir. Makalenin
ana metninde tiim sayfalar 1’den baslayarak sag alt kdseden
numaralandirilmalidir.

Makale Tiirk¢e imla ve noktalama kurallarina uygun sekilde
yazilmalidir. Ornegin;

- Noktalama isaretlerinden sonra tek bosluk birakilmalidir;

- % isareti ile say1 arasinda bosluk olmamalidir;

- Ondalik sayilar i¢in ,02 yerine 0,02 yazimi kullanilmalidur.
- Say1 ve % isareti arasinda, g / L yazilisinda, =, +, <
isaretlerinden 6nce / sonra bosluk olmamalidir...

Anatomik terimler Latincede yazildigi gibi kullanilmalidir.
Ingilizce veya baska bir yabanci dildeki sekli ile yazilan
terimler tirnak iginde belirtilmelidir. Tiirkge karsiligi olan
yabanci sozciiklerin kullanimindan kagmilmalidir. Ilaglarin
jenerik ya da kimyasal isimleri kullanilmalidir.

Kisaltmalar kelimenin ilk gectigi yerde parantez icinde
verilmeli ve tim metin boyunca o kisaltma kullanilmalidir.
Uluslararast  kullanilan  kisaltmalar  i¢cin ~ “Bilimsel
Yazim Kurallar1” (Scientific style and format: the CBE
manual for authors, editors, and publishers, https:/www.
scientificstyleandformat.org/Home.html) kaynagina
basvurulabilir.

5.1. Bashk sayfasi dosyasi

Baslik sayfasi dosyast makaleden ayri olarak hazirlanmali
sisteme ayrica baglik sayfasi oldugu belirtilerek yiiklenmelidir.
Koérhakemlik uygulamasi nedeniyle ana metin iginde kurum ve
kurulus isimlerine ya da yazarlarin kimligini ya da ¢alistiklar1
kurumlar1 ortaya c¢ikaracak bilgilere yer verilmemektedir.
Bu sebepten ana metinde verilemeyen bu tiir bilgiler baslk
sayfasinda yer alir.

Baslik sayfasinda bulunmasi gereken kisimlar;

5.1.1. Yazimin bashg

Baslik sayfasinda, yazinin Tiirk¢e ve Ingilizce bashg her
kelimenin ilk harfleri biiylik olacak sekilde (baglaglar harig)
yazilmalidir. Baslikta kisaltma kullanilmamalidir (Kabul
edilmis standart kullanimlar haric).

5.1.2. Kisa bashk

Baslik sayfasinda, 40 karakteri (her harf ve bosluk bir karakter
sayilir) gegmeyecek sekilde makalenin ana dilinde kisa baglik
yazilmalidir.

5.1.3. Yazarlar

Yazida sadece calismaya dogrudan katkisi bulunan yazarlar
yer almalidir.

Yazarlarin ad ve soyadlari, baglt olduklar1 kurum ile birlikte,
yer aldigi il de belirtilerek yazilmalidir.

Iletisim kurulacak sorumlu yazarm iletisim bilgileri
yazilmalidir (yazarin adi, soyadi, agik adresi, is ve / veya cep
telefon numarasi, e-posta adresi).

5.1.4. Calismanin yapildig1 yer

Ana metinde kor hakemlik igin gerekli olan ¢aligmalarin
yapildig1 yer, klinik, anabilim / bilim dali, enstitii ve / veya
kurulusun adi XXX seklinde yazilarak sakli tutulmalidir. Bu
ifadeler baslik sayfasinda acik olarak verilmelidir. YAYIN



SIRASINDA XXX seklindeki ifadeler degistirilecektir.
5.1.5. Calismanin desteklenmesi

Calismay1 destekleyen fon ve kuruluslar baslik sayfasinda
belirtilmelidir. Calismanin herhangi bir kongrede sunulmast
planlaniyor ya da daha dnce poster ya da s6zIli sunu seklinde
sunulduysa kongrenin adi, zamani (giin / ay / yil) ve yeri
belirtilerek yazilmalidir.

5.1.6. Tesekkiir

Yazar(lar) gerekli gordiiklerinde yaziya katkilar1 yazarhik
diizeyinde olmayan kurum ya da kisilere tesekkiir yazabilirler.
Burada, tesekkiir edilen kurum / kisilerin katkilar1 (parasal
ya da ara¢ gere¢ destegi, teknik yardim gibi) agiklikla
belirtilmelidir (6rnegin; ‘bilimsel danismanlik’, ‘taslakta
diizeltme’, ‘veri toplama’, ‘klinik arastirmaya katilma’ gibi).

5.2. Ana metin dosyasi
Yazinin ana metni sirasiyla; Tiirkge ve Ingilizce Makale
Basligi, Ozet, Anahtar kelimeler, Abstract, Key words, Giris,
Materyal-Metot, Bulgular, Tartisma, Sonug, Kaynaklar alt
bagliklar1 halinde ve takibinde varsa sekil yazilarini igerecek
sekilde diizenlenmelidir.

5.2.1. Ozetler; Yazimin Tiirkge ve Ingilizce bashgi her
kelimenin ilk harfleri biiyiik olacak sekilde (baglaglar haric)
yazilmalidir.

Yazinin bashigi ile birlikte Tiirkce ve ingilizce olmak {izere iki
dilde yazilir. Yazinin baslig1 ve metin igindeki diger basliklar
her kelimenin ilk harfleri biiylik olacak sekilde (baglaglar
hari¢) yazilmalidir. Baslikta kisaltma kullanilmamalidir
(Kabul edilmis standart kullanimlar haric). Tiirk¢e ve Ingilizce
Ozetler ayr sayfalarda yazilmali ve Ozetlerin sonunda her
iki dilden en az 2, en ¢ok 5 anahtar sozciikler yer almalidir.
Kelimeler birbirlerinden virgiil (,) ile ayrilmalidir.

5.2.2. Giris bolimiinde yazinin dayandigi temel bilgilere ve
gerekcelere kisaca deginilmeli, son paragrafinda amag¢ agik
bir anlatimla yer almalidir.

5.2.3. Materyal-metot boliimii gerekirse arastirma / hasta /
denck grubu, araglar, uygulama ve istatistik degerlendirme
gibi alt basliklara gore diizenlenmelidir. Bu bolim ¢aligmada
yer almayan birisinin de rahatlikla anlayabilecegi agiklikta
yazilmalidir.

5.2.4. Bulgular bdlimiinde ana bulgular istatistiksel verilerle
desteklenmis olarak eksiksiz verilmeli ve bu bulgular uygun
tablo, grafik ve sekillerle gorsel olarak da desteklenmelidir.

5.2.5. Tartisma boliimiinde ¢alismanin bulgulari, yurt ici ve
yurt dis1 ilgili ¢aligmalarin sonuglar1 baglaminda tartigilmals;
genel bir gozden gecirmeyi degil, 0Ozgiin bulgularin
tartigilmasini igermelidir.

5.2.6. Sonuclar ¢alismanin bulgular tartigmalar 1s181nda bir
sonuca baglanarak 6zet sekilde sunulmalidir.

5.2.7. Kaynaklar

Dergilerin atif sayilarinin saglikli olarak tespit edilebilmesi,
kaynaklarin diizgiin yazilmastyla dogrudan iliskilidir. Kaynak
yazilimmin diizglin olabilmesi i¢in, makaleye ulasilabilirligi
saglayacak bilgiler tam ve dogru olarak yer almalidir. Her
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derginin, kaynak yazim kurallar i¢in uluslararas1 diizeyde
bir standart olusturarak, makalelerinde bu standartlari
uygulamasi bu agidan 6nemlidir. Kaynaklarin kullanilmasinda
secici olunmal1 ve ¢aligmaya katki saglayan kaynaklara yer
verilmelidir. SDU Saghk Bilimleri Dergisi’nde yayinlanmis
makaleye (varsa) atif yapilmalidir.

Kaynaklar metin iginde gosterilirken su kurallara uyulmalidir:

1. Kaynaklarin ve yazilislariin dogrulugundan yazarlar
sorumludurlar.

2. Yazida kullanilan referanslarin kolay yonetimi i¢in EndNote
® ya da benzeri bir program kullanilabilir. Kaynaklarin metin
icindeki gosteriminde ‘Vancouver Stili” kullanilmalidir.

3. Kaynaklar makalede yer alis sirasina gore yazilmali ve
metinde ciimle sonunda parantez “( )” isaretiyle noktalama
isaretlerinden hemen once belirtilmelidir. Orn:
gosterilmistir (5).

4. Eger birden fazla kaynaga yer veriliyorsa, kaynaklar
birbirinden aralarinda bir bosluk olmayacak sekilde virgiil
kullanilarak ayrilmahdir. ikiden fazla pes pese gelen kaynak
var ise ilk ve son olanlari, aralarma “-” isareti konarak
verilmelidir. Orn: ...oldugu gosterilmistir (1,2,7-9).

5. Metin i¢erisinde kaynak sahibi yazarin adina yer verilecekse
gosterim iki sekilde olabilir;

a) Kaynagin ciimle igerisinde dogrudan yer aldigi durumlarda;
en fazla iki yazardan olusuyorsa, yazarlarin soyadlar arasina
“ve” koyularak ve akabinde “( ) i¢erisinde referans numarasi
yazilarak kullanilmali, daha sonra ciimle tamamlanmalidir.
Orn: Oztiirk ve Eryilmaz (5)...

b) Kaynagin ciimle igerisinde dogrudan yer aldigt durumlarda;
ii¢c veya daha fazla yazardan olusuyorsa, ilk yazarin soyadina
“ve ark.” eklenerek (yabanci yayin ise “et al.”) ve akabinde
“()” igerisinde referans numarasi yazilarak kullanilmali, daha
sonra ciimle tamamlanmalidir.

Orn: Oztiirk ve ark. (5)...

Kaynaklar boliimiinde yazarlarin tam soyadlart ve adlarinin
ilk harfleri yazilmalidir. Adin ilk harfi biyiik olacak sekilde
yazildiktan sonra nokta kullanilarak kaynak yazimina devam
edilmelidir. Ayrica yazar sayist 6’dan fazla ise “ve ark.”
(Ingilizce igin “et al.”) olarak kisaltilmalidr.

Orn: 1. Oztiirk H, Eryilmaz N. Likopenin prostat kanseri
tizerindeki. ..

6. Kaynaklar 1,5 satir aralikli olarak ayr bir sayfaya yazilmali
ve metin i¢inde yer alig sirasina gore numaralandiriimalidir.
7. Dergi kaynaklarinda yil, cilt, baslangi¢ ve bitis sayfalari
verilirken kitap kaynaklarinda ise sadece yil, baslangig ve
bitis sayfalar belirtilmelidir. Dergi adlar1 Index Medicus’ta
kullanildigr sekilde kisaltilmalidir.

8. Basilmamis kongre bildirileri, kisisel deneyimler ve
basilmamis higbir yayin kaynak olarak gosterilmemelidir.
DOI, tek kabul edilebilir elektronik kaynaktir.

9. Kaynakca tanimlamalart ve Ornekleri asagidaki gibi
olmalidir;

MAKALE;
Liaw S, Hasan I, Wade, V, Canalese R, Kelaher M, Lau P, et
al. Improving cultural respect to improve Aboriginal health



in general practice: a multi-perspective pragmatic study. Aust
Fam Physician. 2015;44(6):387-92.

KIiTAP;

Johnson C, Anderson SR, Dallimore J, Winser S, Warrell D,
Imray C, et al. Oxford handbook of expedition and wilderness
medicine. Oxford: Oxford University Press; 2015.
McLatchie GR, Borley NR, Chikwe J, editors. Oxford
handbook of clinical surgery. Oxford: Oxford University
Press; 2013.

e-KITAP;

Hoffmann T, Del Mar C, Bennett S. Evidence-based practice
across the health professions [Internet]. 3rd ed. Chatswood
(NSW): Elsevier Australia; 2017 [cited 2019 Feb 14].
Available from: https://www-clinicalkey-com-au.ezproxy.
library.uwa.edu.au/ #!/browse/book/3-s2.0-C20160032369

KITAP BOLUMU;

Bydder S. Liver metastases. In: Lutz S, Chow E, Hoskin
P, editors. Radiation oncology in palliative cancer care.
Chichester (UK): John Wiley & Sons, Ltd; 2013. p. 283-98.

e-KIiTAP BOLUMU;

Meechan JG, Jackson G. Local anaesthesia for children.
In: Welbury R, Duggal MS, Hosey MT, editors. Paediatric
dentistry [Internet]. Oxford: Oxford University Press;
2018 [cited 2019 Jan 4]; p. 84-95. Available from: https://
ebookcentral-proquest-com.ezproxy.library.uwa.edu.au/lib/
uwa/reader.action?docID=5354016&ppg=103

TEZ (basih);

Ho SH. Preventative risk modelling and mapping of Murray
Valley encephalitis virus and dengue virus in Western
Australia [master’s thesis]. [Perth (AU)]: University of
Western Australia; 2015.

TEZ (elektronik);

Seale AC. The clinical and molecular epidemiology of
streptococcus agalactiae in Kenya: maternal colonization and
perinatal outcomes [dissertation on the Internet]. [Oxford
(England)]: University Oxford; 2015 [cited 2015 Jul 28].
Available from: http://ora.ox.ac.uk/objects/uuid:6e7d952a-
dcSb-4af0-b0bb-f2ae2184eed0

WEB SAYFASI;

World Health Organization. Drinking water [Internet].
Switzerland: World Health Organization; 2015 Jun [cited 2018
Jul 20]. Available from: http://www.who.int/mediacentre/
factsheets/fs391/en/

KONFERANS / KONGRE / SEMPOZYUM BiLDiRiSI;
Castillo RR, Abarquez RF, Aquino AV, Sy RG, Gomez LA,
Divinagracia RA, et al. editors. 10th Asia Pacific Congress
of Hypertension (APCH) 2014; 2014 Feb 12-15; Cebu
City (Philippines). Florence (Italy): Monduzzi Editore,
International Proceedings Division; ¢2014.

5.3. Tablolar dosyasi

Her tablo bir sayfada yer alacak sekilde, tablolar tek ve ayr1
bir word dosyasi icerisinde sisteme yiiklenmelidir. Tablo
numarast ve bagligl, tablonun hemen st kisminda yer
almalidir (her tablo i¢in ayr1 ayr1 yazilmalidir). Tablo ismi ilk
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kelimenin ilk harfi bilylik olacak sekilde cliimle formatinda
yazilmalidir.

Ornek: Tablo 1. Kruskal-Wallis ve Bonferroni
istatistiksel analiz sonuglar1

t-test

Tiim tablolar Word programinda kullanilan tablo sistemine
uygun formatta hazirlanmalidir. Hazirlanan tablo igerisinde
gereksiz enter, tab kullanimi yapilmamasina 6zellikle dikkat
edilmelidir.

Tabloda kullanilan kisaltmalarin agiklamalar tablo alti1 dip
not olarak yazilmalidir.

Tabloda ondalik sayr kullaniminda Tirk¢e metinde virgiil,
Ingilizce metinde nokta kullanilmalidir. Kullanilan % isareti
ile say1 arasina bosluk birakilmamali; Tiirkge’de % isareti
kullaniminda sayidan once, Ingilizce’de % kullaniminda
sayidan sonra yer almasina dikkat edilmelidir.

Daha onceden herhangi bir yerde basilmis bir tablo
kullanilmis ise, yazili izin alinmali ve bu izin agiklama
kisminda belirtilmelidir.

5.4. Sekiller

Sekiller, fotograf, grafik ve semalarn tiimii sekil olarak
kabul edildiginden orijinal boyutunda, 300 dpi ¢oziiniirliikte
(gorseller renk ve ayrintilar1 goriilecek sekilde kontrast ve
netlige sahip olmalidir) ve JPEG formatinda sisteme ayr1
ayrt yiklenmelidir. Sekil numaralari Arabik rakamla (1,
2, 3...) metin igerisinde belirtilmelidir. Sekil yazilari ana
metin dosyast igerisinde kaynaklardan hemen sonra, sekil
numaralari ile birlikte yer almalidir.

6. YAZI TURLERI ve OZELLIKLERI

Dergilere yayinlanmak iizere gonderilecek yazi ¢esitleri
asagidaki kategorilerde olmali ve belirtilen 6zelliklerde
hazirlanmalidir.

6.1. Orijinal Arastirma

Orijinal arastirma ve inceleme yazilari; prospektif, retrospektif
ve her tiirlii deneysel caligmalardir. Metin kelime sayist
(Kaynaklar ve tablolar hari¢) en fazla 3500 kelime olmali ve
bu say1 agilmamalidir.

Ozet / Abstract; Tiirkce ve Ingilizce her bir 6zet en az 200
en fazla 250 sozciik olacak sekilde diizenlenmelidir. Amag
/ Objective, Materyal- metot / Material-Method, Bulgular /
Results, Sonug

/ Conclusion, Anahtar Kelimeler / Key Words béliimlerinden
olusmalidir.

Ana metin; girig, materyal- metot, bulgular, tartisma, sonug,
kaynaklar boliimlerini igermelidir. 1,5 satir aralikli, her
yandan 2,5 cm bosluk birakilmis, 12 punto “Times New
Roman” karakteri kullanilarak word dokiimani olarak sisteme
yiiklenmelidir.

Kaynak sayisi en fazla 35 olmalidir.
6.2. Derleme

Derleme yazilari, dogrudan veya davet edilen yazarlar
tarafindan hazirlanmalidir. Tibbi 6zellik gdsteren her



tirlic konu i¢in son tip literatiiriinii de igine alacak sekilde
hazirlanabilir. Yazarm o konu ile ilgili basilmis yayimlarinin
olmasi ozellikle tercih nedeni olmalidir. Metin kelime sayisi
(Kaynaklar ve tablolar hari¢) en fazla 4500 kelime olmali ve
bu say1 asilmamalidir.

Ozet / Abstract; Tiirkge ve Ingilizce her bir 6zet en az 250
en fazla 300 sozciik olacak sekilde diizenlenmelidir. Amag
/ Objective, Sonug / Conclusion, Anahtar Kelimeler / Key
Words béliimlerinden olugmalidir.

Ana metin; girig, sonug, kaynaklar boliimlerini icermelidir.
1,5 satir aralikli, her yandan 2,5 cm bosluk birakilmis, 12
punto “Times New Roman” karakteri kullanilarak yazilmis
word dokiimani olarak sisteme yiiklenmelidir.

Kaynak sayisi en fazla 50 olmalidir.

6.3. Olgu Sunumu

Olgu sunumlari, klinik degerlendirmeleri ve bilimsel énem
tagtyan, bir ya da birden ¢ok olgunun 6zelliklerini sunan ve
tartisan yazilardir. Nadir goriilen, tant ve tedavide farklilik
gosteren makalelerdir. Yeterli sayida fotografla ve semayla
desteklenmis olmalidir. Metin kelime sayist (Kaynaklar
ve tablolar hari¢) en fazla 1500 kelime olmali ve bu say1
asilmamalidir.

Ozet / Abstract; Tiirkce ve Ingilizce her bir zet en az 100
en fazla 150 sozciik olacak sekilde diizenlenmelidir. Amag
/ Objective, Olgu / Case, Sonug¢ / Conclusion, Anahtar
Kelimeler / Key Words boliimlerinden olusmalidir.

Ana metin; giris, olgu sunumu, tartisma, sonug, kaynaklar
bolimlerini icermelidir. 1,5 satir aralikli, her yandan 2,5 cm
bosluk birakilmis, 12 punto “Times New Roman” karakteri
kullanilarak word dokiimani olarak sisteme yiiklenmelidir.

6.4. Editore Mektup

Son bir yil i¢inde dergide yayimlanan makaleler ile ilgili
okuyucularin degisik goriis, tecriilbe ve sorularimni igeren
yazilardir. Sayr ve tarih verilerek hangi makaleye ithaf
olundugu belirtilmeli. Miimkiin oldugunca elestirilen yazinin
yazar(lar)inca verilen yanitlar, ile birlikte yaynlanir.

1,5 satir aralikli, her yandan 2,5 cm bosluk birakilmis, 12 punto
“Times New Roman” karakteri kullanilarak word dokiimani
olarak sisteme yiiklenmelidir. En fazla 500 sozciikten olugan
yazilardir. Baglik ve 6zet boliimleri yoktur.
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On-line Yazisma Adresi:

Yazismalar ve makale gonderimleri http://dergipark.gov.tr/
sdusbed adresinden on-line olarak yapilmaktadir. Gonderilen
hermakale i¢in yazinin alindigi e-posta yoluile teyit edilecektir.
Sorumlu yazar, “Miiracaat ve Yayin Haklar1 Devir Formu”nu
doldurup, ¢alisma ile birlikte dergiye gondermelidirler.

Yayin Hakkinin Devri:

Yazarlar, yaym telif hakkin1 Saglik Bilimleri Dergisi’ne
devretmelidirler. 1976 Copyright Act’e gore, yayinlanmak
tizere kabul edilen yazilarin her tiirli yayin hakki yayinci
kuruma aittir. Bu devir, yazinin yayina kabulii ile baglayici hale
gelir. Yazilarin igerigi tiimiiyle yazarlarin sorumlulugundadir.
Makale yazarlarina, yazilart karsiliginda herhangi bir {icret
6denmez. Basilan materyalin hicbir kismi Saglik Bilimleri
Dergisi’nin yazili izni olmadikga bir baska yerde kullanilamaz.
Yazarlar ekte sunulan “Miiracaat ve Yayin Haklari Devir
Formu”nu doldurup, on-line olarak, http://dergipark.gov.tr/
sdusbed adresine makale ile birlikte gondermelidirler.

7. DEGERLENDIRME

Dergiye gonderilen yazilarin, ilk olarak dergi formatina
uygunluguna bakilir. Derginin formatina uymayan yazilar,
baska bir inceleme yapilmaksizin degerlendirme asamasina
gegmeden reddedilir. Yaym i¢in incelenecek her yazi igin
yurt i¢i ya da yurt disindan en az 2 hakem (danisma kurulu
disindan da hakem atanabilir) atanir. Yazilar tasidiklari
O6nem, orijinallik ve bilimsel gegerlilik dikkate alinarak
degerlendirilirler. Bu incelemeden gecen yazilar, yayin kurulu
tarafindan tekrar degerlendirilir. Yayin kurulu, yayinlamak
icin kabul ettigi yazilarda, yazinin igerigini degistirmeden
metinde gerekli diizenlemeleri yapabilir. Dergi, yazilarda
diizeltme yapmak, bi¢iminde degisiklikler istemek ve
yazarlarin bilgisi dahilinde kisaltma yapmak yetkisine
sahiptir. Yazarlardan istenen diizenlemeler yapilana kadar
ilgili yazilar yayma alinmayacaktir. Makale yayinlanmak
tizere dergiye gonderildikten sonra yazarlardan higbiri, tiim
yazarlarin yazili onay1r olmadan isim listesinden silinemez.
Ayni sekilde higbir isim, yazar olarak eklenemez ve yazar
stras1 degistirilemez. Gonderilen yazilar Yaym Kurulu’nun
onay1 ile yayinlanmak tiizere siraya alinir. Yayma kabul
edilmeyen yazilar ve ekleri (fotograflar, tablolar, sekiller, CD,
disket vb.) geri gonderilmez.



SDU JOURNAL OF HEALTH SCIENCES
INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

1. GENERAL INFORMATION

SDU Journal of Health Sciences is the journal of the SDU
Health Sciences Institute. Itis a peer-reviewed journal in which
peer-reviewed scientific articles are published. The journal
is published in four issues per year. SDU Journal of Health
Sciences publishes retrospective, prospective or experimental
studies related to all branches of health, case reports, letters
to the editor, original images, congresses, courses, seminars,
news and announcements, abstracts of researches and topics
that are on the current health agenda. The publishers do not
give a guarantee regarding the descriptions of the advertised
commercial products and do not assume responsibility
concerning this issue. Considering the international standards,
the principles to be followed during the preparation of an
article and checking the compliance with these rules in the
articles evaluated have significant importance in terms of
increasing our scientific publication standards.

The following guideline has been formed with an aim to
provide the integrity in the format of the articles sent to
our journal. Please send your articles in accordance with
these rules. The “Pre-Check Approval Form” prepared for
this purpose must be completely filled out and signed with
original signature by the corresponding author and uploaded
to the system with other forms (Application and Copyright
Transfer Form, Author Contribution Form) in the article
submission phase. The “Plagiarism Report” page showing the
rate of similarity must be signed with original signature and
added to the system by the author.

The OBLIGATORY forms that must be uploaded to the
system during the submission of the article:

A. Submission Files*;

*All submission files must be uploaded to the system in the
PDF format by being scanned in a legible way.

1) Application and Copyright Transfer Form

2) Author Contribution Form

3) Pre-Check Approval Form

4) Plagiarism Report

5) Ethics Committee Approval Document (if necessary)

B. Article Files**;

**All article files must be uploaded to the system in the
WORD format with an appropriate file name and content.

1) Title page file (the title of the article in Turkish and
English, short title with appropriate format, author name
and institution information, communication information
of the corresponding author (mailing address, telephone
number and, if any, fax number, e-mail address), if any,
acknowledgments, supporting person-institution-organization
information, whether the outputs of the study have previously
been included on any scientific platform).

2) Main text file (the title of the article in Turkish and English,
keywords, abstract, keywords, main text, references and, if
any, figure texts).

3) Table file (each table must be included in this file in
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a separate page.) Tables must be numbered with Arabic
numerals (1, 2, 3...) and uploaded to the system with their
cover letters and footnotes, if available.

4) Figures (since pictures, graphics and diagrams are all
accepted as figures, they must be uploaded to the system
separately with 300 dpi resolution and in the JPEG format. The
numbers of the figures must be specified in the text with the
Arabic numerals (1, 2, 3...). Figure texts must be included in
the main text file with figure numbers just after the references.)

The basic rules to be followed during the preparation of the
article:

1. The publication language of the journal is Turkish and
English.

2. The articles submitted to our journal must not have
beenpreviously published, accepted for publication or be in
the process of evaluation for publication in any other journal.
The author accepts and undertakes not to submit the articles
toanother journal before the completion of assessment
process.

3. SDU Journal of Health Sciences has the right to reject the
articles that have not been uploaded inappropriate for the Pre-
Check Approval Form.

4. If any part of the research results submitted to our journal
for evaluation has been previously published / presented on
any scientific platform, the name of this scientific platform,
information of the publication where the research has been
published / presented (journal etc.), publishing date and, if any,
city / country information must be specified in the title page.

5. If the corresponding author(s) has used a picture, figure
or table obtained from another source, the permission of the
author, who has the right of publication, must be obtained
and this permission must be provided in the text. The legal
responsibility regarding this issue belongs to the author(s).

6. The format of the article must be prepared in accordance
with rules of the ‘Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for
Biomedical Publication (http:/www.icmje.org/).

7. In the acknowledgements sections, all corresponding
authors of the article must specify their scientific contributions
and responsibilities, all potential conflicts of interests as well
as the relevant financial aids and contributions in kind by
including the names of the institutions, organizations and
drug-material companies.

8. In the Turkish articles, the current dictionary of the Turkish
Language Association or the address http://www.tdk.org.
tr and the terms belonging to the own branches of Turkish
medical associations must be taken as a basis.

9. The scientific and ethical responsibility belongs to the
author(s).

10. No fee is paid for the articles published in the journal.

2. SCIENTIFIC RESPONSIBILITY

All authors must have a direct academic-scientific contribution
in the article. The author responsible for the communication
with the journal carries the responsibility for the final version
of the article on behalf of all authors.



3. ETHICAL RESPONSIBILITY

For all studies conducted on “humans”, the conformity to
the Helsinki Declaration Principles must be required. In the
presence of this kind of studies, the authors must specify
in the “Material-Method” section that they have conducted
the study in accordance with these principles and received
“Informed Consent” from the ethics committees of their
institutions and individuals participating in the study together
with information such as institution name, date and number.
If the study has included animals, the authors must specify
in the “Material-Method” section that they have conducted
the study in accordance with the Guide for the Care and Use
of Laboratory Animals principles and protected the animal
rights and received “Informed Consent” from the ethics
committees of their institutions together with information
such as institution name, date and number.

In case reports, the “Informed Consent” must be received
from the patients without considering whether the identity of
the patient is revealed.

If there is a direct-indirect commercial connection in the
article or institution providing financial support for the
study, the authors must specify that they do not have any
commercial relationship with the used commercial products,
pharmaceuticals, companies, etc. and / or if they do, they
must define the type of this relationship (consultant, other
agreements) in the title page file.

4. COPYRIGHT TRANSFER

The authors must transfer the copyright to the SDU Journal
of Health Sciences. All kinds of copyrights of the articles
accepted for publication belong to the publisher according to
the 1976 Copyright Act. This transfer becomes binding with
the acceptance of the article for publication. The content of
the articles is entirely under the responsibility of the author.
The author(s) is responsible for scanning the article content
with authenticate plagiarism checker software and uploading
the relevant report with the other files. In this context, the
similarity rate must be lower than 25% for the whole content
excluding the institution names and address information,
acknowledgements (if any) and references. Furthermore, the
part including the similarity for more than 10 words must not
be included in the article.

No fee is paid to the authors for their articles published in
the journal. The published material cannot be partially or
completely used in any other journal etc. without the written
permission of the Journal of Health Sciences. The opinions
and suggestions in the articles are under the responsibility of
the authors. Authors must fill out the enclosed “Copyright
Transfer Form” and send it to the http://dergipark.gov.tr/
sdusbed address with the article online. (THE COPYRIGHT
TRANSFER FORM IS INCLUDED IN THE OBLIGATORY
FORMS TAB DURING THE SUBMISSION OF THE
ARTICLE AND IT CAN BE RECORDED ON YOUR
COMPUTER. THE FILLED OUT FORM WILL BE AGAIN
REUPLOADED FROM THE SAME SECTION.)

5. SPELLING RULES

The author(s) is responsible for obeying the Turkish spelling
rules, spelling rules of the journal and English grammar rules
in English articles while submitting the articles to SDU Journal
of Health Sciences. SDU Journal of Health Sciences has the
right to reject the articles that do not follow the spelling rules.

The articles must be prepared as a Microsoft Word® document.
“Times New Roman” font style with 12 pt and black color in
addition to 1.5 line spacing, justified and no indent. In the
main text of the article, all pages must be numbered from the
bottom right corner starting from 1.

The article must be written in accordance with the Turkish
spelling and punctuation rules. For example;

- Single space must be left after punctuations;

- There must be no space between the sign % and the number;
- For decimal numbers, 0.02 instead of .02 must be used.

- There must be no space between the number and %, in the
spelling of g / L, before / after =, +, <signs...

Anatomical terms must be used as written in Latin. Terms
written in English or another foreign language must be
specified in quotation mark. The use of foreign words which
have correspondence in Turkish must be avoided. Generic or
chemical names of drugs must be used.

An abbreviation must be explained in parenthesis when it is
firstly used in the article and that abbreviation must be used in
the rest of the article. For internationally-used abbreviations,
the “Scientific Style Format” (Scientific style and format:
the CBE manual for authors, editors, and publishers, https://
www.scientificstyleandformat.org/Home.html ) can be used.

5.1. Title page file

The title page file must be prepared independently from the
article and must be uploaded by specifying that it is the title
page. Due to blind peer review implementation, the names
of the institutions and organizations or the information that
can reveal the identities and institutions of the authors are not
included in the main text. For this reason, such information
that cannot be given in the main text is provided on the title
page.

The sections to be included in the title page with general
terms;

5.1.1. Article Title

On the title page, the Turkish and English title of the article
must be written in a way that the first letters of every word are
capital letters (except for conjunctions). Abbreviation must
not be used in the title (except for the accepted standard uses).

5.1.2. Short title

On the title page, a short title must be written in the native
language of the article. This short time must not exceed 40
characters (every letter and space are considered as characters).

5.1.3. Authors

Only the authors who have a direct contribution to the study
must be included in the article.

The names and surnames of the authors must be written
together with their institutions as well as the provinces.



The contact details of the corresponding author to be contacted
must be written (name, surname, open address, business and /
or mobile phone number, e-mail address).

5.1.4. Place of study

In the main text, the name of the place, clinic, department,
institute and /or organization where the studies are conducted
must be written as XXX and kept confidential. These
statements must be explicitly given on the title page. DURING
THE PUBLICATION the statements written as XXX will be
changed.

5.1.5. Supports

The funds and organizations supporting the study must
be specified on the title page. If the study is planned to be
presented in any congress or if it has been previously presented
as a poster or oral presentation, the name, place and date of
the congress must be written (day / month / year).

5.1.6. Acknowledgements

When considered necessary, author(s) may add brief
acknowledgements for those whose contributions to the article
are not at author level but deserve to be mentioned. Here,
the contributions of the acknowledged persons/institutions
(financial or equipment aid, technical support etc.) must be
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5.2. Main text file

The main text of the article must be arranged in a way
to include Turkish and English Article Title, Summary,
Keywords, Abstract, Material-Method, Results, Discussion,
Conclusion, References subtitles and, if any, figure legends.

5.2.1. Abstracts; the English and Turkish title of the article
must be written in a way that the first letters of each word are
capital letters (except conjunctions).

The title of the article is written in two languages as Turkish
and English. The first letters of each word in the title of the
article and other titles in the text must be written with capital
letters (except conjunctions). Abbreviation must not be used
in the title (except for the accepted standard uses). Turkish
and English abstracts must be written on separate pages
and at the end of the abstracts, minimum 2 and maximum 5
keywords from both languages must be included. Words must
be separated with comma (,).

5.2.2. Introduction section must briefly explain the basic
information and justifications that the article is based on and
the objective must be explicitly given in the last paragraph.

5.2.3. Material-method section must be organized according
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supported by statistical data and these findings must also be
supported by tables, graphics and figures.

5.2.5. Discussion section must discuss the findings of the
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this section must include the discussion of original findings,
not a general review.

5.2.6. Conclusion section must summarize the findings of the
study in light of the discussions.

5.2.7. References

Detecting the reference pages of journals accurately is directly
related to writing the references correctly. The information that
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5.4. Figures

Figures, since pictures, graphics and diagrams are all accepted
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6.2. Review Article

Review articles must be prepared directly by the authors
or invited authors. Review article can be prepared on
any medical-related issues by covering the latest medical
literature. If the author has published articles on the related
issue, this is a reason for preference. The text body (excluded
references and tables) should not exceed 4500 words.
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“Times New Roman” font style with 12 pt, 1.5 line spacing
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as word document.
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6.3. Case Report

Case reports are articles which present and discuss the
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which have scientific importance. They are rarely seen articles
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diagrams. The text body (excluded references and tables)
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Abstract must be 100-150 words for each Turkish and English
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to the system as word document.

6.4. Letter to the Editor
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number. These are published together with the responses of
the author(s) of the article as far as possible.

They must be prepared with “Times New Roman” font style
with 12 pt, 1.5 line spacing and 2.5 cm space from both sides
and uploaded to the system as word document. These letters
must include maximum 500 words. They do not have a title
or abstract sections.
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Farkli Iimmiinsupresiflerin Bobrek Nakilli Hastalarin

Dental ve Periodontal Saghgina Etkisi

Effect of Different Immunosuppressives on Dental and Periodontal

Health of Renal Transplant Patients

Bahar Fiisun Oduncuoglu!, Emine Elif Alaaddinoglu’, Turan Colak?

Baskent Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Periodontoloji Ana Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye.

2Baskent Universitesi, T1p Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dal1, Ankara, Tiirkiye.

Ozet

Amac: Bobrek nakli, son donem bdbrek hastaliginin renal
replasman tedavisinde en etkili tedavi segenegi olarak kabul
edilmektedir. Bu ¢alismanin amaci bobrek nakli olan ve farkli
immiinsupresif ila¢ kullanan hastalarin dental ve periodontal
saglik durumlarinin degerlendirilmesi ve saglikli bireylerle
karsilastirilmasidir.

Materyal-Metot: Yiiz elli alt: bobrek nakilli (BN) ve 140 sagliklt
hasta (kontrol) olmak iizere toplam 296 birey ¢aligmaya dahil
edildi. Bobrek nakli grubundaki hastalar ayrica kullanmakta
olduklart imminsupresif ilag tliriine gore de alt gruplara
ayrilarak siklosporin A (CSA), takrolimus (TAC) ve sirolimus
(SRO) seklinde degerlendirildi. Periodontal saglik diizeyleri,
sondalanabilir cep derinligi (CD), klinik atagman kayb1 (KAK),
gingival indeks (GI) ve plak indeksi (PI) ile belirlendi. Dental
saglik diizeyi ciiriik, eksik ve dolgulu dis (DMFT) sayilara
bagli olarak degerlendirildi. Hastalarmn oral hijyen aligkanliklart
sorgulanarak kaydedildi.

Bulgular: Kontrol grubu ile karsilastirldiginda BN grubundaki
bireylerin tiim periodontal parametrelerinin anlamli olarak
yiiksek oldugu gozlendi (p<0,05). CSA grubunda CD, KAK
ve GI skorlarmmn anlamh diizeyde yiiksek oldugu gozlendi
(p<0,05). Bobrek nakli grubunda kontrol grubuna gore eksik
dis sayisinin anlamli olarak yiiksek, restore edilmis dis sayisinin
ise anlamli olarak disiik oldugu belirlendi (p<0,05). Bobrek
nakli olan hastalar kullandiklart immiinsiipresiflere gore
karsilastirildiklarinda DMFT skorlarmm CSA grubunda, TAC
grubundan anlaml diizeyde yiiksek oldugu belirlendi (p<0,05).

Sonu¢: Bobrek nakli olan hastalarm, periodontal ve dental
tedavi gereksinimlerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
belirlenmistir. Bobrek nakli olan bireylerin oral hijyen
aliskanliklarmin ve/veya bu uygulamalarin etkinliginin diisiik
diizeyde oldugu, bu durumun kullandiklar1 immiinsupresif
ilaglardan bagimsiz olarak agiz sagligini olumsuz etkiledigi
izlenmistir.

Anahtar kelimeler: Renal Transplantasyon, Immiinsupresif
Ajanlar, Oral Saglik, Periodontal Hastalik.

Abstract

Objective: Renal transplantation is considered to be the
most efficient renal replacement therapy option of end-stage
renal disease. This study aimed to evaluate the dental and
periodontal health status of renal transplant patients taking
different immunosuppressive medications with respect to
healthy control subjects.

Material-Method: A total of 296 patients; 156 renal transplant
(RT) and 140 healthy patients (control) were enrolled in the
study. Patients in RT group also were evaluated in subgroups
with respect to immunosuppressive medicament types;
cyclosporine A (CSA), tacrolimus (TAC) and sirolimus
(SRO). Probing depth (PD), clinical attachment loss (CAL),
gingival index (GI) and plaque index (PI) were used to
evaluate the periodontal status. Dental status was assessed
with respect to the number of decayed, missing and filled
teeth (DMFT). Patients’ oral hygiene habits were questioned
and recorded.

Results: All periodontal parameters were significantly higher
in RT group compared to the control group (p<0.05). Probing
depth, CAL and GI scores were higher in CSA group (p<0.05).
Number of missing teeth were significantly higher and the
number of filled teeth were significantly lower in RT group
compared to the controls (p<0.05). RT patients exhibited
higher DMFT scores in CSA group compared to TAC
group when compared with respect to immunosuppressives
(p<0.05).

Conclusions: Dental and periodontal treatment needs were
observed to be higher in RT group compared to controls. Oral
hygiene habits and/or their effectiveness were found to be
lower in RT group, which observed to be negatively affected
the oral health status regardless of the immunosuppressive in
use.

Keywords: Renal Transplantation, Immunosuppressive
Agents, Oral Health, Periodontal Disease.
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Bobrek nakli ve periodontal saglik

Giris

Son donem kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin tedavi
secenekleri arasinda hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek
nakli (BN) bulunmaktadir. Bobrek nakli, kronik bdbrek
yetmezligi hastalarinda, hastanin yagam siiresini ve yasam
kalitesini artirmasi agisindan en 1iyi tedavi segenegidir.
Toplumun organ nakli konusunda bilinglendirilmesi ve
Saglik Bakanlig1 tarafindan organ nakline verilen destegin
artmasi (1) ile birlikte ililkemizde yapilan bobrek nakli sayist
2018 yilinda 3800't agmis, Saglik Bakanlig1 2019 Kasim ay1
verilerine gore ise son on yilda yapilan bobrek nakli sayist
30.000’e yaklasmistir (2). Bobrek nakli sayilarinin artmasimin
yant sira cerrahi ve doku eslestirme tekniklerindeki gelismeler,
rejeksiyon Onleyici ilag tedavilerindeki ilerlemeler, bobrek
dist risk faktorlerinin belirlenmesindeki ve kontroliindeki
iyilesme ile birlikte greft sagkalim ve hasta yasam siiresinde
de artig izlenmektedir (3).

Nakil merkezlerinin bir¢ogu nakil Oncesinde potansiyel
alicilarin dental tedavilerinin tamamlanmasini 6nermektedir
(4). Ancak nakil dncesinde dental tedaviler i¢in olusturulmus
standart bir kilavuz bulunmamakta ve nakil hazirliginda olan
bireylere, medikal dzelliklerine ve tedavi ihtiyaglarina gore,
genel dental tedavi basamaklar1 uygulanmaya calisilmaktadir
(4). Nakil oncesi donemde diyaliz hastalari; stres, yorgunluk
ve depresyona bagli olarak ve/veya kadavradan nakil
planlanmast durumunda uzun bekleme siiresi nedeni ile dental
muayenelerini erteleyebilmektedir. Bu durumlara ek olarak,
dental problemler veya semptomlar primer hastaliklarin 6ne
geemesi nedeni ile de gdz ard1 edilebilmektedir. Bu faktorler
ise nakil sonrasi dental tedavi gereksinimini artirabilmektedir.

Nakil oOncesi doneme dayanabilen dental sorunlara ek
olarak, BN sonrasi donemde bireylerin agiz bakimlarinin iyi
olmamasi (5, 6) nedeniyle de tedavi gereksinimleri ortaya
cikabilmektedir. Ayrica, BN sonras1t donemde, akut rejeksiyon
gelisimini engellemek amaciyla kullanilan immiinsupresif
ilaclar da agi1z boslugunda yan etkiler gosterebilmekte (7-19)
ve buna bagli olarak da tedavi gereksinimleri artabilmektedir.
Bu immiinsupresif ilaclar arasinda yer alan siklosporin A
(CSA)’nin agizdaki en belirgin yan etkisi diseti biiyiimeleridir
(7-9). Kalsindrin inhibitorlerinden olan Takrolimus (TAC)
yan etkilerinin daha az ve daha potent immiinsupresif olmasi
nedeni ile BN sonrasi tercih edilen immiinsupresanlardandir ve
CSA ile benzer olarak diseti biiyiimelerine neden olabilecegi
bildirilmektedir (10-12). Diseti biiylimelerinin etiyolojisi
tam olarak ortaya konulamamakla birlikte plak birikimi
ile iligkilendirilmektedir. Bireylerde agiz bakiminin yeterli
olmamasmna bagli olarak baglayabilen diseti biiyiimeleri
zaman icerisinde etkin plak kontroliinii zorlastiracak
korunakli alanlar olusturarak gingival enflamasyona ve ¢liriik
gelisimine yol agabilmektedir. Rapamisin memeli hedefinin
(mTOR) inhibitorlerinden olan Sirolimus’un yan etkilerinden
biri olan stomatitler tedavi siirecini etkileyebilmekte ve
tedavinin birakilmasina neden olabilmektedir (13-15).
Sirolimus (SRO) ve TAC kullanimina bagli olarak agiz
icerisinde iilserasyonlarin siklikla gelisimi bildirilmistir (16-
19). Ilaca bagh olarak disetinde de izlenebilen iilserasyon
alanlarinin lokalizasyonlari, biiyiikliigl, yayilimi ve izlenme
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siklign farklilik gosterebilmektedir. Ulserasyonlarin varlig:
durumunda bireylerin dis firgalama aligkanliklari olumsuz
yonde etkilenebilmekte ve bu durum periodontal hastalik ve
¢lirik gelisimine neden olabilmektedir.

Bobrek nakli olan hasta sayisinin giin gectikce artmasina bagl
olarak tedavi gereksinimi ile dis hekimine bagvuracak hasta
sayisinda da artig olabilecegi Ongoriilebilir. Bu hastalarin
nakil Oncesinden itibaren siire gelen tedavi ihtiyaglarinin
yant sira kullanmakta olduklari ilaglarin yan etkilerine
bagli olarak da tedavi gereksinimlerinin olusabilecegi
bilinmektedir (7-19). Yapilan literatiir taramasinda farkli
imminsupresif ila¢ kullanan bdbrek nakilli hastalarin da
dahil edildigi dental (20) ve periodontal (20, 21) saglik
durumlarin1 degerlendiren az sayida calisma oldugu, sadece
BN hastalarinin degerlendirildigi herhangi bir ¢aligmanin ise
bulunmadig belirlenmistir. Bu ¢alismada, BN olan ve farkli
immiinsupresif ila¢ kullanan hastalarin, dental ve periodontal
sagligmin degerlendirilmesi ve sistemik olarak saglikli
bireylerle karsilagtirilmasi amaglanmistir. Calismanin sifir
hipotezleri; farkli tip immiinsupresif ila¢ kullanan hastalarin
dental ve periodontal parametreleri arasinda fark yoktur ve
BN olan hastalar ile sistemik olarak saglikli hastalarin dental
ve periodontal parametreleri arasinda fark yoktur olarak
belirlenmistir.

Materyal-Metot

Bu calisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri
Arastirma Kurulu tarafindan onaylanmis (Proje no:
D-KA19/24) ve Baskent Universitesi Arastirma fonunca
desteklenmistir. Tanimlayici, kesitsel ve retrospektif tipte bir
arastirma olan bu ¢alisma, Kasim 2016 - Subat 2018 tarihleri
arasinda Baskent Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Ana Bilim Dali’nda yiirtitiilmiisttr.

Arastirmaya, Periodontoloji klinigine tedavi amagli olarak
basvuran ve dahil edilme kriterlerini karsilayan, bobrek nakli
olan 156 hasta (BN grubu), ve sistemik olarak saglikli 140 hasta
(kontrol grubu) olmak {iizere, toplam 296 hasta dahil edildi.
Caligmaya; 18 yas ve iizerinde olan, sigara kullanmayan,
saglik durumu stabil, sozel iletisim kurabilen, agzinda en az
16 disi bulunan, dental muayeneye ve tedavilere engel olacak
kronik bir hastalig1 bulunmayan bireyler dahil edildi. Bobrek
nakli grubunda nakilden sonra en az 12 ay gecmis olmasi
kriteri arandi. Kontrol altinda olmayan sistemik hastaliga
sahip bireyler, hamile ya da emzirme déneminde bulunan
bireyler calismaya dahil edilmedi. Caligmaya katilan tiim
hastalara yapilacak kayit alma iglemleri ve tedaviler hakkinda
hakkinda bilgi verilerek yazili ve sozlii onamlar1 alindi.

Calismaya katilan BN grubundaki hastalarin nakil ile iliskili
verileri (bobrek nakli siiresi, nakil 6ncesi hemodiyaliz siiresi,
kullanilan immiinsupresifilag, kullanilan ilacin serum diizeyi)
ve bobrek fonksiyonu ile iligkili verileri (serum kreatinin
diizeyi) hasta kayitlarindan sorgulanarak arastirmacilar
tarafindan olusturulan bilgi formuna kaydedildi. Bobrek
nakli olan bireyler kullanilan immiinsupresif ilacin dental
ve periodontal parametreler tizerindeki olasi etkilerini
degerlendirebilmek amaciyla CSA (n=44), TAC (n=27)
ve SRO (n=85) olarak gruplandirildi. Calismaya katilan
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bireylerin oral hijyen aligkanliklarmin degerlendirilmesi
amaciyla, fircalama aligkanliklar1 (0; firgalama yok — nadiren
firgalama, 1; giinde bir defa fircalama, 2; giinde iki defa
firgalama, 3; iki defadan fazla firgalama) ve ara yiiz temizligi
aligkanliklari (0; ara yliz temizligi aliskanlig1 yok, 1; ara ytiz
temizligi aliskanhigr diizensiz, 2; her giin diizenli uygulanan
ara yliz temizligi) sorgulanarak kaydedildi.

Hastalarin  agiz ici muayeneleri ve degerlendirmeleri
standardizasyonun saglanmasi amaciyla ayni arastirmaci
tarafindan (BFO) yapildi. Bobrek nakli alicist olan hastalarin
kullanmakta oldugu imminsupresif ilaclarla iliskili olast
yan etkilerinin belirlenmesi amaciyla, oral ilserasyonlarin
varlig1 degerlendirildi ve olusum siklig1 sorgulandi. Diseti
biiyiimelerinin varligi, diseti bliylime indeksine (22) gore
belirlendi ve digeti biiyiimesi var/yok olarak kaydedildi. Ciirtik
(D), eksik (M), tedavi gormis (F) dis sayilart belirlenerek
(DMFT; decayed, missing, filled teeth) kaydedildi ve hastalarin
dental saglik diizeyleri DMFT indeksi (23) kullanilarak
belirlendi. Agizda bulunan tiim dislerin alt1 bdlgesinden cep
derinlikleri (CD), klinik atagman kaybi (KAK), gingival
indeksleri (GI) (24) ve plak indeksleri (PI) (25) Williams
periodontal sondu (PWD6, Hu-Friedy, Frankfurt, Almanya)
ile dlciilerek kaydedildi ve tiim agiza ait verilerin ortalamalari
alinarak periodontal saglik diizeyleri belirlendi.

Verilerin toplanmasinin ardindan tiim hastalara oral hijyenin
6nemi anlatildi, dis firgalama ve ara yiiz temizliginin etkin ve
diizenli olarak yapilmasinin gerekliligi vurgulandi. Bireylerin
tedavi gereksinimlerine bagli olarak tiim dental ve periodontal
tedavileri planlanarak tamamlandi.

Verilerin Analizi

Aragtirma sonucunda elde edilen wverilerin istatiksel
analizleri Bu c¢aligmada istatistiksel analizler SPSS 20.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) istatistiksel paket programi
kullanilarak yapildi. Normal dagilima uygunlugun analizi
icin Kolmogorov-Smirnov normallik testi kullanildi. Stirekli
degiskenlerin tanimlayici istatistikleri parametrik testler
icin ortalamatstandart sapma seklinde gosterildi, kategorik
degiskenler ise hasta sayis1 (N) ve yiizde (%) seklinde
gosterildi. Stirekli degiskenlerin analizinde testlerin tiirline
gore iki grup i¢in bagimsiz gruplar igin t testi ve Mann
Whitney U testi, i¢ ve daha fazla grup i¢in ise tek yonli
varyans analizi (ANOVA) ve Kruskal Wallis H testi kullanildi.
Ug ve daha fazla grup analizlerinde istatistiksel olarak
anlamli ¢ikan sonuglar igin ikili karsilagtirmalarda Mann
Whitney U testi kullanildi. Stirekli degiskenler arasindaki
iliskinin arastirilmasinda Pearson korelasyon katsayisindan
yararlanildi. Test sonuglarinda elde edilen p degerleri, a=0.05
anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Calisma gruplarina ait verilerin ortalamalar1 ve standart
sapmalar1 kullanilarak G*Power 3.1.9.2 programu ile yapilan
Post hoc gii¢ analizi sonucunda 0=0,05 olacak sekilde
calismanin giicii %99 olarak hesaplandi (26).

Calismaya dahil edilen BN grubundaki bireylerin nakil yas1
ortalamasi 7,3245,70 yil olarak belirlendi. Bobrek nakilli
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bireylerin besinde tip 2 diyabet hastaligi, ondokuzunda ise
hipertansiyon varligi tespit edildi. Bébrek nakli grubundaki
bireylerde belirlenen bu kronik hastaliklarin tiimiiniin kontrol
altinda oldugu gozlendi.

Yapilan agiz i¢i degerlendirmede, CSA grubundaki hastalarin
yirmibirinde generalize diseti biiylimeleri izlendi. Diseti
biiytimesi izlenen ve hipertansiyonu olan yedi hastanin
da anti-hipertansif ila¢ olarak, diseti biiyiimesine neden
olabilen bir diger ila¢ grubu olan, kalsiyum kanal blokdrlerini
kullanmadig1 belirlendi. Takrolimus kullanan hastalarda
diseti biiyiimesi izlenmedi. Sirolimus kullanan hastalarin
onyedisi agiz yaralarinin sik olustugunu bildirirken, bireylerin
agiz muayeneleri sirasinda bes bireyde (3 bireyde ¢ift tarafli
bukkal mukozada, 1 bireyde dil dorsumunda, 1 bireyde agiz
tabaninda; caplar1 3mm ile 7mm arasinda degisen boyutlarda)
tilseratif lezyonlar izlendi.

Sikloporin A, TAC ve SRO gruplarindaki bireylerin kan
ilag diizeyleri Tablo 1'de izlenmektedir. Bobrek nakli olmus
bireyler kullanmakta olduklar1 immiinsupresif ilaglara gore
gruplandirilarak karsilastirildiginda, nakil siiresinin SRO
grubunda, CSA grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek oldugu
(p<0,05) belirlendi (Tablo 1).

Tablo 1. Farkli immiinsupresif ila¢ kullanan bobrek nakli olan
hastalara ait veriler (ortalama+standart sapma)

CSA TAC SRO

(n=44) (n=27) (n=85)
Hemodiyaliz 34,02+4591  34,64£5836  26,33+42,39
stiresi (ay)
Nakil siiresi (y1l) 5,18+5,44 6,44+5,07 8,7045,68"
llag serum diizeyl 50 93,5705 6242205  645:2,84
(ng/ml)
Kreatinin diizeyi 1.2640,44¢ 1,150,70° 1,610,712
(mg/dL)

Ayni satirdaki ayni harfler istatistiksel olarak anlaml farkliliklar ifade etmektedir; p<0,05
CSA; Siklosporin A, TAC; Takrolimus, SRO; Sirolimus.

Bobrek fonksiyonunun bir belirteci olan serum kreatinin
seviyesi, bireysel olarak BN hastalarinin her biri igin saglikli
bobrek fonksiyonunu gostermistir. Hastalar kullandiklart
immiinsupresif ilaglara gore keratinin diizeyleri agisindan
kargilagtirildiginda, SRO grubuna ait kreatinin diizeyinin
CSA ve TAC kullanan hastalara gore anlamli derece yiiksek
oldugu gozlendi (p<0,05) (Tablo 1).

Periodontal Parametreler

Calisma gruplarinaait dental ve periodontal parametreler Tablo
2'de gosterilmistir. Bobrek nakli grubundaki hastalar kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, tiim periodontal parametrelerin
BN grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu izlendi (p<0,05).
Calismaya dahil edilen BN olmus bireyler kullanmakta
olduklar1 immiinsupresif ilaclara gore gruplandirilarak
kontrol grubu ile karsilastirildi. Cep derinligi, KAK, GI ve
Pi skorlarmin CSA ve SRO gruplarinda anlaml olarak daha
yiiksek oldugu saptandi (p<0,05). Takrolimus grubunda
ise kontrol grubuna gére sadece PI skorlarmin anlaml
derecede yiiksek oldugu gozlendi (p<0,05). Kullanilan
tic immiinsupresif ilaca bagli olarak gruplar arasi yapilan
karsilagtirmada, CD ve KAK parametrelerinin CSA grubunda
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Tablo 2. Calismaya dahil edilen hastalara ait dental ve periodontal veriler (ortalama+standart sapma)

CSA TAC SRO BN Kontrol
(n=44) (n=27) (n=85) (n=156) (n=140)
Yas 37,93+12,21 36,48+10,96 40, 21+8,80 38,92+10,28 37,80+11,34
Cinsiyet (E/K) 30/14 14/13 64/21 108/48 71/69
CD 3,431,144 2,31+0,56%¢ 2,65+0,66"¢° 2,81+0,90f 2,2440,65%01
KAK 3,62+1,08%<¢ 2,66+0,40¢ 2,89+0,81b4¢ 3,01+0,43f 2,69+0,78>f
Gi 1,55+0,46%4 1,35+0,32¢ 1,35+0,43%4 1,40+0,43¢ 0,89+0,46 <
Pi 1,910,70° 1,74+0,55" 1,86+0,61¢ 1,850,63¢ 1,250,64%b<4
D 1,38+1,93 1,11+1,42 1,41+1,72 1,35+1,73 1,09+1,63
M 3,97+4,81 1,8842,08 3,95+5,59 3,60+4,97¢ 1,873, 14b<
F 2,68+3,70* 1,4442,66 2,29+3,29° 2,25+3,32¢ 3,52+43,39%b¢
DMFT 8,04+6,89° 4,48+4,38 7,64+6,85 7,2146,59 6,48+4,70
Ayni satirdaki ayni harfler istatistiksel olarak anlaml farkliliklari ifade etmektedir; p<0,05
CSA; Siklosporin A, TAC; Takrolimus, SRO; Sirolimus, BN; Bobrek nakli, CD; Cep derinligi, KAK; Klinik atagman kaybi, Gi; Gingival indeks, Pi; Plak indeksi, D;
Ciriik dis sayisi, M; Eksik dis sayisi, F; Restore edilmis dis sayisi, DMFT; Ciiriik, eksik ve restore edilmis dis sayilar1.
Tablo 3. Bireylerin dis firgalama ve ara yliz temizleme aliskanliklarina ait veriler (%)
CSA SRO BN Kontrol
(n=44) (n=27) (n=85) (n=156) (n=140)

Yok-nadiren %9,09 (n=4)

Dis Fircalama Giinde 1 %52,27 (n=23)  %66,67 (n=18)
aliskanhg Giinde 2 %27,27 (n=12)
Giinde>2 %11,36 (n=5)

%14,81 (n=4)

%11,11 (n=3)
%7,41 (n=2)

%9,41 (n=8)  %10,26 (n=16)  %6,43 (n=9)
%63,53 (n=54)  %60,90 (n=95) %20 (n=28)
%20,00 (1=17) %20,51 (n=32) %57,86 (n=81)
%7,06 (n=6) %833 (n=13)  %15,71 (n=22)

Yok-nadiren  %72,73 (n=32)
%18,18 (n=8)

Diizenli %9,09 (n=4)

Ara yiiz temizleme

aliskanlig1 Diizensiz

%66,67 (n=18) %78,82 (n=67)
%25,93 (n=7)
%7,41 (n=2)

%75 (n=117) %4643 (N=65)
%15,38 (n=24) %30,71 (n=43)
%9,62 (n=15)  %22.86 (n=32)

%10,59 (n=9)
%10,59 (n=9)

CSA; Siklosporin A, TAC; Takrolimus, SRO; Sirolimus, BN; Bobrek nakli.

en yiikksek ve TAC grubunda en diisiik oldugu ve gruplar
arasinda anlamli farkliliklar oldugu gézlendi (p<0,05). Plak
indeksi skorlart agisindan yapilan karsilastirmada gruplar
arasinda anlaml fark bulunmad: (p>0,05). Gingival indeks
skorlarinin CSA grubunda TAC ve SRO gruplarindan anlamlt
olarak yiiksek oldugu gozlendi (p<0,05) (Tablo 2).

Dental Parametreler

Bobrek nakli grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda,
BN grubunda eksik dis sayisinin anlamli derecede yiiksek,
restore edilmis dis sayisinin ise anlamli derece diisiik oldugu
tespit edildi (p<0,05). DMFT ve D parametreleri igin gruplar
arasinda anlamli fark gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 2).

Caligmaya dahil edilen BN grubundaki bireyler, kullanilan
immiinsupresif ilaclara gore gruplandirilarak kontrol grubu
ile karsilastirildiginda, CSA ve SRO gruplarma ait eksik
dis skorlariin kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek,
restore edilmis dis sayilarinin anlamli derecede diisiik oldugu
gozlendi (p<0,05). Kullanilan immiinsupresif ilaglara gore
gruplar karsilagtirildiginda DMFT skorlarinin CSA grubunda
TAC grubundan anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi
(p<0,05) (Tablo 2).

Oral Hjjyen Ahskanhklar ile Tlgili Parametreler

Bireylerin fircalama aligkanliklar1 degerlendirildiginde, BN
grubundaki bireylerin ¢cogunlugunun giinde bir kez (%60,90),
kontrol grubundaki bireylerin ise ¢ogunlukla giinde iki

kez (%57,86) dis firgaladigi belirlendi (Tablo 3). Giinliik
diizenli ara yiiz temizligi aliskanliginin BN grubunda daha
diisiik olmak iizere genel olarak tiim gruplarda diisiik oldugu
gozlendi (Tablo 3).

Farkli immiinsupresif ila¢ kullanan bireylerin periodontal
ve dental parametrelerle iligkileri Pearson korelasyon testi
ile degerlendirildiginde, DMFT skorlari ile yas ortalamalar1
arasinda CSA (r=0,436, p<0,01), TAC (r=0,546, p<0,01) ve
SRO (r=0,515, p<0,01) gruplarinda anlaml: iliskiler izlendi.
Ayrica, TAC grubunda nakil yas1 ile DMFT skorlar1 arasinda
da anlamli iliski (r=0,439, p<0,05) belirlendi. incelenen diger
parametreler agisindan anlamli bir korelasyon tespit edilmedi.

Tartisma

Literatiirde genellikle BN olan bireylerin periodontal ve dental
parametrelerinin hemodiyaliz tedavisi alan bireylerle ya da
ayni1 hasta grubunun nakil dncesi ve sonrasi parametrelerinin
kargilagtirildigr calismalar bulunmaktadir (5, 20, 21, 27, 29,
31, 32).

Caligmamiz ise, farkli immiinsupresif ila¢g kullaniminin
bireylerin dental ve periodontal parametrelerine etkisini,
sadece BN hastalarina ait verilere dayanarak degerlendiren
ve saglikli kontrol grubu ile karsilastiran ilk c¢aligmadir.
Caligmamizda dental ve periodontal parametreleri
degerlendirilen BN olmug hasta sayisinin, literatirdeki
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diger ¢alismalarin (5, 20, 21, 27-33) hasta sayilarindan fazla
olmasi ¢aligmada elde edilen sonuglarin genellenebilmesi ve
giivenilirligi agisindan 6nem tagimaktadir.

Periodontal Parametreler

Bobrek nakilli bireyler kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
kullanilan  immiinsupresif ilaclardan bagimsiz olarak,
agiz hijyenlerinin zayif oldugu ve periodontal tedavi
gereksinimlerinin  yiikksek  oldugu izlendi. Caligma
sonuglarimiz, Schmalz ve ark.'nin, (20) nakil olmus bireylerde
periodontal tedavi ihtiyacinin kullanilan immiinsupresif
ilaclardan bagimsiz bir sekilde yiiksek bulundugu bulgusu ile
uyumludur.

Periodontal hastaliklarin primer etiyolojik faktorii olan dental
plagin uzaklastirilmasindaki yetersizlik, BN grubundaki
bireylerde artmis olarak izlenen CD, KAK ve GI skorlar1 ile
iligskilendirilebilir. Literatiirde, BN olan hastalarin periodontal
parametrelerinin degerlendirildigi ¢alismalarda, ¢alismamizin
sonuglart ile uyumlu olarak; periodontal hastalik siddetinin
(27, 29, 30), diseti enflamasyonunun (30), sondalamada
kanamanin (34), plak miktariin (28) ve periodontal tedavi
ihtiyacimin (30, 34) saglikli kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu bildirilmistir. Bébrek nakilli hastalarin hemodiyaliz
tedavisi goren hastalarla karsilastirildigi calismalarda;
periodontal hastalik siddetinin (27, 30, 31) ve periodontal
tedavi ihtiyacinin (26, 28, 30) hemodiyaliz hastalarinda
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Nakil 6ncesi donemde
hastalarin agiz muayenelerinin yapilarak dental tedavilerinin
tamamlanmasina ragmen agiz sagliginin nakil sonrasinda
idame ettirilemedigi goézlenmistir (6). Bu durum, hastalarda
agiz saghgr algist olusturulamamasi ve hastalar tarafindan
agiz sagliginin sistemik saglik tizerine etkilerinin yeterince
anlagilamamasi ile iliskilendirilebilir.

Kullanilan immiinsupresif ilaglar goziine alinarak gruplar
arast iliskiler degerlendirildiginde CSA grubunda izlenen
CD, KAK ve GI ortalamalarmin diger gruplara gére anlamli
olarak yiiksek oldugu belirlendi. Plak uzaklastirmadaki
yetersizlige bagli olarak CSA kullanan bireylerde gelisen
diseti  biiylimelerinin ~ siddeti  artabilmektedir  (35,36).
Calismaya dahil edilen CSA grubundaki bireylerin yaklasik
%48'inde izlenen diseti biiyiimeleri, cep derinlikleri ve Gi
skorlardaki artis ve plak uzaklastirma etkinligindeki azalma,
diger calismalarla da uyumlu bulunmustur (16, 21, 37).
Takrolimus ve SRO gruplarmdaki CD, KAK ve Gi skorlari,
CSA grubuna gore daha diisiik olarak izlenmistir. Bu durum
TAC grubundaki birey sayisinin daha az olmasi ve bu gruptaki
bireylerde diseti biiyiimesi izlenmemesi ile iligkilendirilebilir.
Sirolimus kullanimina bagli olarak izlenen oral aft benzeri
lezyonlarin nedeni heniiz tam olarak agiklanamamistir (38).
Lezyonlarin izlenmesi kan ilag diizeyi ile iliskilendirilmis ve
serum SRO diizeyi daha yiiksek olan bireylerde, daha fazla
lezyon goriildigii bildirilmistir (39). Calismamizda SRO
grubundaki bireylerin %20’si ag1z lezyonlarinin sik araliklarla
gelistigini bildirdi. Bu bireylerin kan ilag diizeyleri ile agiz
lezyonlar1 arasinda kesin bir iliski belirlenemedi. Sirolimus
grubunda 6zellikle lezyonlarin sik izlendigi bireylerde, CD,
KAK ve GI skorlarinin artmasi, lezyonlarin neden oldugu
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agri, lezyonun boyutu ve lokalizasyonuna bagli olarak
hastalarin  agiz hijyeni uygulamalarindaki kisitlanmalar
yetersizlikler ile iliskilendirilebilir.

Dental Parametreler

Bobrek nakli grubunda kullanilan ilaglardan bagimsiz olarak
kontrol grubuna gore eksik dis sayisinin daha fazla, restore
edilmis dis sayisinin daha az oldugu gozlendi. Bobrek nakli
grubunda DMFT skorunun kontrol grubuna goére daha
yiiksek olarak izlendigi ancak bu farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 belirlendi. Bu durum, her iki grupta ¢iiriik
sayilariin benzer olmasinin yan1 sira BN grubunda eksik dis
sayisinin, kontrol grubunda ise tedavi edilmis dis sayilarinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olmasi ile
aciklanabilir. Bobrek nakilli hastalarin saglikli kontrol grubu
ile karsilastirildigr Schmalz ve ark., (27) tarafindan yapilan
calisma sonuglari, ¢alismamizda BN grubunda DMFT toplam
degerinin ve M degerinin kontrol grubuna gore yiiksek olarak
izlenmesi ile benzerlik gostermektedir. Ote yandan D ve F
degerlerinin kontrol grubuna gore yiiksek olarak izlenmesi
ile farklilik gostermektedir. Caligmamizin BN grubundaki
yiiksek DMFT bulgular1 ise, DMFT degerinin diisiik
oldugunu bildiren c¢alisma (28) ile farklilik gostermektedir.
Calismalarin sonuglari arasindaki fark; calismalara (27, 28)
dahil edilen birey sayilarmin ve yas oratamalarinin farkli
olmasi ile agiklanabilir. Calismamizin sonuglarina gére, BN
olan hastalarin ve sistemik olarak saglikli bireylerin dental
parametreleri arasinda fark yoktur hipotezi reddedilmistir.

Yapilan literatiir taramasinda BN olan hastalari, kullandiklart
immiinsupresif ilaca bagli olarak dental ve periodontal
parametreler ve geneltedaviihtiyaglariagisindan degerlendiren
sadece bir ¢aligma (20) oldugu belirlendi. Calismamizda,
farkli imminsupresif'ila¢ kullanan bireyler arasinda D, M ve F
degerleri agisindan farklilik izlenmemesi, Schmalz ve ark.’nin
(20) sonuglart ile uyumlu bulundu. Bunun yaninda, CSA
grubunun DMFT degerinin, TAC grubundan anlamli olarak
yiiksek oldugu belirlendi. Bu farklilik CSA grubundaki birey
sayisinin daha fazla olmas: ile birlikte D ve M degerlerinin
CSA grubunda daha yiiksek olmasi ile agiklanabilir. Caligma
verilerine bagli olarak, farkli immiinsupresif ilag kullanan
bireylerin dental parametreleri arasinda fark yoktur hipotezi
kismen reddedilmistir. Farkli immiinsupresifila¢ kullaniminin
dental parametreler tizerindeki etkileri daha ¢ok bireyin dahil
edilerek uzun donem takip edildigi ¢aligsmalarla belirlenebilir.

Nakil 6ncesi hazirlik doneminde mevcut ve/veya potansiyel
enfeksiyon odaklarini elimine etmeye yonelik tedaviler
planlanarak uygulanmaktadir (4, 40). Organ/bobrek naklinin
basladigi ilk donemlerde, dental enfeksiyonlarin, nakil sonrast
donemde enfeksiyon odagi olabilecegi goriisii hakimdi (41-
43). Bu goriise bagli olarak, BN &ncesi hazirlik siirecinde
ve kimi zaman nakil sonrasinda dis ¢ekimi gibi daha radikal
tedavi yaklagimlar1 uygulanmaktaydi (44). Calismaya dahil
edilen BN olmus bireylerin 105'inin nakil yas1 10 yilin
tizerindeydi. Bobrek nakli grubundaki eksik dis sayisinin
fazla izlenmesinin ve restore edilmis dis sayisinin daha az
olmasinin geg¢miste uygulanan bu tedavi yaklasimi (44) ile
de iliskili olabilecegi goz ardi edilmemelidir. Calismamizda
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clirtik dis sayilarinin BN ve kontrol grubunda benzer olarak ve
diger ¢aligmalardan yiiksek olarak izlenmesi, ¢calismaya dahil
edilen bireylerin oral hijyen aligkanliklarmin zayif olmasi
ile ve bireylerin nakil sonrast dis hekimine gitme sikligmnin
azalmasi (5) ile iliskilendirilebilir. Bu durumun yani sira
calismaya dahil edilen bireylerin tedavi ihtiyaci ile bagvuran
bireyler arasindan secilmis olmasinin sonuglari etkilemis
olabilecegi de unutulmamalidir.

Oral Hjjyen Ahskanliklan ile iliskili Parametreler

Bobrek nakli olan hastalarin dig fircalama sikliginin diistik
oldugu(%61;glinde 1 kez) vearayiiztemizligialigkanligininise
biiyiik oranda (%75) bulunmadig tespit edildi. Calismamizda
gdzlenen oral hijyen alisgkanlig ile iliskili bu bulgular BN olan
bireylerin degerlendirildigi diger ¢aligma sonuglari ile uyumlu
bulunmustur (5, 28-33). Calismamizda, BN hastalarinin dig
fircalama aliskanliklarinin diisiik olarak bildirilmesi ile CD,
KAK, GI ve PI periodontal parametrelerinin yiiksek olarak
belirlenmesinin uyumlu oldugu gériilmektedir. Bobrek nakilli
bireylerin plak yogunlugunun fazla olmasi ve bu bireylerde,
diseti enflamasyonunun bir bulgusu olarak, eslik eden Gi
skorlarmin kontrol grubuna gore yiiksek olmasi oral hijyen
aliskanliklarinin gergekte etkin olmadigimi gostermektedir.
Plak yogunlugu BN bireylerin degerlendirildigi bir bagka
caligmada da sonuglarimiza benzer olarak yiiksek bulunmustur
(28).

Farkli immiinsupresif ila¢ kullanan hastalarin  oral
hijyen aliskanliklari, hasta bildirimlerine bagli olarak
degerlendirildiginde, ara yiliz temizliginin biiyik oranda
uygulanmadigi, dis fircalama sikliginin ise diisiik oldugu
belirlendi. Literatiirde farkli ilag kullanan BN olan hastalarin
oral hijyen aligkanliklarin1 degerlendiren bir ¢alisma tespit
edilmedi. Bu bireylerde plak yogunlugu, kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksekti. Calismamizda, BN olan bireylerin
oral hijyen aligkanliklarinin diisiik olarak izlenmesinin nedent,
bireylerin agiz saghgi algisinin zayif olmasi olabilir.

Bildirimlerin dis hekimi sorgulamasi ile yapilmis olmasi,
yanitlarin toplumsal sosyal kaliplara ve kabul gérmeye uygun
olarak (giinde 2 kez 2 dakika siire ile dis firgalama, giinde 1
kez diizenli ara yiiz temizligi) sekillendirilmesi gibi nedenlerle
hasta bildirimlerinin gergegi yansitmiyor olabilecegi goz ard1
edilmemelidir (45). Bunun yaninda bireylerin dis firgalama
ve ara yliz temizligi etkinligindeki gerek teknik-beceri
gerekse fircalama siiresindeki yetersizlikleri de plak birikimi
ile iliskilendirilebilir.

Calismamizdaki BN olan bireylerin oral hijyeninin eksik
oldugu, periodontal tedavi gereksinimlerinin ve eksik
dis sayilarinin fazla oldugu belirlenmistir. Giliniimiizde,
BN oOncesinde ve sonrasinda hastanin medikal durumu
uygun oldugunda, sistemik olarak saglikli bireylere benzer
sekilde tiim dental ve periodontal islemler basart ile
uygulanabilmektedir. Her bir dis kaybinin hemodiyaliz ve BN
hastalarinin fiziksel ve ruhsal yasam kalitesinin azalmasina
neden olacagi goz ardi1 edilmemeli ve miimkiin oldugunca dis
¢ekimsiz yaklasimlarla agiz saglig1 olusturulmalidir.

Caligmamizin limitasyonu, BN hastalarinin kullandiklari
ilaca bagli olarak agiz bulgularmin zaman icerisindeki
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degisimlerinin degerlendirilmesidir. Bobrek nakli oncesi
diyaliz tedavisi goren ve BN olan bireylerin saglikli bireylerle
kargilagtirildigr ve daha ¢ok sayida bireyin dahil edildigi
calismalar, BN olan ve farkli immiinsupresif ila¢ kullanan
bireylerin agiz saglig1 diizeyinin ve tedavi gereksinimlerinin
daha agik ortaya konmasi i¢in gereklidir.

Sonu¢

Bobrek nakli olan  hastalarin  periodontal  tedavi
gereksinimlerinin ve eksik dis sayilarinin kontrol grubuna gore
yiiksek oldugu belirlenmistir. Bobrek nakli olan bireylerin
oral hijyen aliskanliklarinin ve/veya bu uygulamalarin
etkinliginin diisiik diizeyde oldugu, bu durumun kullandiklar1
immiinsupresif ilaglardan bagimsiz olarak agiz sagligini
olumsuz etkiledigi izlenmistir.

Bu calisma, Baskent Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Ana Bilim Dalinda yapilmustir.

Calisma protokolii Baskent Universitesi Tip ve Saglik
Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan onaylanmis (Proje
no: D-KA19/24) ve Baskent Universitesi Arastirma Fonunca
desteklenmistir.
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Staining Susceptibilities of Two Different Shaded Acrylic Denture Teeth
and Effectiveness of Brushing Versus Denture Cleansers

on the Stain Removal: An in Vitro Study

ki Farkh Renkte Akrilik Disin Renklenme Direncleri
ve Renklenmenin Uzaklastirilmasinda Protez Temizleyicilerine Karsin
Fircalamanin Etkinliginin Degerlendirilmesi: in Vitro Bir Calisma

Fatma A. Sanal', Hamiyet Kiling!

'Bolu Abant Izzet Baysal University, Faculty of Dentistry, Department of Prosthodontics, Bolu, Turkey.

Abstract

Objective: The objective of the present study is to evaluate
the color stability of two different shaded acrylic denture teeth
and the effectiveness of different cleansing methods on stain
removal.

Material-Method: Baseline color readings of 50 right maxillary
central incisors of both Al and A2 shaded denture teeth were
performed with a spectrophotometer. Specimens were immersed
in a staining solution for 72 hours (h), and the second color
readings were carried out. Stained Al and A2 shaded denture
teeth were randomly divided into five subgroups according to
cleansing methods as Corega 5-min (Groups of 1C5 for A1, 2C5
for A2), Protefix 3-min (Groups of 1P3, 2P3), Corega 3-min
(Groups of 1C3, 2C3), brushing (Groups of 1B, 2B), distilled
water (Groups of 1control, 2control) (n=10). Third color readings
were performed after the related denture cleaning procedures
were applied to the stained teeth. First color change (AE, ) values
were calculated according to baseline and second color readings,
while second color change (AE,) values were calculated
according to second and third color readings. Differences among
AE, values of the Al and A2 shaded groups were analyzed
with the Independent Samples Test. AE, values were analyzed
with two-way analysis of variance (2-way ANOVA). Multiple
comparisons were made using the Tukey HSD test.

Results: AE values were higher for A2 shaded teeth, while
AE, values were higher for A1 shaded denture teeth (p<0.05)
for all groups. The investigated denture cleansing methods
caused higher AE, values than the control groups for both Al
and A2 shaded brands (p<0.05). For the A1 shaded brand, the
highest AE, value was observed for Group 1C3 (p<0.05). For
the A2 shaded brand, AE, values were similar among the test
groups (p>0.05).

Conclusions: The shade of denture teeth and denture cleansing
method had a significant effect on AE values.

Keywords: Acrylic Denture Teeth, Cleaning Ability, Coffee
Staining, Denture Cleanser, Stain Removal.

Ozet

Amag: Bu caligmanin amaci, iki farkli renkte akrilik
yapay digin renk stabilitelerinin ve farkli protez temizleme
yontemlerinin renklenmeyi gidermedeki etkinliklerinin
degerlendirilmesidir.

Materyal-Metot: 50 adet A1 ve A2 renkte yapay disin her biri
icin ilk renk Slctimleri spektrofotometre kullanilarak yapildi.
Ornekler 72 saat boyunca renklendirici solusyonda bekletildi
ve ikinci renk Ol¢timleri gerceklestirildi. Renklenen Al ve
A2 yapay disler, protez temizleme yontemine gore Corega
5-dak (Al i¢in 1CS5, A2 icin 2C5 Gruplar1), Corega 3-dak
(1C3 ve 2C3 Gruplari), Protefix 3-dak (1P3 ve 2P3 Gruplar),
firgalama (1B, 2B Gruplar1) ve distile su (1 kontrol, 2 kontrol
Gruplar1) olarak rastgele 5 alt gruba ayrildi. Renklenmis
dislere ilgili protez temizleme islemlerinin uygulanmasinin
ardindan {i¢iincii renk oOlciimleri gerceklestirildi. Ilk renk
degisimi (AE,) degerleri ilk ve ikinci renk olgtimlerine gore
hesaplanirken, ikinci renkdegisimi (AE,) degerleri ikinci ve
iiclincii renk Olgtimlerine gore hesaplandi. Al ve A2 renk
gruplarin AE  degerleri arasindaki farkliliklar Independent
Samples Testile analiz edildi. AE, degerleri ¢ift-yonli varyans
analizi (2-way ANOVA) ile test edildi. Coklu karsilastirmalar
Tukey HSD testi ile yapildi.

Bulgular: Tiim gruplarda AE, degerleri A2 renkli yapay disler
icin daha yiiksek iken, AE, degerleri Al renkli yapay disler
icin daha yiiksek idi (p<0,05). Incelenen protez temizleme
yontemleri hem Al hem A2 renkli yapay disler i¢in kontrol
grubundan daha yiiksek AE, degerlerine neden oldu (p<0,05).
Al renkli yapay disler i¢in, en yiiksek AE, degerleri Grup
1C3 igin elde edildi (p<0,05). A2 renkli yapay disler igin, test
gruplarinin AE, degerleri benzer idi (p>0,05).

Sonug¢: Yapay dis rengi ve protez temizleme metodu AE
degerleri iizerinde etkilidir. .

Anahtar kelimeler: Akrilik Yapay Disler, Temizleme
Etkinligi, Kahve Renklenmesi, Protez Temizleyicileri,
Renklenmenin Giderilmesi.
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Color change and cleansing effectiveness

Introduction

Recently, esthetic expectations increased among removable
denture wearers as any other fields of dentistry. Denture teeth
have a significant role in the overall esthetics of the denture in
terms of color stability and staining susceptibility (1).

Denture teeth could be stained by coffee and other colorants
(1, 2). Mechanical or chemical denture cleansing methods
are available for the purpose of removing extrinsic staining
(3). Enzymes, alkaline peroxides, alkaline hypochlorites,
disinfectants, and acids are some of the chemical denture
cleansing methods, while mechanical cleaning includes using
of microwave ovens, brushes, and ultrasonic cleansers (4).

Different denture cleansers were investigated in a few studies
with respect to their effectiveness on stain removal by optical
density (5-7). There are differences among the studies
about investigated cleansers, immersion time, and duration.
Al-Huraishi et al. (6) and Jagger et al. (5) evaluated the
effectiveness of denture cleansers with the immersion period
of 1 minute (min) while Kurtulmus and Deniz (7) preferred
immersion period of 14h for the same purpose. The authors
of the present study claimed to examine the effectiveness of
denture cleansers with a more realistic immersion procedure.
There is also a lack of information about the effectiveness
of brushing versus denture cleansers with respect to coffee
staining removal from acrylic denture teeth.

The aims of this in vitro study were 1) to investigate the
color stability of two different shaded acrylic denture teeth
(A1-A2) stained with coffee, 2) to evaluate the effectiveness
of denture cleansers and brushing on stain removal from the
coffee-stained acrylic denture teeth by evaluating the color
difference (AE). The null hypotheses of the present research
were 1) there would be no difference between the staining

Table 1. Materials evaluated in the present study
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susceptibilities of two different shaded acrylic denture teeth
after immersion in a coffee solution for 72h; 2) there would
be no difference between stain removal efficacies of brushing
and the investigated denture cleansers.

Material and Methods

The present study was carried out at the Bolu Abant Izzet Baysal
University, Faculty of Dentistry, Department of Prosthodontics.
One brand of shade A1 and A2 artificial teeth, three commercially
available denture cleansers, an electric toothbrush, and dentifrice
were used in the present research (Table 1). Baseline color
readings of 50 right maxillary central incisors for both shade
Al and A2 were recorded with an intraoral spectrophotometer
(Vita Easyshade, Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Germany)
using Commission Internationale de I'Eclairage (CIE) L*,
a*, b* system relative to a standard illuminant against a white
background. To be able to perform the readings at the same area
for each specimen, a white acrylic jig was prepared in the middle
of a custom made Teflon mold for positioning the acrylic teeth
(Figure 1) (8). For each specimen, readings were repeated 3
times, then the mean of LO*, a0*, b0* data was calculated.

P AN

Figure 1. A-White acrylic jig prepared in the middle of the custom
made teflon mold. B- Spectrophotometric analysis was performed at
the same area for all of the acrylic denture teeth

Material Product Manufacturer

Active Ingredients

Toros Dental,

NT Optima-Al 4 olva, Turkey

PMMA

Acrylic denture teeth
Toros Dental,

NT Optima-A2- 4 olva, Turkey

PMMA

Stafford Miller
Ltd, Waterford,
Ireland

Corega-5 min

Potassium monopersulfate, sodium bicarbonate, sodium carbonate,

sodium carbonate peroxide, TAED, sodium benzoate, poly ethylene

glycol-180, sodium lauryl sulfoacetate, polyvinylpyrrolidone/vinyl
acetate copolymer, sodium, aroma, colorants

Helago-Pharma

Denture Cleanser Protefix-3 min GmbH, Erftstadt,

Potassium caroate, sodium bicarbonate, sodium carbonate, citric acid,
sorbitol, polyvinylpyrrolidone/vinyl acetate copolymer, sodium lauryl

Germany sulfate, sodium lauryl sulfoacetate, aroma, colorant
Stafford Miller Sodium bicarbonate, citric acid, potassium caroate, sodium carbonate,
Coreoa-3 min Ltd. Waterford sodium carbonate peroxide, taed, sodium benzoate, poly ethylene
& ,lrelan d > glycol-180, sodium lauryl sulfate, Polyvinylpyrrolidone/Vinyl Acetate
copolymer, aroma, cellulose gum, colorants
Braun Oral-B Brl?iﬁanenrle,
Electronic toothbrush/ Advance Power, German /Pr%c tor )
soft toothbrushes Oral-B Sensitive Y
Clean . &. Gamble,
Cincinnati, USA

o Procter & Hydrated silica, sodium lauryl sulphate, tetrapotassium pyrophosphate,
Toothpaste lpam,}g(l))th\;/ ;Sltteemng Gamble, disodium pyrophosphate, tetrasodium pyrophosphate, carbomer, tri-

Cincinnati, USA

closan

*Informed by the manufacturers

10



Color change and cleansing effectiveness

Staining Procedure in Coffee Solution

After the first color readings, 20 grams (g) of coffee (Nescafe
Classic; Nestle Suisse, Vevey, Switzerland) was poured into
1000 milliliters (ml) of boiling water. After the solution was
cooled down to 37°C, it was filtered through a filter paper. The
coffee staining procedure was performed for 72h at 37°C. The
staining solution was renewed within every 12h. After 72h
of immersion in coffee solution, the specimens were rinsed
with distilled water and air-dried. Second color readings
were performed using the intraoral spectrophotometer in the
manner described for first color readings, and L1%*, al*, bl*
data were calculated. AE, values were calculated using the
following formula:

AE *=[(L1*-L0*)2+(al*-a0*)2+(b1*-b0*)2 ] /2 €))
Then, each group was divided into five subgroups according
to cleaning method as Corega tabs 5-min (Groups of 1CS5,
2C5), Protefix tabs 3-min (Groups of 1P3, 2P3), Corega tabs
3-min (Groups of 1C3, 2C3), brushing (Groups of 1B, 2B),
distilled water (Groups of Icontrol, 2 control) (n=10). The
groups of the present study are listed in Table 2.

Table 2. Groups of the present study

Shade Cleansing procedure Group
Corega tabs 5-min 1C5 (n=10)
Corega tabs 3-min 1C3 (n=10)
Al Protefix tabs 3-min 1P3 (n=10)
Brushing 1B (n=10)
Distilled water 1 control (n=10)
Corega tabs 5-min 2C5 (n=10)
Corega tabs 3-min 2C3 (n=10)
A2 Protefix tabs 3-min 2P3 (n=10)
Brushing 2B (n=10)
Distilled water 2 control (n=10)

Immersion Procedure for Groups of 1C5 and 2C5

The specimens were stored in a 24°C water bath for 20 seconds
(s), after Smin of immersion in a 45°C denture cleansing
solution (Corega 5-min, Stafford Miller Ltd, Waterford,
Ireland). This procedure was repeated for 90 times.

Immersion Procedure for Groups of 1C3 and 2C3

The specimens were stored in a 24°C water bath for 20s,
after 3min of immersion in a 45°C denture cleansing solution
(Corega 3-min, Stafford Miller Ltd, Waterford, Ireland). This
procedure was repeated for 90 times.

Immersion Procedure for Groups of 1P3 and 2P3

The specimens were stored in a 24°C water bath for 20s,
after 3min of immersion in a 45°C denture cleansing solution
(Protefix 3-min, Helago-Pharma GmbH, Erftstadt, Germany).
This procedure was repeated for 90 times.

Brushing Procedure for Groups 1B and 2B

The specimens were placed into the white acrylic jig described
above. A small amount of tap water and a rice-grain-size
amount of dentifrice (Ipana 3D Whitening Toothpaste,

11

Sanal and Kiling

Procter & Gamble, Cincinnati, USA) were placed onto the
central portion of the buccal surface, and the specimen was
brushed with hand pressure (9).

After the cleansing procedures, the specimens were taken
from solutions, rinsed with distilled water, and air-dried.
Third color readings were performed as described above for
first color readings and L2*, a2*, b2* data were calculated.
AE, values were calculated using the following formula:

AE *=[(L2*-L1*)2+(a2*-al*)2(b2*-b1%)2 ] 2 2)
Statistical Analysis

The AE, and AE, values of the tested groups were normally
distributed according to the Kolmogorov Smirnov test.
Differences among AE, values of the Al and A2 shaded
groups were analyzed with the Independent Samples Test.
AE, values were analyzed with 2-way ANOVA. Multiple
comparisons were made using the Tukey honestly significant
differences (HSD) test. p values less than 0.05 were considered
statistically significant.

Results

The means (SDs), and group differences of AE1, AE2 values
for the tested groups are listed in Table 3.

AE, and AE, values were different for Al, and A2 shaded
brands. AE, value was higher for Al shaded denture teeth
(p<0.05), while AE, value was higher for A2 shaded denture
teeth (p<0.05).

According to the results of 2-way ANOVA, the investigated
denture cleansing methods caused higher AE, values than
the control groups for both A1 and A2 shaded denture teeth
(p<0.05).

For the Al shaded denture teeth, the observed AE, value was
highest for Group 1C3. The difference was significant for
Group 1C5 (p<0.05). For the A2 shaded denture teeth, AE,
values were similar among the test groups (p>0.05).

Results of 2-way ANOVA of all groups for AE, values are
listed in Table 4.

Table 3. The means (SDs) and statistical significance of AE, and
AE, values

Shade AE, (SD) AE, (SD) Groups AE, (SD)
1C5 1.51 (0.6)
1C3 2.29 (0.62)°

Al 1.80 (0.74)A 1.67 (0.92)¢ 1P3 2.13 (0.47)*
1B 2.09 (0.85)**

0.34 (0.16)

2C5 1.91 (0.26)¢

2C3 1.43 (0.71)¢

A2 3.80 (1.65)® 1.27 (0.28)° 2P3 1.67 (0.43)¢
2B 1.62 (0.86)¢

0.46 (0.16)°

Lover superscript letters (a, b, ¢, d, e): different letters in the same column indicate a significant int-
ragroup difference in mean AE2 scores. Upper superscript letters (A, B, C, D): different letters in the
same column indicate intergroup differences in mean AE1 and AE2 scores
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Table 4. Results of 2-way ANOVA of all groups for AE,

Type 111

Source Sum of df Mean F Significance
S Square
quares
Corrected
Model 39.153 9 4350 13.360 0.001
Intercept 218.431 1 218.431 670.817 0.001
Shade 3919 1 3919 12.034 0.001
Cleansing 5, 535 4 gig4 25133 0.001
procedure
ShadexCleansing 199 4 (25 1919  0.114
procedure
Discussion

The first null hypothesis that there would be no difference
between the staining susceptibilities of two different shaded
acrylic denture teeth after immersion in the coffee solution for
72h was rejected. The second null hypothesis that there would
be no difference between stain removal efficacies of brushing
and the investigated denture cleansers, was accepted for A2
shaded denture teeth while it was rejected for Al shaded
denture teeth.

Coffee has been used as a staining agent in many studies (1, 7,
10-15), besides some of the studies concluded that coffee was
the most chromatic agent (1, 2). In the present study, coffee
was preferred as the staining agent as it causes more staining
comparing with other staining agents such as tea and cola (1,
2). Similar to the present study, coffee was preferred as the
only staining agent in some researches (13-15) for the purpose
of evaluating the color stability of restorative materials.
Coffee manufacturers claim that 1 cup of coffee takes 15 min
to drink, and the average consumption of coffee is 3.2 cups
per day (16). 72h of storage in coffee solution simulates the
consumption of this beverage for approximately 3 months of
usage. Alternative staining solutions and their effectiveness
were not evaluated, which could be considered as a limitation
for the present research.

Different soaking times are preferred for the purpose of
evaluating stain removal efficiency of denture cleansers in
the studies (5-7, 10). Zoidis et al. (10) claim that realistic
denture cleansing protocols should be used. Denture cleanser
manufacturers recommend that dentures should be soaked in
denture cleanser solution once a day. In the present research, a
realistic immersion period was repeated 90 times for all of the
investigated denture cleansers to simulate 3 months of usage.

The Sonicare toothbrush instructions suggest brushing whole
dentition for 2min (17, 18). It is assumed that brushing each
tooth surface takes 2s. Therefore, brushing the specimens for
10min corresponds to normal brushing for 3 months (9).

Acrylic resin, porcelain, and composite resin artificial teeth
are available in the dental market for removable dentures (7).
Cross-linked acrylic, microfilled hybrid, and nanocomposite
resin teeth were developed physical and mechanical properties
of acrylic resin teeth (19). Acrylic teeth were reported to
have lower bacterial adhesion and fluorescence values than
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filler-supplemented and cross-linked resin teeth (20). Acrylic
denture teeth are routinely used, especially in public dental
hospitals, and prosthodontic departments of dental faculties,
besides Al and A2 are the most preferred shades. Al and
A2 shaded brands of acrylic denture teeth were evaluated in
the present study for the purpose of often simulating clinical
conditions. In a study (7), conventional PMMA artificial teeth
exhibited better color stability in comparison to reinforced
acrylic and nanocomposite resin artificial teeth. It can be said
that, the compositions of artificial teeth may influence their
optical properties after storing in different solutions. Other
types of artificial teeth materials such as porcelain, cross-
linked acrylic, microfilled hybrid, and nanocomposite resin
were not evaluated in this research. Therefore, this is another
limitation of the present study.

CIE L*a*b* color system was used for the purpose of
measuring color differences (AE), in the present study. In the
dental literature, there are several studies focused on color
perceptibility (21-25) and acceptability (21, 24-28) thresholds
for different dental materials. Douglas et al. (21) determined
the thresholds using denture teeth and reported that AE values
lower than 2.6 were perceptible while higher than 5.5 were
clinically unacceptable. AE values suggested by Douglas at
al. (21) were used in the present study.

The calculated AE, values were 1.80+0.74, and 3.80+1.65
for Al and A2 shaded denture teeth, respectively. These AE,
values were higher than AE values reported by Kurtulmus,
and Deniz (7) for different brands of A2 shaded PMMA
acrylic denture teeth (Ivostar, SR Vivodent PE, Major
Dent). The differences between the reported AE values of
two studies could be depending on different soaking times
and different brands of acrylic denture teeth. Kurtulmus and
Deniz (7) calculated AE values after 14h of immersion, while
72h of immersion was performed in the present research, thus
could explain higher AE values. After 72h of coffee staining,
A2 shaded denture teeth stained more than Al shaded
denture teeth (p<0.05) according to the present results. The
discoloration after staining in the coffee solution for 72h
was perceptible to the human eye (AE >2.6) for A2 shaded
group, while it was not for Al shaded group. This finding
does not agree with Gregorius et al. (29), who reported that
less chromatic shades had larger changes in AE values after
staining procedures. The difference between the results could
be related to different brands of teeth and different immersion
procedures.

In the present study, denture cleansers were more effective on
bleaching of Al shaded denture teeth than A2 shaded ones
(p<0.05). Moon et al. (8) investigated optical properties of A1,
B1, and C1 shaded denture teeth after subjected to different
denture cleansers. They concluded that, effectiveness of
denture cleansers were not affected by tooth shade. Both of the
studies evaluated the effect of denture cleansers on different
shaded denture teeth. Moon et al. (8) investigated hue and
value parameters of the shade, while the chroma and value
parameters of the shade were evaluated in the present research.
A direct comparison between these studies is not possible.
Future researches could be planned about the effectiveness of
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denture cleansers on denture teeth by differentiating both hue
and chroma values.

The investigated denture cleansing methods caused higher
AE, values than the control groups (distilled water) for both
Al and A2 shaded brands (p<0.05) in the present research.
Stain removal efficiencies of the investigated denture
cleansers and brushing were not different (p>0.05) except
group 1C5 and 1C3. Corega 5-min caused lower AE2 values
than Corega 3-min for A1 shaded denture teeth (p<0.05). The
ingredient of Corega 3-min is slightly different from Corega
5-min, because of citric acid addition. Citric acid may lead to
an increase in stain removal efficiency.

Approximately 3 months of clinical usage was simulated in
the present study. Further evaluation of these materials for a
longer time period would be fruitful due to denture wearers
retain their dentures for more than 3 months. Even if the
researchers tried their best to simulate realistic staining and
cleansing procedures, in vitro experiments could not simulate
the exact intraoral environment. Future researches in vivo
conditions should be performed.

Conclusion

Following conclusions could be drawn within the limitations
of the present research; Al shaded denture teeth were more
resistant to staining than A2 shaded denture teeth (p<0.05);
the denture cleansers and brushing were found to be more
effective on removing staining for Al shaded denture teeth
than A2 shaded denture teeth (p<0.05), thus the clinicians can
prefer Al shaded denture teeth instead of A2 shaded ones,
for proper cases. All of the investigated denture cleansers and
brushing were more efficient than control groups with respect
to removing coffee staining for both A1 and A2 shaded denture
teeth (p<0.05). Corega 3-min was more efficient in removing
coffee staining than Corega 5-min for Al shaded denture
teeth (p<<0.05). All of the denture cleansers and brushing were
similarly effective on removing coffee staining for A2 shaded
denture teeth (p>0.05); thus Corega 3-min seems to be a better
choice for both shaded denture teeth.
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Yeni 5 F "Terumo Glidesheath Slender" Arterial Kilifin

Radial Arter Spazmi Uzerine Etkisi

The Effect of New 5 F "Terumo Glidesheath Slender"

Arterial Sheath on Radial Artery Spasm
Ismail Ates!

"Medicalpark Hastane Kompleksi, Kardiyoloji Klinigi, Antalya, Tiirkiye.

Ozet

Amac: Transradial girisim sirasinda c¢esitli size ve marka
arterial kiliflar kullanilmaktadir. Ayrica transradial islemin
en 6nemli sinirlayicist islem sirasinda ortaya ¢ikan spazmdir.
Calismamizda, kullanilan arterial kilifin hidrofilik olusu
ve uzunlugunun radial arter spazmi gelisimi tlizerine etkisi
aragtirilmigtir.

Materyal-Metot: Calismaya toplam 74 hasta (38 kadin, 36
erkek) alindi. Ortalama yas 59,2+1,1, viicut kitle indeksi
31,4+1,0 idi. 5 F "Terumo Glidesheath Slender" 16 cm arterial
kilif kullanilan grup 1 ile 5 F "Terumo Radiofocus Intraducer
II Sheath" 7 cm arterial kilif kullanilan grup 2 siniflandirildi.
Her iki arterial kilif ardisik olarak kullanildi. Koroner
anjiyografi islemi i¢in SF Terumo Radiofocus Optitorque
Radial TIG II 3,5 ve 4,0 kateter kullanild1. Her iki grup radial
arer spazmi, total iglem siiresi, floroskopi siiresi, kullanilan
kontrast miktari agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Her iki grup cinsiyet (p=0,16), viicut kitle indeksi
(p=0,35), diabetes mellitus (p=0,96), hipertansiyon (p=0,43),
hiperlipidemi (p=0,42) siklig1 agisindan benzerdi. Grup
1 de total islem siiresi ve floroskopi siiresi daha uzun, total
radyasyon miktar1 ve kullanilan kontrast madde miktar: daha
yiiksek saptandi, ancak bu farklilik anlamli diizeyde degildi.
Islemi sinirlayan spazm her iki grupta birer hastada ortaya
cikti. Grup 1 de 2 (%6) hastada Grup 2 de 17 (%41) hastada
islemi sinirlamayan spazm ortaya ¢ikt1 (p=0,02).

Sonug¢: Calismamizda 5 F "Terumo Glidesheath Slender" 16
cm sheat ile 5 F "Terumo Radiofocus Intraducer II Sheath"
7 cm sheat'e gore daha az radial arter spazmin goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Transradial, Koroner Anjiyografi,
Terumo Glidesheath Slender, Radial Arter Spazm.

Giris

Koroner anjiyografi aterosklerotik koroner arter hastaligiin
tanisinda ve tedavi stratejisini belirlemede altin standart
metoddur (1). Koroner anjiyografide girisim igin femoral,
radial, ulnar ve aksiller arterler kullanilabilmektedir.
Transfemoral yaklasim en sik tercih edilen yontemdir. Ancak
kanama, hematom, arterovenoz fistiil ve psédoanevrizma gibi
girisim yeri ile ilgili komplikasyonlar transfemoral yaklasimda
nispeten sik olarak goriilmektedir (2). Perkutan girisim

Abstract

Objective: During transradial approach, various size and
brand arterial sheaths are used. Furthermore, the most
important limitation of the tranradial approach is the spasm
that occurs during the process. In this study, the effect of
hydrophilic coating and length of arterial sheath used on the
development of radial artery spasm was investigated.

Material-Method: A total of 74 patients (38 females,
36 males) were included in the study. The mean age was
59.2+1.1 years and the body mass index was 31.4+1.0. 5 F
"Terumo Glidesheath Slender" 16 cm arterial sheath used
group 1 and 5 F "Terumo Radiofocus Intraducer II Sheath"
7 cm arterial sheath used group 2. Both arterial sheaths
were used consecutively. SF Terumo Radiofocus Optitorque
Radial TIG II 3.5 and 4.0 catheters were used for coronary
angiography. Both groups were compared in terms of radial
arterial spasm, total procedure time, fluoroscopy time, and
amount of contrast used.

Results: Both groups were similar in terms of gender (p=0.16),
body mass index (p=0.35), diabetes mellitus (p=0.96),
hypertension (p=0.43), and hyperlipidemia (p=0.42). In
Group 1, total procedure time and fluoroscopy time were
longer, total radiation amount and contrast medium amount
were higher, but this difference was not significant. Spasm
limiting the procedure occurred in one patient in each group.
2 (6%) patients in Group 1 and 17 (41%) patients in Group 2
had spasm that did not limit the procedure (p=0.02).
Conclusions: In our study, 5 F "Terumo Glidesheath Slender"
16 cm arterial sheat cause less radial artery spasm than 5 F
"Terumo Radiofocus Intraducer II Sheath" 7 arterial sheat.

Keywords: Transradial, Coronary Angiography, Terumo
Glidesheath Slender, Radial Artery Spasm.

ile koroner iskemik olaylarda ve ilgili komplikasyonlarda
azalma saglanmistir, bunun sonucunda morbidite ve mortalite
ile iligkili vaskuler girisim yeri komplikasyonlarinin 6nemini
artirmustir (3).

Transradial yaklagim ile gergeklestirilen koroner girisimlerde
yogun antitrombositer ve antikoagulan kullanimina ragmen
vaskuler girisim yeri ile ilgili komplikasyonlar transfemoral
yaklasima gore daha az siklikta goriilmektedir (1). Primer
perkutan koroner girisim basarisiagisindan transradial yaklagim
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Glidesheath slender & radial arter spazmi

transfemoral yaklasim kadar giivenlidir (2). Ayrica hasta
konforu, daha kisa siireli hastane yatis1 ve tedavi giderlerinde
azalma nedeni ile transradial yaklasim hasta ve hekimler
tarafindan tercih edilmektedir (3). Tiim bu nedenlerden dolay1
ozellikle akut koroner sendrom hastalarinda olmak iizere tiim
klinik durumlarda transradial yaklasima oncelikle (smif 1
kanit diizeyi A) onerilmektedir (4).

Transradial yaklasimin bu avantajlarina ragmen &grenme
egrisinin daha uzun olmasi ve radial arterin spazmi gibi
islem ile ilgili zorluklar da mevcuttur (5). Radial arter
spazmi katater manupilasyonunu engelleyerek islem
basarisini diisiirebilmektedir. Geng yas, kadin cinsiyet ve
diisiik viicut kitle indeksinin radial arter spazminin bagimsiz
ongordiiriiciisti oldugu saptanmuistir (6). Bu spazmi engellemek
amact ile islem Oncesi anksiyolitik tedavi ve vasodilatdtor
(nitrogliserin ve verapamil) uygulamasi yapilmaktadir (7-9).
Ayrica hidrofilik kapli radial kiliflarin kullanilmasi1 ve artmis
operatdr tecriibesi (tekrarlayan radial arter ponksiyonundan
kagimilmasi, nazik manupilasyon, islem siiresinin kisalmasi)
spazm sikligini azaltmaktadir (6). Kullanilan kilifin uzunlugu
ve hidrofilik kapli olmasinin transradial islem parametreleri
tizerine etkisi ise tartigmalidir (6, 10).

Calisgmamizda 5 F "Terumo Glidesheath Slender" 16 cm
arterial kilif ile 5 F "Terumo Radiofocus Intraducer II Sheath"
7 cm arterial kilif radial arter spazmi, islem siiresi, alinan
radyasyon dozu agisindan karsilagtirilmistir.

Materyal-Metot

Calismaya Haziran 2019 ile Eyliil 2019 tarihleri arasinda
Antalya Medicalpark Hastanesi Kardiyoloji Klinigi'nde
transradial yaklasim ile koroner anjiyografi islemi
uygulanan toplam 74 hasta alindi. Hastalarin boy ve kilo
Olgiimleri yapilarak viicut kitle indeksleri hesaplandi.
Demografik ve klinik verileri kaydedildi. Hastalara 5 F
"Terumo Glidesheath Slender" 16 cm arterial kilif (grup
1) ile 5 F "Terumo Radiofocus Intraducer II Sheath" 7 cm
arterial kilif (Grup 2) ardisik olarak kullamildi. Islem &ncesi
girisim yerine prilokain ve nitrogliserin subkutan uygulandi.
Koroner anjiyografi islemi sirasinda 5F Terumo Radiofocus
Optitorque Radial TIG 11 3,5 ve 4,0 kullanild1. Islem sirasinda
kateter degisim ihityaci, siklig1 ve nedenleri kaydedildi. Total
islem siiresi arterial kilifin yerlestirilmesi tamamlandiktan
sonra baslatilarak koroner anjiografi islemi tamamlanip
koroner anjiyografi kateterinin tamamen ¢ekilmesine kadar
gegen siire olarak tanimlanmigtir. Floroskopi siiresi, total
radyasyon miktar1 anjiyografi cihazinin kayitlarindan alindi.
Koroner anjiyografi islemi sirasinda kullanilan kontrast
madde miktar1 kaydedildi. Koroner anjiyografi islemi
sirasinda radial arterde spazm gelisimi degerlendirildi.
Koroner anjiyografi islemi sirasinda operatoriin kateter
manupulasyonunda zorluk yasamadigi hastalarda “spazm
yok”, kateter manupulasyonunda zorluk saptanan ve hastada
agr1 hissini tetikleyen ancak koroner anjiografi isleminin
tamamlanmasinda sorun yasanmayan hastalarda “iglemi
sinirlamayan spazm”, kateterin manupulasyonuna (ilerletme,
tork, geri ¢cekme) engel olacak diizeyde spazm gelisenlerde
“islemi sinirlayan spazm” olarak tanimlandi.

Istatistiksel degerlendirme SPSS 15.0 paket programi (SPSS
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Inc., Chicago, Illinois) ile yapildi. Siirekli degiskenler
mean+SD olarak, kategorik degiskenler yiizdesel olarak ifade
edildi. iki grup arasindaki siirekli degiskenlerin farkliliklari,
dagilim ozelliklerine gore Student’s t testi veya Mann-
Whitney U testleri kullanilarak karsilastirildi. Kategorik
degiskenler arasindaki fark ki-kare testi ile degerlendirildi.
Parametrik degiskenler arasindaki dogrusal iliskiler Pearson
korelasyon testi ile degerlendirildi.

Kisithhklar

Calismamiza alia vaka sayisinin gorece olarak az olmasi
baslica kisitlilik olarak sayilabilir. Ayrica caligmada
degerlendirilen parametrelerden islemi sinirlamayan spazmin
stibjektif bir parametre olmasi diger bir kisitliliktir.

Bulgular

Calismaya toplam 74 hasta (38 kadmn, 36 erkek) alindi.
Ortalama yag 59,2+1,1, viicut kitle indeksi 31,4+1,0 idi. 5 F
"Terumo Glidesheath Slender" 16 cm arterial kilif kullanilan
grup 1 ile 5 F "Terumo Radiofocus Intraducer II Sheath" 7 cm
arterial kilif kullanilan grup 2; cinsiyet (p=0,16), viicut kitle
indeksi (p=0,35), diabetes mellitus (p=0,96), hipertansiyon
(p=0,43), hiperlipidemi (p=0,42) sikli81 agisindan benzerdi.
Grup 1’de total islem siiresi ve floroskopi siiresi daha uzun,
total radyasyon miktar1 ve kullanilan kontrast madde miktar1
daha yiiksek saptandi, ancak bu farklilik anlamli diizeyde
degildi (Tablo 1).

Grup 1’de 8 hastada (%25) grup 2 de 6 hasta (%15) hastada
kateter degisim ihtiyaci oldu (p=0,26). Islemi sinirlayan
spazm her iki grupta birer hastada ortaya ¢ikti. Grup 1’de 2
(%6) hastada Grup 2’de 17 (%41) hastada islemi sinirlamayan
spazm ortaya ¢ikt1 (p=0,02) (Tablo 2).

Korelasyon analizinde radial arter spazmi gelisimi ile
kullanilan arterial kilifin uzunlugu arasinda negatif korelasyon
(pearson katsayisi=-0,32, p=0,004) saptandi. Radial arter
spazmi ile kadin cinsiyet arasinda istatiksel olarak anlamliliga
yakin (pearson katsayisi=0,21, p=0,06) pozitif korelasyon
gozlenmistir. Viicut kitle indeksi ve yas ile radial arter spazmi1
arasinda korelasyon saptanmadi.

Tablo 1. Gruplar arasinda total islem siiresi, floroskopi siiresi, total
radyasyon miktar1 ve kullanilan kontrast madde miktar:

Grup 1 Grup 2

(ort£Ss) (ort£Ss) P
Total iglem siiresi (sn) 229+123 175+101 0,06
Floroskopi siiresi (sn) 144+92 106+77 0,07

Total radyasyon miktart (ci) 4944230  390+235 0,07

Kullanilan kontrast madde

miktan (ml) 343+11,9 32,0+11,8 042

Tablo 2. Gruplar arasinda radial arter spazmi izlenme oranlart

Spazm
Spazm Islemi Islemi
olmadi smilamayan ~ engelleyen  Total
Spazm Spazm
Grupl 30 2(%6) 1%3) 33
Kilif
Grup 2 23 17(%41)  1(%2) 41
Total 53 19 > o
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Tartisma

Calismamizin 6ne ¢ikan sonuglari sunlardir; 5 F "Terumo
Glidesheath Slender" 16 cm arterial kilif kullanilan Grup 1’de 5
F "Terumo Radiofocus Intraducer II Sheath" 7 cm arterial kilif
kullanilan Grup 2’ye gore daha az islemi sinirlamayan radial
arter spazmi tespit edilmistir. Ayrica radial arter spazm gelisim
siklig1 ile arterial kilif uzunlugu arasinda negatif korelasyon
mevceuttur.

Radial arter yolu ile koroner anjiyogafi islemi ilk defa 1989
yilinda gergeklestirilmistir (11). Erken mobilizasyon, kisa
hastane yatis1, islem sonrasi fiziksel ve sosyal fonksiyonlarin
daha iyi olmasi gibi sebeplerle hastalar tarafindan tercih
edilmektedir (12). Ayrica transradial girisimin transfemoral
yaklasima gore, kanama komplikasyonlarmi ve islem maliyetini
azalttig1 ¢alismalarla da desteklenmistir (12).

Radial arter spazmi transradial yaklasim sirasinda sik
rastlanan bir problemdir (13). Ciddi komplikasyonlara neden
olmamasina ragmen ponksiyon ve islem basarisizligina neden
olabilmektedir. Radial arter spazmi kateter manupulasyonunu
zorlagtirarak, hastanin kolunda huzursuzluk ve agriya neden
olmaktadir. Bu tiim vakalarin %5-10"unda rastlanmakta olup,
radial arter ¢apinin dar olmast, kadin cinsiyet, diisiik viicut kitle
indeksi, anksiyete, ¢ok sayida kateter degisikligi ihtiyaci, genis
capli arterial kilif kullanilmas1 ve operator deneyimsizligi radial
arter spazmini arttiran nedenler olarak rapor edilmistir(14).
Calismamizda kadmn cinsiyette spazmin daha fazla oldugu
saptandi, ancak bu istatiksel olarak anlamli diizeyde degildi
(p=0,06). Spazm gelisen ve gelismeyenler degerlendirildiginde
viicut kite indeksleri benzerdi.

Radial arterin medial tabakasmm alfa-1 adrenoreseptor
fonksiyonu baskindir. Lokal anestezi ve sedasyon, dolasan
ketakolamin aktivitesini azaltmakta olup, arteriyel spazmi
onlemektedir. Nitrogliserin ve/veya kalsiyum kanal blokdrlerinin
vazodilator etkiyle, radiyal spazmdan koruyucu etkileri
mevcuttur (15). Hidrofilik kiliflarin kullanimi kilif bagimlt
spazmlari azalttig1 bildirilmistir (16). Sindberg ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada 5 F "Terumo Glidesheath Slender" 16 cm
arterial kilif kullaniminin arterial kilif yerlestirilmesi sirasinda
hastanin agr hissini azalttigin1 ancak girisim yeri degisimi,
islem basaris1 ve radial arter okluzyonu tizerine etkisi olmadig1
saptamislardir (17-19). Yine benzer sekilde Rathore ve ark.
yaptig1 calismada kullanilan arterial kilifin hidrofilik olusunun
radail arter spazmini azalttig1 saptanmistir, ancak arterial kilif
uzunlugunun radial arter spazmu iizerine etkisinin olmadigini
tespit etmislerdir(6). Caussin ve ark. yaptig1 diger bir ¢calismada
uzun hidrofilik arterial kilifin radial arter spazmini azalttigini
(%4) rapor etmislerdir (10). Bu c¢alismalar ile uyumlu olarak
bizim arastirmamizda iglemi sinirlamayan spazmin 5 F "Terumo
Glidesheath Slender" 16 cm arterial kilif kullanilan hastalarda
daha az (%6) izlendigini saptadik.
Calismamizdatotalislemsiiresi, floroskopisiiresi, total radyasyon
dozu ve kullanilan kontrast miktart 5 F "Terumo Glidesheath
Slender" 16 cm arterial kilif kullanilan grup 1 hastalarda daha
fazla saptand1. Bu fazlalik istatiksel olarak anlamli olmasa bile
izah edilmesi gereken bir durumdur. Bu parametreler radial
arter spazmu ile direk iligkili degildir. Radial arter spazmi
bu parametrelerdeki fazlaligi etkileyebilecek durumlardan
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sadece birisidir. Radial arter, subklavyen arterlerde tortiyozite,
asendan aortun yapisi, koroner ostiumlarin lokalizasyonlar1 gibi
anatomik faktorler, gerek duyulan poz sayisinin fazla olmasi ve
hastanin skopik rezolusyonun iyi olmamasi gibi durumlar total
islem stiresini, floroskopi siiresini, total radyasyon miktarini ve
kullanilan kontrast miktarmni etkilemektedir.

Sonug¢

5 F "Terumo Glidesheath Slender" 16 cm arterial kilif
kullanimmin hem arterial kilifin hidrofilik kapli olusu,
hem de daha uzun olmasi nedeni ile hastada spazmi ve agr1
hissini azalttig1 dolayisi ile islem basaris1 ve hasta konforunu
arttirdig1 saptanmustir.
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Ogretmen ve Ogretmen Adaylarinin

Dis Siirmesi Hakkindaki Bilgi Diizeylerinin Belirlenmesi

Determination of Knowledge Level of

Teachers and Teacher Candidates about Tooth Eruption
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Ozet

Amac: Ogretmenlerin  6grencileri  iizerindeki etkileri
goz ardi edilemez. Bu etki ¢ocuklarn agiz dis sagligi
diizeyini yiikseltmek amaciyla kullanilabilir. Bu ¢aligmada
ogretmenlerin ve egitim fakiiltesi 6grencilerinin dis siirmesi
konusundaki bilgi diizeylerinin 6l¢iilmesi amaglanmustir.

Materyal-Metot: 162 Ogretmen ile 153 egitim fakiiltesi
ogrencisine, bebeklerin ilk dislerinin ¢ikma zamani, ¢cocuklarin
ilk daimi dislerinin slirme zamani ve dislerini fir¢alamaya
baslama zamanlart anket kullanmilarak sorulmustur. Verilen
cevaplar, 0gretmenler icin, branslara, 6gretmen olarak calisma
stiresine, cinsiyete ve ¢ocuk sahibi olma durumlarina gore,
egitim fakiiltesi 6grencileri i¢in ise boliim, kardes sayisi, sinif ve
cinsiyete gore degerlendirilmislerdir.

Bulgular: Katilimcilarin 268’1 kadin, 49’u erkektir.
Ogretmenler smif, 6zel egitim ve brans Ogretmenleri
olmak tizere 3’e ayrilmislardir. Egitim fakiiltesi dgrencileri
okul Oncesi, cocuk gelisimi ve ilkokul Ogretmenligi
boliimlerindedirler. Ogretmen katilimeilarn %68,3’{ evli,
%31,7’si bekar ve yarismin (n=83) ¢ocugu vardir. Ogrenci
katithmeilarin  {igte ikisinin kardesi vardir. Ogretmen
katilimcilarin  %85,471; o6grencilerin %81,6’s1 “bebeklerin
ilk disleri ne zaman ¢ikar?” sorusunu dogru cevaplamistir.
Cocuklarm ilk siirekli dislerinin siirme zamanimi &gretmen
katilimeilarin %75°1; 6grenci katilimcilarin %51,7’si dogru
yanitlamigtir. Dis fircalamaya baslama zamani sorusuna
ogrenci katilimeilari %9,2’si, 6gretmen katilimeilarin %9,1°1
dogru cevap vermistir.

Sonug¢: Ogretmenlerin dis fircalama konusunda, Ogrenci
katilimeilar ile benzer diizeyde bilgi sahibi olduklari,
daimi dislerin siirmesi konusunda ise daha bilgili olduklar1
goriilmiistiir. Ogretmenlerin belli araliklarla agiz dis saglig
konusunda bilgilerinin giincellenmesi gerekmektedir.
Anahtar kelimeler: Ogretmen, Agiz-Dis Saghgi, Dis
Stirmesi, Dis Firgalama, Egitim.

Giris

Ekonomik gostergeler diinyanin pek cok iilkesinde kadinlarin
calisma hayatina daha aktif katildigini ifade etmektedir. Calisma
hayat1 yogun olsa da aile kurma, ¢ocuk sahibi olma, soyunu bir
sonraki kusaga aktarma ihtiyacinin Oniine gegilememektedir.

2Dis Hekimi, Istanbul, Tiirkiye.

Abstract

Objective: The impact of teachers on students cannot be
ignored. This impact may be used to increase oral-dental
health level of children. Aim of present study is determining
the knowledge level of teachers and education faculty students
about tooth eruption.

Material-Method: By using a questionnaire, eruption time
of babies’ first teeth, eruption time of first permanent teeth and
beginning time of tooth brushing were asked to 162 teachers
and 153 education faculty students. Answers were evaluated
for teachers; field of teaching, occupation time, gender, having
children: for education faculty students; field of faculty, class,
gender and having siblings.

Results: Participants were 248 female and 49 male. Teachers
were divided into 3 parts: primary-school, preschool and
branch. Student participants were attending preschool, child
development and primary school sections. 68.3% of teachers
were married and half of them (n=83) had children. Two thirds
of student participants had siblings. “Eruption time of first
primary teeth of babies” rightly answered by 85.4%teacher and
81.6%student participants. “Eruption time of first permanent
teeth” rightly answered by 75% teachers and 51.7% students.
9.2% of students and 9.1% of teachers gave right answer to
“beginning time of tooth brushing” question.

Conclusions: Teachers had similar knowledge level with
student participants about tooth brushing, on the other hand
teachers know more than students about eruption time of
first permanent tooth. Teachers’ knowledge about oral-dental
health should be updated regularly.

Keywords: Teacher, Oral-Dental Health, Tooth Eruption,
Tooth Brushing, Educatio.

Giintimiiz kadim1 “cocuk da yaparim, kariyer de” mottosunu
yagsam bicimi olarak benimsemistir. Calisma hayatinin yogun
temposuna her ne kadar “annelik izni” ile bir siire ara verilebilse
de, modern hayatin giin gectikce zorlasan kosullari yeni anneleri
kisa siire sonra tekrar dongiisiine cagirmaktadir. Calisan annelerin
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Ogretmenlerin dis siirmesi bilgisi

2 yasina bile gelemeden eve ya da kreslere biraktigi cocuklar,
baska potansiyel anneler tarafindan, mesai saatleri igerisinde
bakilip, sonrasinda ailelerine gonderilmektedirler (1-3). Kres,
anaokulu, anasinifi, ilkokul derken, bebeklikten, c¢ocukluga
oradan da ergenlige gecerken, ¢ocuklarin yaninda neredeyse
aileleri kadar yer alan &gretmenlerin ¢ocuklarin gelisimine olan
katkilar1 gbz ardi edilemez (4, 5). Cocuklar, ev disinda, neredeyse
resit oluncaya kadar ki siireyi okulda gecirmektedirler. Ogretmen
cocuga sadece akademik bilgiyi dgreten degil, dzellikle egitim
hayatinin ilk yillarinda, kigisel bakim dahil, pek ¢ok agidan
cocugun yol gostericisi olmaktadir. Ogrenciler icin 6nemli bir
rol model olan &gretmenler uygun bir egitimle agiz dis saghig:
egitiminde ¢ok onemli bir rol oynayabileceklerdir (5-7). Bu
kadar etkili bir role sahip 6gretmenlerin yiiksek bilgi diizeyine
sahip olmasinin 6nemi tam da bu anda karsimiza ¢ikmaktadir.

Agiz-dis sagligim koruyucu davranislarin temeli neredeyse
bebeklikte atilmaktadir. flk c¢ikan dislerin emzirme dénemi
icinde bakimima baglanmasi, dis firgasinin etkin kullanilmasi,
koruyucu uygulamalarm dis siirme yaslarina uygun olarak adim
adim saglanmasi, sadece saglikli birey degil, saglikli toplumun
olmazsa olmazlart arasinda yer almaktadir. Agiz dis sagliginin
yiiksek standartta saglanmasi, kisinin yasam kalitesini arttirdigt
gibi, tilke ekonomisine de pozitif yonde katki saglamaktadir (8).
Dis ciirtigii prevalansi gegmis on yilda genel popiilasyon i¢in
azalma gosterse de, dis cliriigli hala cocukluk déneminin en
yaygin kronik hastalifi olmaya devam etmektedir. Yiiksek
riskli popiilasyonlarda dis ¢liriigli yaygmdir, hizli ilerler ve
epidemiktir. Erken ¢ocukluk cag: ¢iiriigii (ECC) ifadesi 71 aya
kadar olan c¢ocuklarda siit dislerinin en az bir ylizeyinde ciirtik
bulunmasi olarak tanimlanir (9).

Cesitli {ilkelerdeki ECC prevalanslar soyledir: Kanada % 50-
80, Kuzey Amerika %11-72, iran %19,5-44, Brezilya %46 (10).
2012-2013 yillart arasinda yapilan resmi raporlamada ECC
prevalanst %52,3 ve ortalama dft 8,9 olarak ifade edilmistir (11).

2010 yilinda iki farkli ilde yas araligi 3-5 olan toplam 499
¢ocugun dahil edildigi bir ¢alismada ¢iiriik prevalansi %60,72,
df(t) 2,79+3,39 olarak tespit edilmistir (12). Ulkemizde ECC
prevalanst %40,7-69,8 arasinda rapor edilmistir (13).

Diinya Dis Hekimleri Birligi ( FDI-World Dental Federation)
raporlari ile diinya genelinde erken gocukluk c¢agi ¢iiriiklerinin
Onlenemez artigt gozler Oniine serilmistir. Refah diizeyinin
artist ile paralellik gdstermemesi beklenen erken ¢ocukluk ¢agi
ciirtiklerinin her sartta artmasi, agiz dis sagligi konulu egitimlerin
arttirtlmasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Cocuk dis hekimi
ve dis hekimi sayilarinm smirli olmasi, agiz dis saghgina
iliskin egitimlerde dis hekimligi digindan kisilerin egitilmesini
gerekli kilmaktadir (8). Ozellikle gocuklara ulasma konusunda
ogretmenlerden yararlanmak ¢liriik prevalansini diigiirmede
etkili bir yol olabilmektedir (6). Egitimcilerin agiz dis saglig
konusundaki egitim ihtiyaglarini belirlemek hedefe ulasmanin
ilk basamag1 olmalidir.

Bu c¢aligmada cesitli branglarda gérev yapan 164 Ogretmen
ile 153 egitim fakiiltesi 6grencisine, bebeklerin ilk dislerinin
¢ikma zamani, ¢ocuklarin ilk daimi dislerinin stirme yaslar1 ve
cocuklarin dislerini firgalamaya baglama zamanlari sorularak,
bilgi diizeylerinin 6l¢iilmesi hedeflenmistir.
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Materyal-Metot

Bu caligmada 6gretmenlerin ve egitim fakiiltesi 6grencilerinin dis
stirmesi konusundaki bilgi diizeylerinin 6l¢iilmesi amaglanmis
ve yiiz yiize anket yontemi tercih edilmistir.

Ozel ve devlete ait olmak iizere toplam alt1 okul ziyaret edilmistir.
Anket uygulamasindan 6nce anketin dnemi anlatilmig, Helsinki
deklarasyonuna uygun olarak katilimcmim -bilgilendirilmis
olur- onay1 alinmig ve gizliligi konusunda giivence verilmistir.
Anketler Ogretmenlerin  mesai saati disindaki teneffiis
zamanlarinda ve okul binasi igerisinde bulunan 6gretmenler
odasinda ger¢eklestirilmistir. Anketin cevaplandigi siire boyunca
katilimeinin dikkatini dagitacak, bagka bir katilimet ile iletisime
gececek, bir kaynaktan faydalanarak 6znel olmayan bir cevap
vermesini engelleyecek tiim faktorler ortadan kaldirtilmistir.

Ankete katilan dgretmenler 60 ay-14 yas grubu 6grencilerin
egitiminden sorumlu olup, toplam 164 kisidir.

Egitim fakiiltesi ogrencileri de okul 6ncesi, ilkokul ve ¢ocuk
gelisimi boliimlerinin 1-4. siniflarinda okumakta olup toplam
153 kisidirler. Ogretmen katiimcilarda oldugu gibi anket
uygulamasindan Once anketin O6nemi anlatimig, Helsinki
deklarasyonuna uygun olarak katiimemm — “bilgilendirilmis
olur” onay1 alinmus ve gizliligi konusunda gilivence verilmistir.

Ogretmenler igin hazirlanan anket formu iki kisimdan
olugmaktadir. Birinci kisimda sirasiyla; 6gretmenin bransi,
meslekteki calisma siiresi, cinsiyeti, c¢ocuk sahibi olup
olmadig1 gibi demografik bilgiler derlenerek anket formuna
kaydedilmistir. Tkinci kisimda ise bebeklerin ilk dislerinin ¢ikma
zamani, ¢ocuklarin dis degistirme yaslart ve dis firgalamaya
baslama zamanlar1 sorularak bilgi diizeylerinin belirlenmesi
saglanmustir.

Egitim fakiiltesi 6grencileri i¢in hazirlanan anket formu da iki
kisimdan olugmaktadir. Birinci kisimda; egitim fakiiltesinin
hangi boliimiinde okudugu, kaginci smifta oldugu, kardesinin
olup olmadig1 gibi demografik bilgiler derlenerck anket formuna
kaydedilmistir. ikinci kisimda ise, 6gretmenler icin hazirlanan
ankette oldugu gibi, bebeklerin ilk diglerinin ¢tkma zamani,
¢ocuklarin ilk daimi diglerinin siirme yaglari ve dig firgalamaya
baslama zamanlar1 sorularak bilgi diizeylerinin belirlenmesi
saglanmustir.

Elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi
kullanilmustir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict
istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma, frekans) yani
sira niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi, Fisher’s
Exact Ki-Kare testi, Fisher Freeman Halton testi kullanilmistir.
Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

Bu ¢aligma Istanbul Aydin Universitesi Dis hekimligi Fakiiltesi
etik kurulu tarafindan onaylanmustir (tarih: 13.05.2015, karar no:
2015-10).

Bulgular

Caligmaya katilan Ogretmenlerin demografik bilgileri Tablo
1 de, egitim fakiiltesi 6grencilerinin demografik bilgileri ise
Tablo 2’de yer almaktadir.
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Tablo 1. Ogretmen katilimcilarin yamitlarmin degiskenlerle karsilastiriimas:

Siit disi siirmesi

Daimi dis siirmesi

Dis fircalama zamam

4 ay-1yas  Yanhs cevap 5,5-7 yas Yanhs cevap  flk siit disi ile 2-3 yasinda 7ysz:)$nu;gan
Cinsiyet Kadin 111(%94,1)*  7(%5,9) 94(%80,3)  23(%19,7)  14(%I11,4)  104(%84,6) 5(%4,1)
Erkek 29(%76,3)*  9(%23,7) 29(%82,9) 6(%17,1) 1(%2,4) 36(%87,8) 4(%9.8)
Sinif 6gretmeni  60(%92,3) 5(%7,7) 58(%92,1) 5(%7,9) 7(%10,4) 57(%85,1) 3(%4,5)
Brang** Ana okulu 36(%94,7) 2(%5,3) 30(%83,3) 6(%16,7) 4(%10,3) 31(%79,5) 4(%10,3)
Brans 6gr 44(%83) 9(%17) 35(%66) 18(%34) 4(%6,9) 52(%89,7) 2(%3.,4)
6 ay-4 Y1l 34(%89,5) 4(%10,5) 23(%63,9)  13(%36,1) 5(%11,99 32(%76,2) 5(%11,9)
Calisma 5-9y1l 41(%89,1) 5(%10,9) 34(%77,3)  10(%22,7) 2(%4.,9) 42(%91,3) 2(%4.,9)
siiresi***  10-14 y11 39(%95,1) 2(%4,9) 37(%92,5) 3(%7,5) 7(%16,7) 35(%83,3) 0
15 yil ve iistii 26(%83,9) 5(%16,1) 29(%90,6) 3(%9.,4) 1(%2,9) 31(%91,2) 2(%5.,9)

Fisher’s exact test
Ki kare testi
Ki kare testi

*p:0,004  p<0,05
#5p:0,002  p<0,05
#% :0,005  p<0,05

Tablo 2. Egitim fakiiltesi 6grencilerinin yanitlarinin degiskenlerle karsilagtiriimasi

Dis siirmesi

Daimi dis siirmesi Dis fircalama zamam

ik disi siirer

4-12 ay Yanlis cevap 5-7 ay Yanlis cevap siirmez Yanls cevap
Cinsiyet kiz 122(%85,9)* 20(%14,1) 76(%55.9) 60(%44,1) 15(%11,3) 118(%88,7)
erkek 2(%25) 6(%75) 3(%50) 3(%50) 0(%0) 6(%100)
L.sinif 79(%87,8)** 11(%12,2) 53(%61,6) 33(%38,4) 4(%4.9) 78(%95,1)
Samf 2. smif 20(%62,5) 12(%37,5) 10(%34,5) 19(%65,5) 4(%13,3) 26(%86,7)
3.smif 23(%92)** 2(%8) 14(%58.3) 10(%41,7) 5(%20,8) 19(%79,2)
4.siif 2(%66,7) 1(%33.3) 2(%66,7) 1(%33,3) 2(%66,7)** 1(%33,3)
Kardes yok 10(%76,9) 3(%23,1) 8(%61,5) 5(%38,5) 4(%30,8) 9(%69,2)
var 114(%83,2) 23(%16,7) 71(%55,1) 58(%44.9) 115(%91,4)** 11(%8,7)

*Fisher’s Exact Test p:0,000 p<0,05
**Ki kare testi p:0,005 p<0,05

Calismaya katilan 6gretmenlerin 123’1 kadin, 41°1 ise erkektir.
Meslekte caligma siireleri 6 ay — 36 yil arasinda degismektedir.
Caligma siirelerine gore 6 ay-4 yil, 5-9 yil, 10-14 y1l ve 15 yil
ve lizeri olarak dort gruba ayrilmiglardir. Calisma gruplarinin
sayilariveyiizdelik dilimleri Tablo 1’ de gdsterilmistir. Caligmaya
katilan 6gretmenler branglarma gore ii¢ gruba ayrilmistir.
Sinif dgretmenleri (n=67), 6zel egitim, ¢ocuk gelisimi, okul
oncesi, anaokulu ve rehberlik 6gretmenleri (n=39) ve brans
ogretmenlerinden olusurken (n=58) matematik, ingilizce, fen
bilimleri, sosyal bilgiler, bilisim teknolojileri, Tiirk¢e, beden
egitimi, biyoloji, miizik, gorsel sanatlar ile din kiiltiirii ve ahlak
bilgisi 6gretmenlerinden olusmustur. Katilimeilarin % 68,30
evli iken, %31,7’si bekardir. Calismaya katilanlarin yarisinin
(n=83) ¢ocugu vardir.

Calismaya katilan egitim fakiiltesi 6grencilerinin 145’1 kiz,
8’1 erkektir. 83’1 okul 6ncesi, 40’1 ¢ocuk gelisimi ve 30°u da
ilkokul 6gretmenligi boliimiinde okumaktadirlar. Katilimeilarin
91°1 1. Smifta, 32’si 2. Simfta, 27°si 3. Sinifta ve 3’0 de son
sinifta okumaktadirlar. Kardes sayilarina bakildiginda 12’sinin
kardesinin olmadigi, 64’tiniin 1 kardesi oldugu, 42’sinin 2
kardesi oldugu, 35’inin de 3 ve daha fazla sayida kardesinin
oldugu belirlenmistir.
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Ankette yer alan sorularin cevaplari Amerikan Pediatrik
Dis Hekimligi Akademisi 2012 Kilavuzu (American
Academy of Pediatric Dentistry-AAPD) (14) dogrultusunda
degerlendirilerek; “Bebeklerin ilk disleri ne zaman c¢ikar?”
sorusunun dogru cevabt 4-12 ay olarak kabul edilmistir.
Calismaya katilan Ogretmenlerin  %85,40  dogru yanit
vermistir. %4,9u soruyu yanitsiz birakmistir. Egitim fakiiltesi
ogrencilerinin %81,6’s1 dogru yanit vermistir.

“Cocuklarin dis degistirme yaslar1 ne zaman baslar?”’ sorusunun
dogru cevabi 5-7 yas olarak kabul edilmisti. Ogretmen
katilimeilarin %75°1 soruyu dogru cevaplarken; egitim fakiiltesi
ogrencisi katilimeilarin %51,7’si bu soruyu dogru yanitlamistir.

“Dis firgalamaya ne zaman baglanmalidir?” sorusunun dogru
cevabi ilk siit disi ¢iktiginda olarak kabul edilmigtir. Egitim
fakiiltesi Ogrencilerinin ancak 9%9,2’si, Ogretmenlerin ise
%9,1°i bu soruyu dogru cevaplamustir. Ogretmenler ile egitim
fakiiltesi 6grencilerinin bilgi diizeyleri karsilastirildiginda; dis
fircalamaya baslama ve bebeklerin ilk dislerinin ¢ikma zamani
hakkindaki cevaplar arasinda anlamli bir fark olmamasina
ragmen, ¢ocuklarin dig degistirmeye baslama yag1 hakkindaki
soruya verilen cevaplarda anlamli bir fark oldugu gortilmiistiir
(p:0,002; p<0,05).
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Verilen cevaplar, 6gretmenler igin, branslara, 6gretmen olarak
caligma siiresine, cinsiyete ve ¢ocuk sahibi olma durumlarina
gore degerlendirilmistir (Tablo 1).

Branglar diizeyinde karsilastirildiginda  ¢ocuklarin  dis
degistirme yasini bransg Ogretmenlerinin %66’sinin  dogru
olarak cevapladigt goriilmiistiir. Bu oran smif 6gretmenleri
ya da okul dncesi egitim 6gretmenleri ile karsilastirildiginda
anlamlt diizeyde daha distiktiir (p:0,002; p<0,05).

Ogretmen olarak g¢alisma siiresi gdz oniine alindiginda
calisma stiresi 10-14 yi1l (%92,5) ve 15 yildan fazla olan
(%90,6) dgretmenlerin, ¢ocuklarin dis degistirme yaslarini
dogru olarak bilme oranlar1 ¢aligma stiresi 6 ay-4 yil (%63,9)
ve 5-9 y1l (%77,3) olan 6gretmenlerden anlaml diizeyde daha
yiiksektir (p:0,005; p<0,05).

Cinsiyete gore yapilan karsilagtirmalarda, kadin 6gretmenlerin
bebeklerin ilk dislerinin siirme zamanlari sorusunu dogru
yanitlama oranlart (%94,1), erkek 6gretmenlerden (%76,3)
anlaml diizeyde daha yiiksektir (p:0,004; p<0,05)

Cocuk sahibi olmak ya da olmamak sorulara dogru yanit
verilme diizeylerini etkilememistir.

Verilen cevaplar egitim fakiiltesi Ogrencileri agisindan
bakildiginda, bolim, smif, cinsiyet ve kardes sahibi olma
durumuna gore degerlendirilmistir. Bebeklerin ilk dislerinin
stirme yast 2. Smif 6grencileri tarafindan anlamli diizeyde
yanlig cevaplanmustir. Cinsiyete gore yapilan karsilagtirmalarda
kiz dgrencilerin sorulara anlaml diizeyde dogru cevap verdigi
goriilmistiir. Kardes sahibi olmanin ya da olmamanin verilen
cevaplari etkilemedigi belirlenmistir.

Tartisma

Kiiclik ¢ocuklarda dis cliriigii, 6zgiiven eksikligi, enfeksiyon,
agr1, zor ¢igneme, beslenme bozuklugu, gelisim geriligi, gibi
durumlara yol acabilir. Bu acidan bakildiginda bebeklerin
erken donemlerde ¢iirtik risk diizeylerinin tespit edilmesi
ilerleyen donemlerdeki problemlerin dnlenmesi agisindan dnem
tagimaktadir. Okul ¢ag1 cocuklar1 agiz ve dis sagligi agisindan
iizerinde calisilmasi gereken en 6nemli yas gruplar arasinda
yer almaktadir. Okul donemi ana okullari da dahil edildiginde
yaklagik 3-19 yas grubu cocuklart kapsamaktadir. Dis
cliriigiine bagh rahatsizliklar egitim-6grenim giinlerinde kay1p
yagsanmasina ve giinliik aktivitelerde kisitlamaya neden olurken
bir baska zararl etkisi de yasam kalitesinin azalmasi ve agiz
dis saghg diizeyindeki diisiistiir (15, 16). Ogrenciler okulda
gecirdikleri bu siirecte ¢ocukluktan ergenlige ulasirlar ve agiz
saghg ile ilgili inams ve davramslarim gelistirirler. Ozellikle
sosyo-kiiltiirel ve ekonomik sartlar nedeniyle yiiksek ciiriik risk
grubundaki bir¢ok ¢ocuk icin ag1z dis saglig1 egitimi alabilecegi
ve dig hekimi ile tanisabilecegi en uygun yer okul olabilmektedir.
Ayrica bu yas grubunda agiz ve dis sagligt acisindan korunma
tedbirleri en etkili diizeyde gergeklestirilebilmektedir. Bu
amaca yonelik olarak yapilacak saglik egitimi calismalarmimn
ve girisimlerinin dgrencilerin ilerleyen yasamlarinda agiz ve
dis sagliklarmi dogrudan etkileyebildigi cesitli ¢aligmalarda
bildirilmistir (17, 18). Bu nedenle bu ¢alismada meslegini aktif
olarak icra eden 6gretmenler ile 6gretmenlik mesleginin egitimi
alan 6gretmen adaylari ile ¢alisilmistir.
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Agiz-dis sagligina yonelik erken donem koruyucu
uygulamalarin gergeklestirilmesi, ileri donemlerde gerek agiz
saglig1 gerek genel saglik acisindan daha kapsamli ve pahali
tedavilere ihtiyaci azaltmaktadir. (7, 14). Ulkemiz genelinde
cocuklarin yukarida da belirtildigi tizere dmf ve DMFT
diizeyleri g6z oOniine alindiginda koruyucu uygulamalarin

pekistirilmesinde  6gretmenlerin  rolii yadsimmamaz. Bu
calismada hem Ogretmenlerin  hem de 0Ogretmenlik
Ogrencilerinin  bilgi  diizeylerinin  degerlendirilmesi
hedeflenmistir.

Cocuklar yasama dair ilk bilgilerini ailelerinden alirlar.
Aligkanliklart aileye c¢ok bagimli olduklart bu doénemde
olugsmaya baslar (19). Aliskanliklarinin yerlesmeye basladigi
yaslarda okul giindelik hayatlarinin 6nemli bir bolimiinii
kapsamaktadir. Ozellikle okul 6ncesi ve ilkokul yillar1 saglik
ve 0z bakim ile ilgili davraniglarmin yerlesmesinde biiyiik
onem tagimaktadir. Tam da bu esnada Ogretmenin etkisi
ortaya c¢ikmaktadir. Agiz dis saglhigimi saglik egitiminin
ayrilmaz bir pargasi olarak kabul edersek okul temelli agiz
dis egitimi uluslararasi diizeyde kabul gormiis bir modeldir
(4,5,7,9). Diinyada pek ¢ok ¢aligma ile okuldaki 6gretmenin
ogrencileri iizerindeki etkisi gosterilmistir. Ogretmenin ¢ocuk
iizerindeki etkisi goz Oniine alindiginda agiz dis sagligi
egitimlerinde 6gretmenlerden faydalanmak ekonomik olarak
da tilkeye fayda saglayacaktir (5, 9). Bu siiregte 6gretmenin
sahip oldugu bilgi, davranig ve istek 6grencilerinin agiz
dis sagligmma yonelik aligkanliklarmin  yerlesmesinde
onem tasimaktadir. Ogretmenin ¢ocuga ulasmasi ve agiz-
dis sagligi konusunda verilen yoOnergenin uygulanmasini
kontrol edebilmesi daha kolaydir. Ogretmenin cocuk ile
her giin iletisim halinde olmasi, yapilani takdir etmesi de
cocuk icin bir tegviktir. Cocugun saygi duydugu kisiden,
yani -0gretmeninden-, gelen bu tesvik agiz- dis saglifina
yonelik aliskanliklarin pekismesinde etkili olacaktir. Agiz-
dis saghigr icin Ogretmenleri kullanma kavraminin, arada
bir dis hekimleri tarafindan verilen egitimlerden daha etkili,
daha uygulanabilir oldugu goriilmiistiir (20, 21). Tekrarlanan
agiz dis saglig1 uygulamalari ile okula giden ¢ocuklarin bilgi
diizeylerinde ve plak indeksi puanlarinda azalma oldugu
gosterilmistir (20). Bu konudaki en 6nemli kisit 6gretmenin
konu hakkindaki bilgi diizeyidir. Bu ¢alismada da goriildiigii
iizere 0gretmenlerin bilgi diizeyleri olduk¢a diistiktiir. Daimi
dislerin slirmeye baslama yasi sorusu, egitim fakiiltesi
ogrencileri ile karsilastirildiginda, 6gretmenler tarafindan
anlamli diizeyde dogru cevaplandirilmistir. Bu sonucun
katilmcr 6gretmenlerin  yaridan fazlasinin ¢ocuk sahibi
olmasi ile ilgisi olabilir. Egitim fakiiltesi 6grencilerinin daimi
dislerin siirmesi hakkindaki bilgi diizeylerinin 6gretmen
grubundan daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Her ne kadar
Ogretmen grubunun yarisinin ¢ocugu olsa da, egitim fakiiltesi
Ogrencilerinin de %90 dan fazlasinin kardesi olsa da sorulan
sorulara alinan yanitlarin dogru olma orant beklentinin
altindadir. Aljanakh ve ark tarafindan yapilan bir calismada
kadin Ogretmenlerin diseti hastaliklar1 ve dis ¢iiriikten
korunma konusunda daha bilgili oldugunu ortaya koymustur
(21). Bucalismada da hem 6gretmenler arasinda hem de egitim
fakiiltesi 6grencileri grubunda kizlarin dogru cevap verme
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diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu durum
erkek katilimer sayisinin az olmasindan da kaynaklanmis
olabilecegi gibi, dgretmen katilimcilarin yarisinin gocuk
sahibi olmasi ile de ilintili olabilir.

Sonu¢

Ulkemizdeki agiz dis saglig1 diizeyini arttirmak icin yapilacak
herhangi calismada O6gretmenlerin pozitif etkisi goz ardi
edilemez. Ancak bu calismada egitim fakiiltesi dgrencileri
ve Ogretmenler arasinda dis slirmesi konusunda ciddi bilgi
eksiklikleri oldugu goriilmiistiir. Sadece slirme konusunda
degil, travma, dis firgalama, ¢iiriiksiiz beslenme konular1 ile
ilgili olarak bilgi diizeyi degerlendirmeleri yapilarak, belli
araliklarla agiz dis sagligi konusunda bilgilendirilmeleri ve
bilgilerinin gilincellenmesi gerekmektedir. Egitim fakiiltesi
miifredatlarma girecek sekilde agiz-dis sagligi egitim
programi olusturulmalidir. Ogretmenler i¢in de “Egiticinin
egitimi” baslikli egitimlere ihtiya¢ duyulacaktir. Bu konuda
dis hekimleri ve meslek odalarina ¢ok is diismektedir.
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Ozet

Amac: Verimlilik ve etkinlik hem saglik sektdriinde hem
de diger sektorlerde onem ve Oncelik verilen ve siirekli
giindemde olan kavramlardir. Sagliga ayrilan kaynaklarin
biiyiik bir ¢cogunlugu saglik sistemi igerisinde hastanelere
tahsis edilmektedir. Bu nedenle saglik sisteminin finansal
strdiirtilebilirligini saglamada hastanelerin verimli olarak
saglik hizmeti sunmasi gerekmektedir. Bu arastirmanin
amaci, Tirkiye’de saglik kuruluslarinin teknik verimliligini
meta analiz yontemiyle tespit etmektir.

Materyal-Metot:  Arastirma  kapsaminda  Tiirkiye’de
2000-2018 yillar1 arasinda saglik kurumlarmin teknik
verimliliginiVZA yontemi ile tespit eden ¢alismalarin literatiir
tarama stratejilerine gore sistematik taramasi yapilmistir.
Arastirmada kalite degerlendirilmesi yapilmis ve elde edilen
calismalar meta analiz yontemi ile analiz edilmistir. Meta
analize dahil edilen calismalarin homojenligini test etmek
Cochrane Q istatistigi ve I? degerleri hesaplanmistir. Yayin
yanliligi huni grafigi, Egger’s linear regression testi ile
Begg ve Mazumdar sira korelasyonlar istatistigi ile analiz
edilmistir.

Bulgular: Rastgele etkiler modelinde yiiriitiilen arastirmada
hastanelerin verimlilik skoru 0,82 (G.A; 0,78-0,86; p<0,05)
olarak tespit edilmistir. Incelenen arastirmalarm Saglik
Bakanligi, Ozel, Universite ve Karma miilkiyet durumu
(Qb=9,67; p>0,05) ve yaym tirinin (Qb=3,88; p>0,05)
moderatér rol oynamadigi saptanmistir. Ayrica analizler
sonucu yayin yanliliginin olmadigi tespit edilmistir.

Sonu¢: Bu aragtirmada, Tiirkiye’de hastanelerin teknik
verimlilik skoru 0,82 olarak tespit edilmistir. Verimlilik
skorunda bir birimlik artis saglik sisteminin ve hastanelerin
performansina onemli diizeyde katki saglayacaktir. Bu
nedenle Tirkiye’de hastane verimliliginin artirtlabilmesi
icin; insan giicii, yatak, tibbi teknoloji, bina, sermaye gibi
kaynaklarin etkin ve verimli kullanilmasina yonelik saglik
politikalart gelistirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Meta Analiz, Hastane, Teknik Verimlilik.

Abstract

Objective: Productivity and efficiency are the concepts that
are given importance and priority both in the health sector
and in other sectors and are constantly on the agenda. Most
of the resources allocated to health are allocated to hospitals
within the health system. For this reason, hospitals should
provide health services efficiently in order to ensure the
financial sustainability of the health system. The purpose of
this research, technical efficiency of health care organizations
in Turkey is to identify the meta-analysis.

Material-Method: The technical efficiency of medical
institutions in Turkey between the years 2000-2018 within the
scope of the research study was conducted with DEA method
for detecting systematic screening strategies according to
their literature. Quality evaluation was performed in the
study and the studies were analyzed with meta-analysis
method. Cochrane Q statistic and I? values were calculated
to test the homogeneity of the studies included in the meta-
analysis. The publication bias funnel graph was analyzed with
Egger’s linear regression test and Begg and Mazumdar rank
correlation statistics.

Results: Hospitals' efficiency score was found to be 0.82
(G.A;0.78-0.86;p<0.05). It was determined that the Ministry
of Health, Private, University and Mixed ownership status
(Qb =9.67; p>0.05) and publication type (Qb =3.88;p>0.05)
did not play a moderator role. In addition, it was found out
that there was no publication bias.

Conclusions: In this study, scores of technical efficiency of
hospitals in Turkey was determined to be 0.82. A one-unit
increase in the efficiency score will significantly contribute to
the performance of the health system and hospitals. Therefore,
in order to increase the efficiency of hospitals in Turkey;
health policies should be developed for efficient and efficient
use of resources such as manpower, bed, medical technology,
building, capital.
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Hastane verimliligi ve meta analiz

Giris

Verimlilik diger sektorlerde oldugu gibi hastane isletmeleri
icin de oldukg¢a onemli ve siirekli giindemde olan bir
kavramdir. Tiirkiye’de saglik harcamalarmin biyiik bir
cogunlugu hastaneler tarafindan sunulan saglik hizmetleri
icin harcanmaktadir. Hastaneler bir saglik sisteminin en
onemli bileseni ve en ¢ok kaynak tiikketen birimidir (1). Bu
nedenle hastane verimsizlikleri saglik sisteminin de en 6nemli
verimsizlik nedenlerinden biridir.

Gelismis birgok iilkede saglik sisteminde ve hastanelerde
verimlilik 6l¢limii, temel saglik politikasidir (2). Tiirkiye’de
1990’1i yillardan itibaren, saglik master planinda, ulusal saglik
politikas: dokiimanlarinda ve saglikta doniisiim rehberinde
saglik  hizmetlerinin  organizasyonunda, sunulmasinda
ve finansmaninda etkinlik, verimlilik ve esitlik saglama
amactyla ¢esitli reformlar yapilmistir (3, 4). Siirdiiriilebilir bir
saglik sistemi i¢in verimlilik artiglart giiniimiizde de 6nemini
korumaktadir. Tiirkiye’de on birinci kalkinma planinda (2019-
2023) saglik sisteminde ve hastanelerde verimliligi artirmak
icin hizmet sunucusu ve ddeyici rolleri, hizmet kalitesi, mali
stirdiirtilebilirlik, denetim ve performansa iligskin hedefler yer
almustir (5).

Verimlilik ve etkinlik hastanelerin en 6nemli amaclarinda
birisi olarak kabul edilmektedir (6). Verimlilik ile etkinlik
bazen birbiri ile karistirilabilmektedir. Verimlilik aslinda
girdiler ve ¢iktilar arasindaki iliskiyi tespit eden bir dl¢lidiir
ve amaglarin en az kaynak kullanilarak gergeklestirilmesidir
(6). Verimlilik, yapilan igleri en dogru bigimde ve en az
maliyetle ger¢eklestirmek iken, etkinlik kurumun amaglarini
ve hedeflerini belirleme ve gerceklestirme yetenegi olup
dogru isi yapmaktir (7). Verimlilik girdiler (input) ve ¢iktilara
(output) odaklanirken; etkinlik, ¢iktilar (output), sonuglar
(outcome) ve etkileriyle (impact) ilgilenmektedir. Verimlilik
iretim faktorlerinin ne derece uygun kullanildigini, etkinlik
ise amaglara ne derecede ulasildigini 6lgmektedir (8). Bu
kapsamda degerlendirildiginde bir hastane verimli olabilir
ancak etkin olmayabilir veya etkin bir hastane kaynaklarini
verimli kullanmayabilir (9). Bu nedenle hastanelerin amact
hem verimliligi hem de etkinligi en iist diizeye ¢ikarmaktir.
Pek cok iilke saglik sistemlerinde insan giicii, techizat, ilag
ve tibbi malzemeler gibi kaynaklar i¢in oldukca fazla saglk
harcamasi1 yapilmakta ve bu harcama yillar bazinda siirekli
artmaktadir (10). Hastanelerde ise verimsizlige yol acan
temel nedenler arasinda girdilerin (personel, malzeme, ilag,
saglik teknolojisi, yatak, bina vb.) verimli kullanilmamasi
yer almaktadir. Ornegin ilag ve tibbi malzemeler, hastane
biitgesinde 6nemli bir unsur olusturmaktadir. Etkin bir sekilde
yonetilmedigi takdirde hastanelerin en 6nemli kaynak israflart
arasinda yer almaktadir (11). Artan finansal baskilar, hizla
degisen ve gelisen saglik teknolojisi, hastanelerin rekabet
etmesi, hasta memnuniyetindeki diislisler ve geri ddeme
kurumlarmin maliyet kisitlayict politikalar1  hastaneleri
kaynaklarini maliyet etkin ve verimli kullanilmasina ve ¢agdas
isletmecilik anlayisina gore yonetilmeye zorlamaktadir (4,
12-16).

Bir hastane isletmesinin hem verimliligini hem de etkinligini
etkileyen en 6nemli faktorlerden biri maliyetlerdir. Ciinkii bir
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saglik hizmeti iiretirken ne kadar az girdi kullanir ise maliyetler
de o kadar az olacaktir. Hastane maliyetlerini etkileyen temel
nedenler; personel maliyetlerinin siirekli artmasi (maas, ek
o6deme), yatak kapasitesinin etkin kullanilmamasi, hastane
biyiikliigli, hizmet kalitesi, niifusun yogunlugu, hastane
binasinin yasi, cihazlarin yasi, hastanenin miilkiyet durumu,
hastane imaji, saglik profesyonellerinin niteligi, hastanenin
teknik ve tibbi cihaz alt yapisi, mali durumu olarak siralanabilir
(17, 18). Giinlimiizde kaynak kullanim1 ve hastane verimliligi
saglik politikasinin dnemli konulari haline gelmistir (19). Bu
nedenle hastaneler varliklarini siirdiirebilmeleri igin yiiksek
kalitede tibbi hizmetleri en az maliyetle etkin ve verimli
iiretmeleri gerekmektedir (11).

Tiirkiye’de hastanelerin teknik verimliligi tespit etmek i¢in
performans Ol¢iim araci olarak arastirmacilar biiylik bir
cogunlukla Veri Zarflama Analizi (VZA) kullanmaktadir.
VZA, benzer girdileri kullanarak benzer saglik hizmeti ¢iktist
ireten karar verme birimlerinin (KVB) goreli etkinliklerini
Olgmeye yarayan parametrik olmayan bir performans
6lgiim yontemidir (3, 20). Tirkiye’de hastanelerin teknik
verimliliklerini tespit etmek i¢in olduk¢a fazla sayida
akademik c¢aligma bulunmaktadir. Bu nedenle hastane
verimliligi konusunda yapilmis, birbirinden bagimsiz benzer
akademik ¢aligmalarin verimlilik skorlarindan genel bir sonug
elde etmek i¢in bu arastirma yapilmasi ihtiyact dogmustur.
Materyal-Metot

Arastirmada Tirkiye’deki hastane isletmelerinin teknik
verimliligi sistematik tarama ve meta analiz ydntemiyle
incelenmistir. Arastirmada ilk once gesitli veri tabanlarmin
literatiir tarama stratejisine gore ilgili sistematik taramasi
yapilmistir. Sistematik tarama yapildiktan sonra gerekli
verileri saglayan ¢aligmalardan meta analiz yapilmistir. Buna
gore; sistematik tarama cesitli veri tabanlarmin belli kurallar
dahilinde taranarak incelenen konu ile ilgili arastirmalarin
bulunmasi, bu arastirmalarin c¢alismaya alma ve dislama
kriterlerine gore seg¢ilmesi, yanlilik ve diger metodolojik
ozellikler agisindan degerlendirilmesi ve elde edilen bulgularin
Ozetlenmesidir (21). Meta-analiz ise, belirli bir alanda, farkli
yer ve zamanda birbirinden bagimsiz yapilmis birden ¢ok
aragtirmanin sonuglarint belirli 6lgiitler altinda gruplayip,
bu calismalardan elde edilen nicel arastirma bulgularmin
birlestirilerek istatistiksel analizinin yapilmasidir (22, 23).

Verilerin Toplanmasi

Arastirma kapsaminda Tiirkiye’de hastane isletmelerinin
teknik verimliligini VZA ydntemi ile tespit eden aragtirmalar
yer almistir. Bu arastirmalarin tespit edilmesi siirecinde
literatiir taramasinda arastirma sorusuna net bir sekilde cevap
verebilmek i¢in Tablo 1’de belirtilen arastirmada kullanilan
dil, kanit diizeyi, arastirma tarihi, veri kaynaklari, anahtar
kelimeler ile ilgili dislama ve dahil etme kriterlerini de iceren
literatiir tarama stratejileri gelistirilmistir. Bu ¢aligmalarin
belirlenmesi siirecinde; ProQuest, EBSCOhost, Scopus,
Science Direct, Proquest, Medline, YOK ulusal tez merkezi,
Google Scholar, Ulakbim Ulusal Veri Tabani1 ve internet arama
motorlarindan yararlanilmistir. Caligmada verilere ulasmak
icin, 01.01.2000-31.12.2019 tarihleri arasinda Tiirk¢e ve
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Ingilizce olarak “Teknik Verimlilik, Etkinlik, Performans,
Hastane ve VZA anahtar kelimeleri kullanilmistir. Veri
tabanlarindan elde edilen arastirma makaleleri dublikasyona
yer vermemek, arastirma anahtar kelimelerinin gegtigi
makaleleri tespit etmek ve arastirma konu bagliklarina
gore arastirma kaynaklarini tasnifleyebilmek i¢in Mendely
programina yiiklenmistir Arastirma kapsamina alinan bu
calismalar, yayin smiflama formu kullanilarak kodlanmuistir.

Tablo 1. Arastirma literatiir tarama stratejisi

Literatiir Dahil Etme . .
Tarama Kriterleri Dislama Kriterleri
b ingilizce ve Tiirkee Dili Turkqe':' ve Ingilizce
il . olmayan 6zet ve tam

tam metin aragtirmalar
arastirmalar
En iyi kanit
ggrzlg ; yaklagimini kullanan -
y arastirmalar
?;‘itima 01.01.2000-28.02.2019 -
YOK ulusal tez
merkezi, ProQuest,
EBSCOhost,
Veri Scopus, Science Kaynaklarda tespit
Kaynaklar1 Direct, Proquest, edilemeyen arastirmalar
y t q Y
Medline,Google
Scholar, Ulakbim
Ulusal Veri Tabani
Teknik Verimlilik
Anahtar Etkinlik
Kelimeler Performans -
Hastane
VZA
Kamu ve Ozel Ag1z ve Dis Saghg
:{:ﬁ?ma Sektdrde faaliyet Merkezleri, Ozel Dal
gosteren hastaneler Hastaneleri
Yéntem Veri Zarflama Analizi
ile yapilan ¢aligmalar
Meta-analiz icin Niceliksel bir veriye sahip
s gerekli olan ortalama olmarpaS{,. ..
Istatistiki P Hastane verimliligi ile
. verimlilik skoruna ve
Veri ortalama skoru olmamasi

karar vermebirimlerine
sahip olmak

ve karar verme biriminin
belirtilmemesi

Déhil Etme ve Dislama Kriterleri

Literatiir taramasinda elde edilen ¢alismadan hangilerinin
meta-analiz kapsaminda kullanilacagi saptayabilmek amaciyla
tim calismalar dahil edilme ve diglama kriterlerine gore
Tablo 1°de arastirma literatiir tarama stratejisi gelistirilmistir.
Arastirma sistematik taramasi bu kapsamda yiiriitiilmiistiir.

Kalite Degerlendirmesi

Arastirmada kalite degerlendirilmesi, belirlenen tarama
stratejisi dogrultusunda verimlilik o6lg¢iimii ¢alismalarini
degerlendirmek i¢in gelistirilen kontrol listesi referans
alinarak (24, 25) arastirmaci tarafindan yapilarak ve ikinci
kez kontrol edilerek sonuglandirilmstir.

Verilerin Analizi

Aragtirma verilerinin analizi meta-analiz paket programi
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kullanilarak yapilmistir. Bu arastirmada heterojenligi test
etmek igin rastgele etki modeli kullanilmistir. Bu kapsamda
Cochrane Q istatistigi ve I* testleri yapilmistir. Yayin
yanlilig1 var olup olmadigini tespit edebilmek i¢in 6nce huni
grafigindeki sacilimlar degerlendirilmis daha sonra Egger’s
linear regression test ve Begg ve Mazumdar sira korelasyonlari
istatistigi hesaplanmustir.

Heterojenligi tespit etmede kullanilan Cochrane Q istatistigi
en basit ve en yaygin yontem olarak kabul edilmektedir (26).
Heterojenlik testi olan I? (etkinin ¢aligma diizeyi 6l¢limii / the
study — level measure of effect) ise etki biiyiikliiklerindeki
toplam varyansin ne kadarinin meta analize dahil edilen
aragtirmalar arasindaki varyanstan kaynaklandigini ifade
eden istatistiktir (23, 26, 27). Heterojenlik olgiisii 0 ile
%100 arasinda bir deger almaktadir ve %100’c yaklastik¢a
heterojenlik artmaktadir. I* degeri %25 ise diisiik, %50 ise orta
ve %75 ve lizeri ise yiiksek heterojenligi ifade etmektedir (28).
Ortalama etki biiytikliiklerinin degerlendirilmesinde, dnemsiz
diizeyde (-0,15<d<0,15), diisiik diizeyde (0,15<d<0,40), orta
diizeyde (0,40<d<0,75), yiiksek diizeyde (0,75<d<1,10),
cok yiiksek diizeyde (1,10<d<1,45) ve milkemmel diizeyde
(1,45>d) smiflandirmast kullamlmistir (26). Tau® testinde
rasgele etki modelinde ¢aligmalar arasinda varyansi 0,05
degerinin homojen oldugu kabul edilmistir. Dahil edilen
calismalarda anlamlilik diizeyi p<0,05 alinmistir.

Arastirmada kullanilan veriler sistematik tarama modeli ile
tespit edilmis olup insan veya hayvanlar {izerinde herhangi
bir olumsuz etkisi bulunmamaktadir. Bu sebeple etik kurul
onayma gereksinim bulunmamaktadir. Arastirma sonuglari
Tiirkiye’deki hastanelerin VZA verimlilik skorlarina gore
teknik verimlilik diizeylerini inceleyen ve dahil etme ve
dislama kriterlerini karsilayan ¢aligmalar ile sinirhidur.

Bulgular

Arastirma kapsaminda literatiir tarama stratejisine uygun
olarak 708 adet calisma tespit edilmistir. Bu ¢aligmalarin
300’tinde dublikasyon oldugu tespit edilmistir. Dublikasyonlar
cikarildiktan sonra kalan 408 makalenin Ozeti, arastirma
stratejilerine, diglama ve dahil etme kriterlerine uygun olarak
okunmus ve 205 makale diglanmig ve 203 arastirma kalmistir.
Aragtirma literatiir tarama stratejisine gore gerekli istatistiki
veri saglamayan 163 arastirma dislanarak 40 adet ¢alisma
icerik bakimindan irdelenerek olusturulan kodlama formuna
aktarilmigtir. Calismada bir arastirmadan iki meta analiz
verisi alinmis ve toplam 41 verimlilik skoru kullanilmistir.
Arastirma sonuglar1 Sekil 1°de Moher ve arkadaslari
tarafindan gelistirilen PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) akis diyagraminda
sunulmustur.

Arastirmada meta analizi yapilan ¢alisma listesi Tablo 2°de
sunulmustur. Bu gore arastirmaci adi, veri yili, ortalama
verimlilik skoru ve karar verme say1s1 (n) bilgileri sunulmustur
(29-64). Arastirmada heterojenlik testi sonuglari Tablo
3’de verilmistir. Heterojenlik testi sonucunda p degerinin
0,05’ten kiiciik ve Q degerinin df degerine karsilik gelen
degerden biiyiik biiyiik olmasi nedeniyle analize dahil edilen
bireysel calismalarin meta-analiz uygulamasinin heterojen
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oldugu saptanmistir. Hetorojenlik seviyesini belirlemek :

icin kullanilan I? istatistik degeri 90,27 tespit edildiginden, g ProQuest, EBSCOhost, Scopus, Science Direct, Proguest, Medline,
. . . . . = Google Scholar, Ulakbim Ulusal Veri Tabani, YOK Ulusal Tez Merkezi,
arastirmada sabit etkiler modeline yerine rastgele etkiler Z (n=708)
modeli segilmistir. S —
Tablo 2. Meta analizi yapilan caligma listesi
v Tk Tekrar edilen aragttirmalar grikanldiktan sonraki aragtiwmalann sayst
. erimlili . (n=292)
SI:Iroa Yazar ‘;‘i{: Skoru K(::)B - i
(Ortalama) -
1 Aslan ve Mete, 2007 (29) 2002 0,80 22 Aynlan aragtirmalarm sayist Dislanan aragtirma
(n=408) ™ savist (n=205)
2 Atilgan, 2016 (30) 2013 0,77 459 — - L
3 Atmaca ve Kartal, 2012 (31) 2011 0,85 21 g l -
) B Secim vapmak icin Tarama stratejisine
4 Aytekm, 2011 (32) 2009 0,52 245 E degeﬂind.n}ilzn t:m;meun uygun olmayan
. € , = nedenler ile disl
5 Bakirer, 2016 (33) 2014 0,73 2 g makalelerin sayiss st s
) _J n=(202) | n=(161)
6 Bal ve Bilge, 2013 (34) 2009 0,88 35 J. =
7 Bal ve Bilge 2010 (35) 2009 0,93 41 . —
Meta Analize Dihil Edilen Nicel Arastirma Sayist
8  Bayraktutan ve Peh., 2010 (36) 2010 0,89 18 n=(40) ]
9 Beylik et al. 2015 (37) 2013 0,86 88 K .
Sekil 1. PRISMA akis diyagrami
10 Cakmak et al., 2009 (38) 2004 0,87 41
11 Celik ve Esmeray, 2014 (39) 2011 0,87 13 P
12 Cmaroglu, 2018 (40) 2014 0,88 114 @ : T
13 Dogan ve Gencan, 2014 (41) 2012 0,86 26 At i
14 Elipek, 2018 (42) 2016 0,90 81 i e °
15 Gok et al. 2015 (43) 2008 0,61 318 §
R
16 Gok et al. 2015 (43) 2008 0,73 423 : e
17 Gok ve Sezen, 2013 (44) 2008 0,76 348 E -
o
18 Giicli, 1999 (45) 1997 0,89 35
19 Giilcti ve Tutar, 2004 (46) 2001 0,52 69 LD
20 Giilcti, 2004 (47) 1999 0,41 216
21 Giilcti et al. 2004 (48) 2001 0,81 88 -400 300 200 -100 000 100 200 300 400 500 600 700
X . EFFECT SIZE
22 Giilsevin ve Tiirkan, 2013 (49) 2011 0,91 15 Sekil 3. Huni sagilim grafigi
23 Giinay, 2010 (50) 2008 0,90 44
24 Keskin, 2018 (51) 2014 0,85 301 Tablo 3. Heterojenlik testi sonuglari
25 Irmak, 2014 (52) 2013 0,94 10 Model Kk _ES N Q df P ' T
26 Kar et al. 2016 (53) 2014 0,79 40
Rondom 1 87 5057 41091 40 <0001 9027 047
27 Levent, 2010 (54) 2006 0,38 15 Effects i ’ ’ ’ ’
28  Keskin & Orhaner, 2017 (55) 2015 0,75 40
29 Ozata, 2004 (56) 2002 0,84 132 Tablo 4. Arastirma moderatdr analizleri
30 Narci et al. 2016 (57) 2010 0,64 1103 Moderatir Degisken k ES p Anova Q Test
31 Oztiirk, 2009 (58) 2007 0,91 39 Q df p
32 Sezen ve Gk, 2009 (59) 2006 0,84 41 Saglik
. .. .21 0,83 <0,001
33 Sahin ve Ozcan 1999 (60) 1996 0,88 80 Bakanlig
34 Sahin, 2008 (61) 2006 0,74 352 H%i‘;‘l?e Ozel 5 0,69 0032 667 3 0,083
35 Senol ve Gengtiirk, 2017 (62) 2014 0,86 81 Universite 3 0,88 <0,001
36  Temur ve Bakirci, 2006 (63) 2006 0,96 81 Karma 12 0,84 <0,001
37  Unal ve Aydogan, 2018 (64) 2014 0,94 158 Makale 31 0,80 <0,001
38 Yesilyurt, 2007 (65) 2003 0,75 55 Yi}ksek
39 Yigit ve Esen, 2017 (66) 2015 0,96 12 Yaym - Lisans 6 088 <0001 30 5 (43
Turt Tezi
40 Yigit, 2016 (67) 2013 0,87 81 Doktora 089 <0.001
41 Yoluk, 2010 (68) 2009 0,95 9 Tezi i i
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ES a8% CI W Sig. N
Aslan ve Mele 2002 080 058, 002 214% 0000 22
Afmaca ve Kartal 2012 085 063,095 1.92% 0005 21
Alilgan 2016 Q.77 073,081 335% 0000 459
Aytedan 2011 053 047 050 332% 0381 245
Babgrer 2015 073 051, 087 Z31% 0038 22

Bal 2010 093 080, 068 1.92% QUG 41
Balve Bige 2013 088 0.73.0.05 218% 0000 a5
Bayruktan 2010 089 064, 097 1.50% 0006 1n
Beylik 2015 086 078, 092 ZB5% 000G a8
Dodan.2014 086 067 085 205% 0001 26

Elpek 2018 090 081, 085 266% 0000 a1
Gok etal 2015 061 056, 086 334% 0000 38
Goxet al 2013 076 071,080 332% 0000 348
Glicd 2004 041 035, 038 330% 0u009 216

Giicd 2004 086 077,082 Z.Bd% 0000 84
GOkl ve Tatar 2004 052 040, 063 I06% 0740 L]
Gisevin 2012 091 063 098 1.30% 0010 15

Ginay 2010 0890 077, 056 226% 0000 44
Gighi 1999 089 074, 0.06 212% 0000 a5
Wmak 2013 094 054, 000 0.76% 003 10
Kar 2016 079 0.64.089 261% 0001 40
Keskin 2018 085 081, 089 325% 0000 k]
Kesion ve Orhaner 2017 075 0.59, 086 ZE8% 0003 49
Levent 2010 088 081,097 1.45% 0012 15
Narci 2016 064 061, 067 340% 0000 1103
Sezen ve Gok 2009 085 070, 083 Z46% 00N 41
Temur ve Balorcy, 2000 092 083, 007 ZAZ% 00N Ll
Yegiurt 2007 075 062, 085 265% 0000 55
Yigit 21T 081 082, 066 261% 0,000 a1
Yijjil ve Esen 2017 086 065, 1.00 07E% 0015 15
Yoluk 2010 095 048, 1.00 0.55% 0055 @
Cakmak 2009 080 065, 000 2.50% 0000 41
Celk 2014 0B7 057, 097 141% 0021 13
Cmarodiu 2018 088 081,083 Z81% 0000 114
Opata 2004 083 076, 009 207% U000 12
Onork 2009 091 078, 067 203% 0000 k)
Onal ve Aydofjan 2018 094 089, 097 276% 0000 158
Fahn 1999 088 079, 093 275% 000G a0
Sahin 2008 074 069.078 233% 0000 352
Gahin ve Ozcan 2000 088 079, 083 275% 000D |0
Senol ve Gengilrk 2017 088 07T, 0632 Z281% 0,000 a0
Overall (random-cfiects model) 082 0.78.086 100.00% OO0 5057

02

Sekil 2. Arastirmalarin etki yoniinii gdsteren meta analiz diyagrami

Sekil 2°de aragtirmaya dahil edilen ¢aligmalarin meta analizi
sonuglart forest plot ile gosterilmistir. Sekil 2’de rastgele
etkiler modelinde yiiriitiilen arastirmada hastanelerin
verimlilik skoru 0,82 (G.A;0,78-0,86; p<0,05) olarak tespit
edilmistir. Arastirmada yayin tiirii ile hastanenin arastirmanin
miilkiyeti moderatdr degisken olarak alinmistir (Tablo
4). Etki biyikligi bakimindan 06zel hastanelerin kamu
hastanelerinden daha diisiik teknik verimlilige sahip oldugu
tespit edilmistir. Incelenen ¢alismalarin Saghik Bakanligi,
Ozel, Universite ve Karma miilkiyet durumu moderatér rol
oynamamaktadir (Qb=9,67; p>0,05). Bir diger moderator
desisken yayin tiiriine gére makale olan ¢aligmalarda hastane
verimliligini yiiksek lisans ve doktora tezine gore daha diisiik
oldugu tespit edilmistir. Arastirmaya dahil edilen ¢aligmalarin
makale ya da tez olmasi moderatdr rol oynamamaktadir
(Qb=3.88; p>0,05).

Aragtirmada yayin yanliligi olup olmadigini tespit anaciyla
huni sagilim grafigi Sekil 3’de verilmistir. Meta analizde
yayin yanlilig1 olmadiginda, ¢calismalar grafikte birlestirilmis
etki biiylikligiinii gosteren dikey ¢izginin her iki yaninda
simetrik bir sekilde ve huninin iist kisminda yayilmaktadir (69,
70). Huni sagilim grafiginden goriildiigli lizere arastirmaya
dahil edilen 41 verimlilik skorunun biiyiik bir ¢ogunlugu
birlestirilmis etki biiyiikliigline yakin ve grafigin iist kismida
yer almaktadir.

Yayin yanliligini 6lgmek icin Egger’s linear regression test
kullanilmaktadir. Bu arastirmada Egger’s linear regression
test yapilmis olup, Intercept=-2,59; t=-1,56; p=0,136 olarak
tespit edilmistir. Meta analiz aragtirmalarinda yayin yanliligini
belirlemek amaciyla kullanilan bir diger yontem ise Kendall’in
tau b katsayisi ile hesaplanan Begg ve Mazumdar sira
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korelasyonlart istatistigi olarak belirtilmektedir. Kendall’in
tau b katsayisinin 1’e yakin olmasi ve ¢ift kuyruklu p degerinin
anlamli bir fark yaratmamas: (p degerinin 0,05’den biiyiik
olmasi) yaym yanliliginin olmadigmi ifade etmektedir (71).
Analiz sonucunda bu arastirmada yayin yanliligiin olmadigi
tespit edilmistir (Kendall’s tau b=1,06; p=0,213).

Tartisma

Hastanelerde verimlilik sorunu, ilk teshis edilen sorunlardan
birisi olmasina karsin heniiz bu soruna tam olarak standart
bir recete yazilamamistir. VZA yoOntemi ile hastanelerin
verimliligini egitim arastirma hastanesine uygulanarak test
eden ilk calismalardan birisi 1984 yilinda Sherman (72)
tarafindan yapilmigtir. VZA yontemi;hastanede verimlilik
artist  saglamak, maliyetlerini diisirmek ve hastane
verimsizligine etki eden faktorleri tespit edebilmek igin
hastane yonetimine yardimci bir ara¢ olarak kullanilmasini
onermektedir. 1990 yilinda Florida'daki genel hastanelerin
performansmin degerlendirilmesinde VZA kullanilmigtir
(73). Dittman ve arkadaglart VZA’nin hastanelerin mikro
kontrolii i¢in geleneksel muhasebe yontemlerinden elde
edilen bilgileri tamamlayabilen giicli bir yOnetim araci
oldugunu ifade etmektedir (74). Ozcan ve arkadaslar1 ise
hastane miilkiyetinin (devlet, kar amaci giitmeyen ve kar
amacli) hastanelerin teknik verimliligi tizerindeki etkisini
VZA yontemi ile incelemis ve kar amacli hastanelerin diger
miilkiyet bicimlerine gore oldukca verimsiz oldugunu tespit
etmislerdir (75). Lynch ve Ozcan piyasa giiclerinin yakin
zamandaki hastanelerin kapanmasina yol agtig1 hipotezini
test etmek i¢in lojistik regresyon analizi ve VZA yontemini
kullanmiglardir. Ancak bu c¢aligmada, beklentilerin aksine,
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verimsiz hastanelerin kapanma riski altinda olduguna iliskin
bir bulgu tespit edilememistir (76). Yapilan bu aragtirmada ise
6zel hastanelerin verimlilik skoru 0,69 iken Saglik Bakanlig1
hastaneleri 0,83 ve tiniversite hastaneleri 0,88 olarak tespit
edilmistir. Sonu¢ olarak Tiirkiye’deki 6zel hastanelerin
verimliliginin, kamu hastanelerinden daha diisiik oldugu
tespit edilmistir. Ancak bu durumu bazi aragtirmacilar
0zel hastanelerin ¢ikti degiskenlerinin gercekte olmasi
gerekenden daha diisiik gosterilmesinden kaynaklandig: ifade
etmektedirler.

1995 yilinda Kavuncubasi (3) tarafindan yapilan bir
calismada saglik sektdriine ayrilan kaynaklarin siirekli
arttigt tespit edilmistirBuna gore kaynak israfinin giderek
artacagl ve maliyetleri olumsuz yonde etkileyebileceginden
kaynak planlamas: ve tahsisinde bilimsel temele dayali
verimlilik Ol¢limlerinin yapilmas: gerektigi Onerilmistir.
1995 yilindan gliniimiize kadar yapilan bir¢ok aragtirma
ve raporda Tiirkiye’de hastanelerin en Snemli sorununun
verimlilik oldugu ile ilgili tespitler bulunmaktadir. Bu
nedenle Tiirkiye’deki hastanelerde verimlilik kavrami hala
giincelligini korumaktadir. Tiirkiye’de Mut ve ark. tarafindan
sistematik tarama yontemi ile saglik alaninda verimlilik
analizleri yapilan 79 adet arastirma makalesi incelenmistir
(77). Yesilaydin tarafindan sistematik tarama yontemiyle
yapilan bagka bir calismada ise 52 calisma incelenmis olup;
Tiirkiye'de veri zarflama analizinin daha ¢ok 2010 yilinda
yapildigr ve 52 calismanm yaklasik %62°nin hastaneler
iizerinde yapildig1 tespit edilmistir (78). Her iki ¢alismadada
girdi ve c¢ikti degiskenleri ile analizde kullanilan ydnteme
yer verilmistir. Her iki sistematik taramada da hastanelerin
ortalama verimlilik skorlarina iliskin herhangi bir bulgu tespit
edilememistir. Tiirkiye’de verimlilik analizleri ile hastaneler
yaninda, agiz ve dis saglig1 ve aile sagligi merkezlerinin de
VZA yontemi ile verimlilik diizeyleri tespit edilmektedir (79,
80).

Literatiirde hastane verimliliklerini meta analiz yontemi ile
degerlendiren ¢ok az sayida akademik ¢aligma bulunmaktadir.
Alatawi ve ark. tarafindan meta analiz yontemiyle yapilan
bir arastirmada ise iran ve Tiirkiye’de bulunan 18 kamu
hastanesinin verimlilik skoru 0,792 olarak tespit edilmistir
(81). Kiadaliri ve ark. tarafindan yapilan arastirmada Iran’da
43 hastanenin ortalama teknik verimliligi 0,846 olarak tespit
edilmistir (82).

Hastaneler kaynak israfini 6nlemek amaciyla ¢esitli verimlilik
analiz yontemlerinden yararlanmaktadir. Bu analizler
sonucunda hastane yoneticileri, kaynaklarini verimli kullanip
kullanmadiklarini tespit edebilmektedir (83). Etkinlik siniri
altinda yer alan hastaneler, girdi ve c¢ikti degiskenlerini
belirlenen referans hastanelere gore ne oranda iyilestirmeleri
gerektigini gorebilmektedir.

Sonuc¢
Hastanelerde verimlilik analizleri, girdileri minimize,
ciktilart maksimize ederek kaynak israfini Onlemeye

calismaktadir. Yapilan meta analiz sonucunda Tiirkiye’de
hastanelerin genel verimlilik skoru 0,82 olarak saptanmuistir.
Bu sonuca gore Saglik Bakanligi makro, mezo veya mikro
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diizeyde politika belirlerken ya da kaynak tahsisi yaparken
hastanelerin verimlik skorlarin1 géz dniinde bulundurmalidir.
Ayrica saglik politikasi yapicilari yillar bazinda bu verimlilik
skorlarina gore hastaneler arasinda kiyaslama (benchmarking)
yapmalidir. Verimsiz hastaneleri verimli hale getirmek ve
kaynak kullaniminda calisanlarin bilinglenmesi i¢in gerekli
politikalar1 gelistirilmelidir.

Bu aragtirma; arastirmacilar, hastane yoneticileri ve saglik
politika yapicilar i¢in oldukga yararli bilgiler sunmaktadir.
Ancak meta analiz kapsaminda incelenen arastirmalarda
farkli girdi ve ¢iktilarin kullanildig: tespit edilmistir. VZA
yonteminde elde edilen verimlilik skorlart mutlak goreceli
etkinlik sonuglaridir. Bu nedenle hastanelerin verimlilik
diizeyini dlgmek isteyen aragtirmacilarin etkinlik diizeylerini
en iyi Olgecek girdi ve ¢ikti degiskenlerini segmeleri tavsiye
edilmektedir.

Bu arastirma 24-27 Nisan 2019 tarihinde diizenlenen 2.
Uluslararas1 Saglik Bilimleri ve Yasam Kongresi’nde sozli
Ozet bildiri olarak sunulmustur.
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Effect of Gestational Diabetes Mellitus on Corneal Biomechanical Characteristics
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Abstract

Objective: This study aimed to investigate whether gestational
diabetes mellitus (GDM) affects the corneal biomechanical
parameters.

Material-Method: Thirty-eight pregnant women, newly
diagnosed with GDM and, age- and gestational age-matched
34 healthy pregnant females were enrolled in the study.
Individuals having any ocular or systemic disorders (such
as glaucoma, thyroid disorders, rosacea, connective tissue
diseases, etc.) and history of ocular surgery or trauma, contact
lens or those using any topical medication were excluded from
the study. The right eye of the participants was examined. The
corneal parameters including corneal hysteresis (CH), corneal
resistance factor (CRF), Goldmann-correlated intraocular
pressure (IOPg), and the corneal compensated IOP (IOPcc),
obtained by The Ocular Response Analyzer (ORA) device
were compared statistically.

Results: The mean and gestational age of the participants was
30.71+5.09 years, 25.95+1.56 weeks and 29.97+4.10 years,
25.76+1.30 weeks in pregnant females with GDM and healthy
pregnant females, respectively. No significant differences in
age (p=0.502) or gestational age (p=0.594) were noted. The
values of CH, CRF, IOPg, and IOPcc were determined to be
higher in pregnant females with GDM as compared to that in
healthy pregnant females. However, there was no statistically
significant difference in any other parameter (p=0.183,
p=0.303, p=0.732 and p=0.330, respectively).

Conclusions: Hyperglycemia in diabetic patients causes
pathological changes in the cornea, along with all the other
layers of the eye. Short-term hyperglycemia does not affect
the corneal biomechanical parameters.

Keywords: Cornea, Corneal Biomechanics, Gestational
Diabetes Mellitus, Hyperglycemia, Ocular Response
Analyzer.

Ozet

Amac¢: Bu caligmada gestasyonel diyabetes mellitus'un
(GDM) korneal biyomekanik parametreler tizerindeki etkisini
aragtirmak amaclanmistir.

Materyal-Metot: Calismaya GDM tanisi alan 38 hasta ile
yas ve gebelik haftalari uyumlu 34 saglikli gebe kadin katildi.
Herhangi bir okiiler veya sistemik bozuklugu (glokom,
tiroid bozukluklari, rosacea, bag dokusu hastaliklari, vb.)
ve okiiler cerrahi veya travma oykiisli, kontakt lens veya
herhangi bir topikal ilag¢ kullanan kisiler calisma dis1 birakildi.
Katilimeilarin sag gozii incelendi. Okiiler response analiz
(ORA) cihazi ile elde edilen kornea histerezisi (CH), kornea
direng faktorii (CRF), Goldmann-korelasyonlu goz i¢i basinci
(IOPg) ve korneal kompanse edilmig IOP (IOPcc) igeren
kornea parametreleri istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Katilimcilarin ortalama yas ve gebelik haftasi
GDM'li ve sagliklt hamile kadinlarda sirastyla 30,71+5,09 yil,
25,95+1,56 hafta ve 29,97+4,10 y1l, 25,76+1,30 hafta idi. Yas
(p=0,502) veya gebelik haftasi (p=0,594) arasinda anlaml
fark bulunmadi. CH, CRF, IOPg ve I0Pcc degerleri, GDM'li
hamile kadinlarda, saglikli hamile kadinlardakine kiyasla
daha yiiksek bulunmustur. Ancak parametrelerde istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (sirasiyla, p=0,183, p=0,303,
p=0,732 ve p=0,330).

Sonug: Diyabetik hastalarda hiperglisemi, goziin diger tiim
katmanlariyla birlikte korneada patolojik degisikliklere neden
olur. Ancak kisa siireli hiperglisemi korneal biyomekanik
parametreleri etkilemez.

Anahtar Kkelimeler: Kornea, Korneal Biyomekanik,
Gestasyonel Diyabet, Hiperglisemi, Okiiler Cevap Analizorii.
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Gestational diabetes mellitus and cornea

Introduction

Hyperglycemia in diabetic patients causes pathological
changes in the cornea, along with all the other layers of the eye
(1-3). Increased oxidative stress and glycolysis products as a
result of hyperglycemia produce a number of biomechanical
changes in both the retina and the cornea (4-7). Dysfunction
of corneal endothelial cells observed in diabetic patients may
be another pathogenic factor for the same (7).

The literature reports many studies, most of which employed
the Ocular Response Analyzer (ORA, Reichert Technologies,
Depew, NY) and proved the fact that diabetes mellitus (DM)
affects the corneal biomechanical characteristics (8—15).
The ORA measures two metrics of corneal biomechanics in
vivo: (i) corneal hysteresis (CH), which reflects the viscous
dampening properties of the cornea, and (ii) corneal resistance
factor (CRF) which is mostly associated with corneal stiffness
(16, 17). The ORA also acts as a non-contact tonometry device
which serves to yield the Goldmann-correlated intraocular
pressure (IOPg) and the corneal compensated IOP (IOPcc).

With the increasing prevalence of obesity in recent years,
gestational diabetes has been affecting 5% of pregnant
women. (18). The duration of hyperglycemia in GDM
patients is much shorter as compared to that in other diabetic
patients. In this study, we investigated the effects of short-
term hyperglycemia on the cornea in gestational pregnancy.
To date, there is no study on the biomechanical properties of
corneas in gestational diabetes.

Material and Methods

This study is an observational, cross-sectional study. The power
analysis was performed by GPower 3.1.9.2 (Universitaet
Kiel, Germany). In the analysis, preprandial blood glucose,
HbA1C, and IOPcc pilot study measurements were recruited.
The sample size for each group was determined as 34 cases
according to 5% type-I error, 0.57 effect size (determined
by real values) and 90% power for ANOVA.Thirty-eight
pregnant females with newly diagnosed GDM and 34 age-
and gestational age-matched healthy pregnant women were
enrolled in the study. The diagnostic criteria given by the
American Diabetes Association, performed by employing 75
g oral glucose tolerance test, was used for the diagnosis of
GDM (19). Written informed consents were obtained from
the participants prior to the study, which was conducted in
accordance with the Helsinki Declaration and approved by
the local ethics committee.

Pregnant women with normal ocular and systemic findings,
with or without GDM were included in the study. Individuals
having any ocular or systemic disorders (such as glaucoma,
thyroid disorders, rosacea, connective tissue diseases, etc.)
and history of ocular surgery or trauma, contact lens or those
using any topical medication were excluded from the study.
Before the measurements, all participants underwent a detailed
ophthalmic examination by a single ophthalmologist (UA), to
rule out the possibility of any ocular pathology. The right eye
of the participants was examined. In order to eliminate the
effects of diurnal variations of corneal biomechanics and IOP,
all measurements were performed between 12:30 and 13:30 h.
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The ORA device and its operating principles were presented
for the first time in 2005 in detail by Luce (16). The ORA
device helps perform a dynamic bi-directional applanation
of the cornea during the measurement. A fast air-flow with
increasing density forces the cornea to move inwards until it
reaches a concave state. This is followed by a decrease in the
density of the air-flow. The cornea then returns to its natural
form depending on the internal flexibility it bears. The device
calculates the CH and CRF from the differences in the acting
pressures, by an infrared beam and an optical sensor (16).

The 4 parameters that were statistically compared between
the healthy pregnant females and the pregnant women with
GDM included CH, CRF, IOPg, and IOPcc.

Statistical Analysis

Mean=+Standard deviation (SD) values were used to describe
the quantitative variables, while nominal data were presented
by frequency and percentages. Normality assumption was
checked by Shapiro Wilk’s test. Since data did not conform
to the normal distribution, nonparametric statistical tests were
used throughout the study. Mann-Whitney U test was used
to compare the two groups in terms of quantitative variables.
For all analyses, the IBM-SPSS version 20.0 was used and
the statistical significance was set at p<0.05. The power
analysis was performed by GPower 3.1.9.2 (Universitaet
Kiel, Germany). In the analysis, blood glucose, HbA1C, and
IOPcc pilot study measurements were recruited. The sample
size for each group was determined as 34 cases according to
5% type-1 error, 0.57 effect size (determined by real values)
and 90% power for ANOVA.

Results

Demographic features and blood glucose levels of all study
participants are summarized in Table 1. The mean age and
gestational age of the participants were 30.7145.09 year,
25.95+1.56 weeks and 29.97+4.10 years, 25.76+1.30 weeks,
respectively, in pregnant females with GDM and healthy
pregnant women, in the same order. There were no significant
differences in age (p=0.502) and gestational age (p=0.594).
Yet, the mean fasting blood glucose and HbAlc levels were
significantly higher in pregnant females with GDM (p<0.001,
for both).

Table 1. The demographic features and the laboratory results
regarding blood glucose among of the healthy pregnant and pregnant
with GDM participants

The Mean+SD

Pregnant with ~ Healthy pregnant P-value

GDM (n=38) (n=34)
Age (year) 30.71£5.09 29.97+4.10 0.502
Gestational age 55 95,1 56 25765130 0.594
(week)
FBG (mg/mL) 104.79+6.80 73.79+5.21 <0.001
HbAlc (%) 5.5340.51 4.97+0.27 <0.001

GDM: Gestational diabetes mellitus, FBG: Fasting blood glucose.
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The corneal biomechanical characteristics obtained with
the ORA device are summarized in Table 2. The values of
CH, CREF, I0Pg, and IOPcc were determined to be higher
in pregnant women with GDM as compared to that in the
healthy pregnant females. However, there was no statistically
significant difference in any other parameter studied (p=0.183,
p=0.303, p=0.732 and p=0.330, respectively).

Table 2. The biomechanical characteristics of the cornea obtained
with the Ocular Response Analyzer device

The Mean+SD
Measurements
(mmHg) Pregnant with ~ Healthy pregnant P-value
GDM (n=38) (n=34)

Comeal 10.57+1.12 10.18£1.30  0.183
hysteresis

Comeal 10.41£1.53 10.08£1.44 0303
resistance factor

10Pg 14.61+3.28 14.86+3.05 0.732
10OPcc 15.08+3.44 14.324+3.07 0.330

GDM: Gestational diabetes mellitus, [OPcc: Corneal compensated intraocular pressure, IOPg: Gold-
mann-correlated intraocular pressure.

Discussion

This study shows that short-term hyperglycemia does not
affect corneal biomechanical characteristics. However, Bao
et al. (20) measured the corneal stiffness (tangent modulus)
in healthy and diabetes-induced rabbits by injecting alloxan
monohydrate intravenously for six weeks. They found that
the mean corneal stiffness values were significantly higher in
diabetic rabbits at four different stress levels. Furthermore,
tangent modulus at the stress of 2.0 kPa was significantly
correlated to the blood glucose and AGEs levels of diabetes-
induced rabbits (20).

Although the literature reports several studies evaluating
the effect of chronic DM on corneal biomechanical features,
no study investigating corneal biomechanical alterations in
pregnant females with GDM has been reported. The literature
also presents conflicting reports regarding the effects of DM.
Ramm et al. (8) and Goldich et al. (15) found that while CH
and CRF values increased significantly in diabetic patients,
IOPcc and IOPg did not differ significantly. Perez-Rico et
al. (9) found that while CH was significantly lower, IOPcc
and IOPg were significantly higher, and CRF was similar in
uncontrolled DM patients. On the other hand, controlled DM
patients showed parameters that were statistically similar to
those of the healthy subjects. Sahin et al. (14), in their study,
found the same outcomes as that of Perez-Rico et al. regardless
of the fact that blood sugar was controlled in diabetic patients.
On the contrary, Scheler et al. (10) and Kotecha et al. (11)
reported that both CH and CRF values were significantly
higher in poorly-controlled diabetics as compared to that in
the healthy participants and well-controlled diabetics. Hence,
they determined that the corneal biomechanical features
changed depending on the glucose level. In contrast to these
authors, Bekmez and Kocaturk (12) suggested that both IOPg
and IOPcc measurements were significantly higher while
CH and CRF values were non-significantly lower in patients
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with DM as compared to that in healthy subjects. Although
there were no statistically significant differences in CH and
CREF values, Bekmez and Kocaturk interpreted that the rise
in IOP measurements, associated with lower CH and CRF
values, appeared interesting. Yazgan et al. (13) found that all
parameters (CH, CRF, IOPg, and IOPcc) were significantly
higher in diabetic patients as compared to that in the healthy
subjects; they also observed that IOP elevations were
positively related to HbAlc levels.

Though all these studies employed the same device, the
different measurements could be a result of differences in the
duration and regulation of diabetes and the participants' age.
The mean ages of the diabetic patients were reported to be
55.39+11.64 years, 67.6£10.3 years, 63.3£9.0 years by Sahin
et al., Ramm et al., and Bekmez and Kocaturk, respectively.

The present study also has some limitations. One such
limitation is that the participant number was relatively limited
since the patient group included only GDM patients. Another
limitation was that the corneal biomechanical characteristics
could also be affected by the pregnancy of the participants.
Tabibian et al. (21) reported that the hormonal changes
affected the corneal biomechanics and topography during
pregnancy. Unlike them, Santiagu et al. (22), Naderan et
al. (23) and Sen et al. (24) determined that the differences
between topographic and biomechanical corneal parameters
before pregnancy, during pregnancy and during postpartum
were not found to be statistically or clinically significant.

Conclusion

In conclusion, the present study reports that corneal
biomechanical parameters appear to be unaffected by short-
term hyperglycemia. This result may also be confirmed by
performing similar studies on newly-diagnosed diabetic
patients, with larger sample size.
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Abstract

Objective: The aim of this study was to evaluate the position
of the maxillary third molars and their relationship with
the maxillary base length on panoramic and cephalometric
radyographies.

Material-Method: 151 individuals (67 males, 84 females,
mean age 19.02+1.62) who applied with different complaints
to the Department of Oral and Maxillofacial Surgery and
Orthodontics of Usak and Istanbul Aydin University Faculty
of Dentistry. Inclusion criteria were, patients over 18 years of
ages, having unilateral or bilateral impacted maxillary third
molars belonging to Class 3 and C category according to
Arher classification and having cephalometric and panoramic
radiographies. The positions of maxillary third molar teeth
and their relationship with effective maxillary base length
were examined in detail in cephalometric radiographies.

Results: The data obtained were evaluated with SPSS (22.0)
package program. Mann-Whitney U Test was used for the
analysis of the data and for the analysis of two-variable data.
Maxillary third molar teeth examined with cephalometric and
panoramic radiographies have no relation to maxillary base.
In our study, Maxillary impacted third molars were found to
have a rate of 48.3% in patients with skeletal class I 41.1%
in patients with skeletal class II, and 10.6% in patients with
skeletal class I1I. 70.2% of the maxillary impacted third molars
were unilaterally; 29.8% of them were found to be bilaterally.
The length of the maxilla base does not statistically affect
the unilaterally or bilaterally impaction of the maxillary third
molar teeth (P=0.735).

Conclusions: In the light of our study, it was seen that there
is a relationship between the rate of impaction of maxillary
third molar teeth and skeletal anomalies, and we can state that
this finding is not statistically significant. For this reason, we
believe that examining the maxilla mid-face and base length
dimensions in larger populations can shed light on early
detection of anomalies.

Keywords: Maxillary Third Molar, Maxillary Length,
Cephalometric Radiography, Panoramic Image.

Ozet
Amacg: Calismanin amaci, panoramik ve sefalometrik
radyograflarda  maksiller  iglinci  molar  dislerin

pozisyonlarinin, maksiller kaide uzunlugu ile olan iligkilerinin
degerlendirilmesidir.

Materyal-Metot: Usak ve Istanbul Aydin Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim
Dali ile Ortodonti Anabilim Dali’na farkli sikayetler ile
basvuru yapmis 151 hasta (67 erkek, 84 kadin, ortalama
yast 19.02+1.62) dahil edilmistir. Hastalarin, 18 ile 30 yas
arasinda olmast, unilateral veya bilateral gomiilii dislere sahip
olmas1 ve sefalometrik ve panaromik radyograflarinin alinmis
olmasi, Archer smiflamasina gore Smif 3 ve C kategorisine
ait maksiller {iglincli molar dislere sahip olmasi dahil edilme
kriterleri olarak belirlenmistir. Retrospektif 6zellik tasiyan bu
calismada; maksiller igiincli molar dislerin pozisyonlarmin,
efektif maksiller kaide uzunlugu ile olan iliskileri sefalometrik
radyografilerde ayrintili olarak incelenmistir.

Bulgular: Elde edilen veriler SPSS (22.0) paket programi ile
degerlendirilmistir. Iki degiskenli verilerin analizi i¢in ‘Mann-
Whitney U testi kullanilmigtir. Maksiller i¢iincii molar dislerin
maksillanin efektif orta yiiz uzunlugu ve kaide uzunlugu ile
iliskisinin olmadig1 goriilmiistiir. Maksiller goémiilii yirmi
yas dislerin iskeletsel sinif I kapanisi olan hastalarda %48,3,
iskeletsel simnif II kapanisa sahip olan hastalarda %41,1 ve
iskeletsel sinif III kapanisa sahip olan hastalarda ise %10,6
oranina sahip oldugu goriilmiistiir. Maksiller gomiilii ti¢iincii
molar disin %70,2°si unilateral; %29,8’1 bilateral oldugu
saptanmigtir. Maksilla kaidesinin uzunlugu maksiller ti¢iincii
molar dislerin unilateral veya bilateral olarak gomiilii
kalmasini istatistiksel olarak etkilememektedir (P=0,735).

Sonuc: Calismamiz verileri 15181nda maksiller ticlincii molar
dislerin gémiili kalma orani ile kapanis anomalileri arasinda
bir iligki oldugu goriilmiis olup bu bulgunun istatistiksel
olarak anlamsiz oldugunu belirtebiliriz. Bu sebeple,
maksilla orta-yiiz ve taban uzunluk boyutlarini daha biiyiik
popiilasyonlarda incelemek anomalilerin erken saptanmasina
151k tutabilecegine inantyoruz.

Anahtar kelimeler: Maksiller Uciincii Molar Disler,
Maksiller Uzunluk, Sefalometrik Radyografi, Panaromik
Radyograf.
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Introduction

Wisdom tooth surgery, one of the cornerstones of oral, dental
and maxillofacial surgery, is known to be the most common
operation performed by surgeons. The third molars are the
teeth to become most frequently impacted, followed by the
upper canine and lower premolar teeth, respectively. They may
become impacted due to local and systemic factors as well as
growth disorders. In addition, the most common reason for the
3rd molar teeth to become impacted is the fact that they the
last teeth to erupt, which leaves them with insufficient space
for eruption. Wisdom tooth extraction is a terrifying occasion
for many. These teeth, which leads to various dental diseases
such as pericoronitis, infection, periodontal diseases, cavities,
odontogenic cysts, even pathologic formations including
tumoral ones in many patients who refuses to have their
wisdom tooth extracted, also cause psychological trauma in
some of the patients who have their teeth extracted to such an
extent that they refuse to visit a dentist in their future dental
problems (1, 2).

Panoramic radiographs are the first preferred method for
evaluating the relations of the third molars with anatomic
formations. Apart from its advantages, this method also
comes with some disadvantages such as superposition of
anatomical structures, being subjected to magnification, and
lack of information in cross-sectional images. Cephalometric
images play a part in cephalometric evaluation of craniofacial
structures, as well as orthodontic and surgical treatment
planning. They are used to evaluate the position of maxillary
third molars and their relation to anatomical formations, as
they provide more detailed information in identification of
the relationship between cephalometric measurements and
anatomic formations in the region, and offer more precise
data before surgical procedures (3-7). It has now become
inevitable to take cephalometric images and evaluate the
image through various analysis methods in order to adopt an
accurate treatment approach, Cephalometric radiography has
virtually become a common language not only for diagnosis
and treatment, but also for understanding the growth-
development patterns of patients, identifying their stage of
growth, and the interpretation of treatment results. Therefore,
it is highly crucial for orthodontists to perform cephalometric
analyzes with ease, speed and precision (8). Consequently,
the position assessments of maxillary base and maxillary
third molars should be performed very carefully before dental
procedures, especially surgical procedures.

The aim of this study is to evaluate the maxillary base length,
the mandibula-maxilla relationship, the relationship between
the position of the maxillary third molars and maxillary base
length on cephalometric and panoramic images.

Material and Methods

The study was examined and approved by Istanbul
Aydin University Institute of Medical Sciences Non-
Interventional Clinical Research Ethics Committee of (No:
B.30.2AYD.0.00.00-50.06.04 / 67). Our study included
of panoramic and lateral cephalometric images from 151
asymptomatic patients between the ages of 18 and 30
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with upper impacted wisdom teeth, indication of surgical
extraction, and physical status I according to American Society
of Anesthesiologists (ASA), who were admitted to Usak and
Istanbul Aydin University Faculty of Dentistry Department
of Orthodontics and Oral, Dental and Maxillofacial Surgery
Clinic for treatment between 2015 and 2018. The study
included patients with unilaterally and bilaterally impacted
teeth with complete bone retention, The teeth were selected
based on Archer's impacted wisdom tooth classification (9).
Accordingly, the teeth were selected from class 3 and class
C groups, namely from those in vertical position and in a
Crown-neck relationship with the second molar. The inclusion
criteria for our study are listed below.

1. Volunteers must be between the ages of 18-30
2. No history of orthodontic treatment or surgery

3. No history of any systemic diseases that affect the jaw-face
development

4. Presence of bilateral impacted upper third molars
5. No history of tooth loss or extraction

6. Cephalometric and panoramic radiographs being clear
enough to allow monitoring of the entire dentition

7. No local factors that lead to the impaction of the upper third
molars

8. No loss of third molar with incomplete root development or
adjacent second molar due to any reason,

Measurement and Evaluation

On panoramic images (Figure 1):

* Bone depth of the maxillary third molars,

* Angulation of the maxillary third molars to the second molar.
On cephalometry (Figure 2):

» Effective midface length of maxilla Co-A,

*Maxillary base length ANS-PNS.

"Informed Voluntary Consent Form" and "Patient Follow-
Up Form" were drawn up for all the patients. This study
was conducted with the approval of the Non-Interventional
Research FEthics Committee. There was no gender
discrimination in patient selection. Cephalometric radiographs
of all individuals included in the study were obtained in
Istanbul Aydin University Faculty of Dentistry Department
of Dental and Maxillofacial Radiology using Planmeca
2011-05 Proline Pan/Ceph X-Ray unit (Planmeca, Helsinki,
Finland). The distance between the ray source and radiograph
was standardized as 160 cm, and the distance between the
common plane and radiograph as 16 cm. During x-ray, teeth
were set to centric occlusion and the rest positions of lips
were checked to prevent any potential soft tissue distensions.
The Frankfort Horizontal Plane (FH plane) of the head was
positioned to be parallel to the ground, and was fixated via
the ear rods of cephalostat. Radiographs were obtained by
adjusting the x-ray device to emit beams per second and in a
way that kVp is in line with bone ages. Patient records were
digitalized using NemoCeph NX (Nemotech, Madrid, Spain)
computerized cephalometric analysis system and program.
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Skeleton classification was done according to ANB angle, as
shown in Table 1. The effective maxilla length was calculated
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Table 1. Patient classification was done according to ANB angle.
The classification consists of 3 separate groups

by measuring the distance between Co-A values (Figure 2). Skeletal class 1 ANB: 0°-4°
; Skeletal class 2 ANB>4°
Skeletal class 3 ANB<0°

Statistical Analysis

The data were analyzed on SPSS 22.0 (Statistical Package for
Social Sciences, Chicago, Illinois, ABD) package program.
Data analysis was assessed using chi-square, Mann Whitney
U, Wilcoxon and Kruskal Wallis tests. Significance level was
considered statistically significant for p<0.05.

Results

The study was conducted on 162 maxillary third molars from
84 female (55.6%) and 67 (44.4%) male patients, with a total
of 151. Of the 151 patients included in the study, 45 had
bilateral and 106 had unilateral maxillary third molars. Out
of 67 male patients, 22 (48.9%) had bilateral and 45 (42.5%)
had unilateral maxillary third molars; out of 84 female
patients, 23 (51.1%) had bilateral and 61 (57.5%) unilateral
maxillary third molars (Table 2). Skeletal malocclusion
classification and CO-A are shown in Table 3. Comparison
of the 3 groups according to the skeletal classification and
CO-A variable was found to be statistically significant. Both
Groups 1 and 2 and Groups 2 and 3 were found to be different
(P=0.013). The molar status being unilateral or bilateral did
not lead to any statistical difference in the CO-A variable
(Table 4, p=0.329). Skeletal malocclusion classification and
ANS-PNS are shown in Table 5. Comparison of the Skeletal
Classes in accordance with the ANS-PNS variable, revealed
on statistically significant difference between the 3 groups
(p=0.231). Likewise, the molar status being unilateral or
bilateral did not lead to any statistical difference in the ANP-
PNS variable (Table 6, p=0.735).

Figure 1. Class 3 and class C groups according to Archer (1975)

classification.
In panoramic images, it is seen that 2 lines intersect at 90 degrees, parallel to the long axis and occlusal plane
of the third molar tooth embedded in the maxillary.

Table 2. Frequency and percentage distributions of categorical
variables in the study

Frequency  Percentage
1.0 67 44 4
Gender
2.0 84 55.6
Figure 2. Cephalometric drawing 1.0 73 483
1. Subspinal Point (A): Spina nasalis is the deepest point of concavity between anterior and prosthion points.
2. Condylion (Co) Mandibular condyle is the highest point. Skeletal Class 2.0 62 41.1

3. Spina nasalis anterior(ANS): Anterior and extreme end of anterior nasal spinana

4. Spina nasalis posterior(PNS): Rear endpoint of hard palate 3.0 16 10.6

«Co-A (Effective Maxillary Length): The distance between the condyle point and the A point .

+ANS-PNS: The distance between ANS and PNS points. Palatal length. unilateral 106 70.2
bilateral 45 29.8

Molar

Table 3. CO-A and Skeletal Class 1,2, 3

Molar N
Co-A Unilateral 106 70.0 120.0 89.151 9.7705 73.74 2145.5 0.329

Minimum Maximum Mean Std. Deviation Mean Rank Mann-Whitney U P

Table 4. CO-A unilateral and bilateral

Molar N Minimum Maximum Mean Std. Deviation Mean Rank Mann-Whitney U P
Unilateral 106 70.0 120.0 89.151 9.7705 73.74
Co-A . 2145.5 0.329
Bilateral 45 68.0 115.0 91.200 10.0467 81.32
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Table 5. ANS-PNS and Skeletal Class 1,2, 3
Skeletal Class N Minimum Maximum Mean Std. Deviation Mean Rank  Kruskal Wallis P
1 73 50.0 74.0 59.411 5.1662 73.58
ANS-PNS 2 62 50.0 75.0 60.065 5.1466 82.19 2.932 0.231
3 16 55.0 70.0 58.250 4.5240 63.09

Table 6. ANS-PNS unilateral and bilateral

Molar N Minimum Maximum Mean Std. Deviation Mean Rank Mann-Whitney U P
Unilateral 106 50.0 74.0 59.462 4.6725 76.77
ANS-PNS . 2303 0.735
Bilateral 45 50.0 75.0 59.778 6.0185 74.18
Discussion jaws for lower or upper wisdom teeth (19). Development of

Teeth that failed to erupt into the dental ark in time and take
their place in normal occlusion and are completely or partially
retained in the bone or soft tissue are defined as impacted
(10-12). Difficulty in wisdom teeth taking their place in the
dental arch depends on inadequate space as well as the fact
that the dentition and eruption conditions and the distance and
direction they have moved during eruption differ from other
teeth. The upper wisdom teeth do not fall within the scope of
orthodontic theory, and they complete the eruption process
with a completely opposite movement. The upper second
molar erupt in a downward and forward direction, while the
upper wisdom teeth can make a triple movement in downward,
backward and outward directions. This complex movement is
often delayed in modern humans, and the completion of the
normal formation of tubercle maxilla causes the upper wisdom
tooth to remain impacted. Even if there is sufficient room for
the wisdom tooth to erupt, some local and systemic factors
adversely affect the eruption of these teeth into the occlusal
plane (12, 13). However, no studies have been conducted on
the direct effect of maxilla base length and effective maxilla
length on the bilateral or unilateral impact of the upper wisdom
teeth, or any correlation between them. We attribute this to the
absence of a norm with which the effective maxilla length can
be classified. Therefore, our study intended to investigate the
relationship between skeletal malocclusion classification and
the effective length of the maxilla. That being the case, our
study is unique in that it will offer a different perspective on
the impaction pattern of the maxillary third molars.

Teeth do not require intervention when they erupt into the
correct position, do not damage the surrounding tissues and
cause any complaints. In cases of inadequate space on the
dental arch, tooth eruption can be obstructed by the gingiva,
bone or other adjacent teeth. Impacted third molars may be
in close relationship with different anatomical structures
in their region (14, 15). A potential disproportion between
the tooth widths and the size of the jawbone in dental-jaw
system that is explained by the Orthodontic and Mendelian
theories frequently resulted in the impaction of these teeth.
Consequently, surgical operations on these teeth have now
become a routine procedure (16-18). Among the theories that
explain the causes of impaction, the most reasonable one is the
decrease in the mandible and maxilla sizes depending on the
extent of evolution. Thus, there is not enough space left in the
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wisdom teeth begins in parallel with the growth of the jawbone
(20). Genetic and environmental factors can affect the growth
of the jaws and the movement of the dental lamina, resulting
in interactions between these two tissues and thus changes in
wisdom teeth formation. The effects of environmental factors
and teratogens on tooth development are referred as changes
in tooth shape, width and position (21, 22).

In many studies, mandibular third molars have been reported
to be the most frequently impacted teeth among the third
molar teeth (23, 24). However, there are also studies reporting
that maxillary third molar teeth have a higher incidence of
impaction (23, 24). Venta et al. noted that the incidence of
impaction of molars in societies varies between 22% and
66%. Saglam et al., on the other hand, reported that the most
common fully impacted teeth among the Turkish population
are the mandibular third molar in males and upper third molar
in females, and that the incidence of impaction in Turkish
population is 11% (23).

Our study did not find any difference between genders. In
parallel with other studies in the literature (25, 26), Tugsel et
al. (23) also make no mention of a difference in the distribution
of impacted teeth with regard to gender. In the study carried
out by Dural et al. (27), the incidence of impacted teeth was
found to be higher in females than in males, and this was
statistically confirmed. Maxillary third molar teeth were most
commonly observed in mesioangular and vertical positions,
while the upper third molar teeth were most commonly seen
in vertical position in parallel with the findings of Tugsel
et al. (23). They reported observing a smaller number of
distoangular positions, and rarely horizontal positions (28).
Hattab et al. noted that inadequate retromolar space was
notably related to tooth impaction, and that even in the case
of sufficient retromolar space, an impaction rate of 17% was
observed nonetheless (29).

We are of the opinion that the maxillary pedestal length
(ANS-PNS) being statistically the same in all groups, and
the effective midface length (CO-A) of skeletal class 2
patients being longer than that of other groups is related to
the position of the condyl. The fact that whether the impacted
maxillary third molar is unilateral or bilateral has no statistical
relationship with the base length and the effective mid-face
length of the maxilla. Avsever's (29) thesis study investigates
the relationship between maxillary and mandibular third
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molar teeth with maxillary sinus and mandibular canal on
panoramic radiographs and computed tomographic images.
In this study, all third molars with or without maxillary sinus
were included in scope of the evaluation. There is a limited
number of studies on this subject available in the literature.
There is no relationship between maxillary third molars and
maxillary base, as similarly found by our study.

Conclusion

In conclusion, our study demonstrated that there is a difference
in the impactin of wisdom teeth depending on the anomalies,
but these have been found to be statistically insignificant. We
think that examining the mid-face and base length dimensions
of the maxilla in larger populations in order to distinguish
their relationship with wisdom teeth impaction can shed light
on early detection of anomalies.
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Kanserli Hastalara Bakim Verenlerin Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Quality of Life of Caregivers for Patients With Cancer
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Ozet

Amac: Bu ¢alisma, kanser hastasina bakim verenlerin yagam
kalitesini ve etkileyen etmenleri(yas, cinsiyet, gelir durumu
vb.) belirlemek amaciyla planlandi.

Materyal-Metot: Arastirmanin Orneklemini Eylil 2017-
Ocak 2018 tarihleri arasinda Edirne’de bir Universite’de
Medikal Onkoloji Hastanesinde yatarak tedavi goren hastaya
bakim veren 110 hasta yakini olusturdu. Veriler, Hastaya
Iliskin Ozellikler ve Bakim Verene iliskin Ozellikler Bilgi
Formu ve Kanserli Hastalara Bakim Verenlerde Yasam
Kalitesi Olgegi (The Caregiver Quality of Life Index Cancer
Scale-CQOLC) kullanilarak toplandi. Verilerin analizinde
yiizdelik, ortalama, Mann Whitney U testi, Kruskal Wallis
varyans analizi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p< 0,05 olarak
kabul edildi.

Bulgular: Kanser hastasina bakim verenlerin yas ortalamasi
47,34+12,86 y1l olup, %70,9’u kadin, %80,9’u evli, %78,2’si
cocuk sahibiydi. Bakim verenlerin %93,6’s1 aile iiyeleri ile
birlikte yasadigini, %55,5’1 bakim verdikleri hastaya baska
bakim verecek biri olmadigint ve %92,8’inin bakim verdigi
hastanin aile iiyesi/akrabast oldugunu ifade etti. Kanser
hastasina bakim verenlerin CQOLC toplam puan ortalamasi
72,16+14,07 olarak bulundu. Bagka bakim vereni olmayan,
sosyal giivencesi olmayan ve kotii gelir durumuna sahip
bakim verenlerin yasam kalitesinin istatistiksel olarak daha
diisiik oldugu belirlendi (p<0,05).

Sonuc: Kanser hastasina bakim verenlerin yagsam kalitesinin
iyi diizeyde olmadig1 ve yasam kalitesinin bazi 6zelliklerden
(baska bakim verenin varligi, sosyal giivence, gelir durumu
vb.) etkilendigi bulundu.

Anahtar kelimeler: Kanser Hastasi, Bakim Veren, Yasam
Kalitesi.

Giris

En o6nemli saglik sorunlarindan biri olan kanser, insan
yasamini biyolojik, psikolojik, sosyal ve ekonomik olarak
cok yonlii etkilemektedir. Teknolojinin ilerlemesi ile ¢evresel
karsinojenlere maruziyetin artmasi tani olanaklarinin
gelismesi nedeniyle giderek her yil daha ¢ok kanser vakasi
teshis edilmektedir. Diinya genelinde 2018°de 18.1 milyon
kisiye yeni kanser teshisi konulmus 9,6 milyon Kkisinin
kanserden hayatim1 kaybettigi agiklanmistir. Ulkemize ait
2015 yilindaki giincel verilere gore Tirkiye’de kanser

Abstract

Objective: This study was planned to determine quality of
life of caregivers of patients with cancer and the affecting
factors (age, gender, income etc.).

Material-Method: The sample of the study consisted of 110
relatives of the patients who were being treated at the Medical
Oncology Hospital of a university between September
2017 and January 2018. Data were collected using a Patient
Characteristics and Caregiver Characteristics Information
Form and the Caregiver Quality of Life Index Cancer Scale
(CQLOC). The data were analysed using percentages, mean,
Mann Whitney U test, Kruskal Wallis variance analysis.
p<0.05 was accepted as statistically significant.

Results: The mean age the caregivers were 47.34+12.86
years, 70.9% were female, 80.9% were married, 78.2% had
children. Caregivers; 93.6% was living with their family,
55.5% expressed that there was no one else for caring
the patient, 92.8% were family member or relative of the
patient. The mean CQOLC total score of the caregivers was
72.16+14.07.

The quality of life of the caregivers who had no another
caregiver, no social insurance and poor income status was
found to be statistically lower (p<0.05).

Conclusions: It was found that the quality of life of the
caregivers of patients with cancer was not at good level and
quality of life was affected by some characteristics (presence
of other caregiver, health insurance, income status, etc.).

Keywords: Cancer Patient, Caregiver, Quality of Life.

insidansi yiiz binde 212,6 olarak agiklanmis; toplam 167.463
kisiye yeni kanser tanist konulmustur (1-3).

Gelisen teknoloji ve tedavi olanaklarinin artmast ile ortalama
yasam siliresinin uzamasi kanser hastalarin aile yelerinin
bakim sorumlulugunu daha fazla istlenmelerine neden
olmaktadir (4-6). Bu durum bakim veren aile iiyelerinin
giinliik yasantilarinin zorlanmasina neden olmaktadir. Bakim
veren aile lyeleri hastalik siiresince fiziksel, ruhsal, sosyal
ve ekonomik yonden giigliikler yasamaktadirlar. Bu nedenle
bakim veren aile {iyelerinin is, aile, sosyal yasamlari negatif
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Bakim verenlerin yasam kalitesi

yonde etkilenmektedir ve dolayisi ile yorgunluk, uykusuzluk,
rol catigmasi, sosyal izolasyon, anksiyete, depresyon ile
birlikte fiziksel hastalik riskleri de artmaktadir (4-9).

Kanser hastasina bakim verenlerin yasadigi bu olumsuz
durumlar nedeniyle bakim verenin yasam Kkalitesinin
degerlendirilmesi zorunlu ve 6nemli bir hale gelmektedir.
Kanser hastasina bakim verenlerle ilgili yapilan ¢alismalara
bakildiginda; bakim verenlerin yagadiklari yorgunluk, uyku
sorunlari, anksiyete, depresyon, bakim yiikii gibi konularda
yapilan arastirmalara ulagilirken, yasam kalitelerine yonelik
yapilan az sayida arastirma oldugu goriilmiistiir (6, 7, 9).

Bu nedenle bu calisma, kanser hastasina bakim verenlerin
yasam kalitesini ve etkileyen etmenleri belirlemek amaciyla
tanimlayici kesitsel olarak planlanmustir.

Materyal-Metot

Arastirmanin Tipi
Arastirma, tanimlayict ve kesitsel nitelikte bir arastirmadir.
Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismanin 6rneklemini; Eylil 2017-Ocak 2018 tarihleri
arasinda bir Universitesinin Medikal Onkoloji Hastanesine
gelen yatarak tedavi edilen (tekrarlt geligler de dahil) hastaya
primer bakim veren, 18 yasindan biiyiik, en az ilkokul
mezunu, herhangi bir psikiyatrik sorunu olmayan toplam 110
primer hasta yakini olusturmustur.

Veri Toplama Araglar1

Arastirma  verileri, arastirmacilar tarafindan literatiir
dogrultusunda hazirlanan Hastaya Iliskin Ozellikler ve Bakim
Verene liskin Ozellikler Bilgi Formu ve Kanserli Hastalara
Bakim Verenlerde Yasam Kalitesi Olgegi kullamilarak
toplanmustir.

Tamitica Ozellikler Bilgi Formu

Form, arastirmacilar tarafindan literatiir dogrultusunda
hazirlanmis olup iki boliimden olugmaktadir. Birinci
boliimiinde hastaya iliskin 6zelliklere (cinsiyet, yas, kanser
tiirii, hastalik tanisinin konulma zamani vb.), ikinci boliimiinde
bakim verene iligkin 6zelliklere (cinsiyet, yas, medeni durum,
cocuk sayisi, egitim durumu, bakim verme siiresi, yakinlik
derecesi vb.) yonelik sorular yer almaktadir.

Kanserli Hastalara Bakim Verenlerde Yasam Kalitesi
Olcegi

Weitzner ve arkadaslar1 (9) tarafindan gelistirilen Kanserli
Hastalara Bakim Verenlerde Yasam Kalitesi Olgegi (The
Caregiver Quality of Life Index Cancer Scale-CQOLC) bakim
verenlerin fiziksel, duygusal, ailevi ve sosyal fonksiyonlarini
iceren yasam kalitelerini 6lgmeyi amaclamaktadir. Ulkemizde
CQOLC’nin giivenirlik ve gegerligi Karabuga Yakar ve Pinar
(10) tarafindan yapilmistir. Olgek yiik, rahatsizlik, pozitif
adaptasyon ve finansal sikinti olmak tizere dort alt boyut
icermektedir. Ayni zamanda 6lgekte, bakim veren bireyin uyku
sorunlarini, cinsel yasamdan memnuniyetini, giinliik hayatin
baskilanmasini, zihinsel yorgunlugu, hastalik hakkinda
bilgilendirilmeyi, hastanin korunmasini, hastanin agrisinin
yonetimini, ailenin bakim vermeyle ilgilenme durumunu
degerlendiren 8 ifade yer almaktadir. Bu ifadelerden alinan
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puanlar 6lgegin toplam puanina eklenmektedir. Olgekteki
her bir alt boyut ve 6l¢egin toplam puani 0 ile 140 arasinda
degismektedir. Olgekte finansal sikint1, rahatsizlik alt boyutlar
ve bazi sorular tersine c¢evrilen ifadelerden olusmaktadir.
Olgekten alman puanin yiiksek olmasi yasam Kkalitesinin
daha iyi oldugunu gosterir. Karabuga-Yakar ve Pinar (10)
tarafindan yapilan calismada dlcegin Cronbach alfa degeri
0,88, bu calismada CQOLC Cronbach alfa degeri 0,76 olarak
bulunmustur (Tablo 3).

Verilerin Analizi

Aragtirma verilerinin analizi SPSS 22 istatistik programi
kullanilarak yapilmistir. Hastaya iliskin ozellikler ve
bakim verenlerin &zellikleri, yasam kalitesi ve yasam
kalitesini etkileyen faktorler; yiizdelik ve ortalamalar
ile sunulmustur. Normal dagilim gdstermeyen verilerin
iki grup karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi, ii¢
grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis varyans analizi
kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edilmistir.

Arastirmanin Etigi

Arastirmanin uygulanabilmesi i¢in etik kurul izni (16.08.2017/
TUTF-BAEK 2017/2018) ve arastirmanin yapildigi kurumdan
izin almmustir. Calisma oncesinde drneklem grubuna dahil
edilen hasta ve hastaya bakim veren bireylere ¢aligmanin
amaci ve kapsami agiklanmis ve sdzlii onamlari alinmistir.

Bulgular

Arastirmaya katilan kanser hastalarinin yas ortalamasi
56,17+12,64 yil olup, %53,6’s1 erkektir. Hastalarin %35,4’1
gastrointestinal sistem kanser tiiriine sahiptir ve %45,5°1
kemoterapi tedavisi almaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Hastaya iliskin sosyo-demografik 6zellikler (n=110)

Ozellik g“rtvfgg
Yas 56,17+12,64
Say1 %
Cinsiyet
Kadin 51 46,4
Erkek 59 53,6
Kanser tiirii
Meme 17 15,5
Solunum Sistemi Kanserleri 32 29,1
GIS 39 354
Jinekolojik 7 6,4
Diger (Mesane, prostat vb.) 15 13,5
Hastaneye gelis nedeni
Kemoterapi 50 45,5
Semptomatik Problemler (anemi, ndtropeni, 4 382
bulanti-kusma vb. problemler) >
Radyoterapi 4 3,6
Kemoterapi+Radyoterapi 14 12,7

Ort+SS: Ortalama+Standart Sapma
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Tablo 2. Bakim verene iliskin sosyo-demografik 6zellikler (n=110)

Ozellik ooﬁ’rrfgg
Yas 47,34+12,86
Say1 %
Cinsiyet
Kadin 78 70,9
Erkek 32 29,1
Medeni durum
Evli 89 80,9
Bekar 21 19,1
Cocuk sahibi olma durumu
Evet 86 78,2
Hay1r 24 21,8
Egitim durumu
Tlkokul / ortaokul 65 59,1
Lise 31 28,2
Universite ve tizeri 14 12,7
Calisma durumu
Calistyor 36 32,7
Caligmiyor 59 53,6
Emekli 15 13,6
Ekonomik durum
Koti 18 16,4
Orta 79 71,8
Iyi 13 11,8
Saghk giivencesi
Var 94 85,5
Yok 16 14,5
Kronik hastalik varhg:
Evet 36 32,7
Hayir 74 67,3
Sigara kullanma durumu
Evet 23 20,9
Hay1r 87 79,1
Yasama durumu
Aile Uyeleri ile 103 93,6
Yalniz 7 6,4
Hastaya baska bakim veren var mi1?
Evet 49 445
Hay1r 61 55,5
Bakim verenin yakinhk derecesi
Aile Uyesi (es, gocuk, kardes) 102 92,8

Diger (Bakici, arkadas vb.) 8 7,2

Ort+SS: Ortalama+Standart Sapma
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Kanser hastasina bakim verenlerin yas ortalamasi 47,34+12,86
yil olup, %70,9’u kadm, %80,9’u evli, %78,2’sinin ¢ocugu
vardir. Bakim verenlerin %59,1°1 ilkokul/ortaokul mezunu
olup, %53,6’s1 ¢aligmamaktadir. Bakim verenlerin %71,8’i
ekonomik durumunu kotii olarak ifade etmis olup ve %14,5’inin
sosyal glivencesi yoktur. Ayni zamanda %67,3 tiniin herhangi
bir kronik hastalig1 olmay1p, %79,1°1 sigara kullanmamaktadir.
Bakim verenlerin %93,6’s1 aile tyeleri ile birlikte yasadigini,
%55,5’1 bakim verdikleri hastaya bagka bakim verecek biri
olmadigini ve %92,8’inin bakim verdigi hastanin aile tyesi
oldugunu ifade etmistir (Tablo 2).

Arastirmaya katilan bakim verenlerin CQOLC yagsam kalitesi
toplam puan ortalamasinin 72,16+14,07; yik alt boyutu
puan ortalamasmin 61,40+23,23; rahatsizlik alt boyut puan
ortalamasinin 83,77+26,58; pozitif adaptasyon 85,40+23,19
ve finansal sikintt puan ortalamasinin ise 77,42+36,16 oldugu
saptanmistir. Kanserli hastaya bakim verenlerin yasam
kalitesinin iyi diizeyde olmadig1 belirlenmistir (Tablo 3).

Bakim verdigi hastasina kendisinden baska bakim veren birinin
de oldugunu ifade edenlerin baska bakim veren olmadigini
ifade edenlere gore yasam kalitesine bakildiginda pozitif
adaptasyon ve finansal sikinti alt boyutlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,031; p=0,002)
(Tablo 4). Kendisinden baska bakim veren de oldugunu ifade
edenlerin pozitif adaptasyon ve finansal sikintiya iligkin yasam
kalitesi algilarinin daha iyi oldugu saptanmustir.

Bakim verenlerden saglik gilivencesi olmayanlarin olanlara
gore yiik alt boyutunda; saglik giivencesi olanlarin olmayanlara
gbre pozitif adaptasyon alt boyutunda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p=0,028; p=0,018) (Tablo 4).
Saglik giivencesi olmayanlarin pozitif adaptasyon yasam
kalitesi algilarinin daha iyi oldugu belirlenmistir.

Bakim verenlerin gelir durumuna gore yasam kalitesine
bakildiginda; iyi gelir durumuna sahip oldugunu ifade
edenlerin orta ve kotlii gelir durumuna sahip olanlara gore
finansal sikint1 alt boyutunda ve toplamda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p=0,011; p=0,032)(Tablo 4).
Iyi gelir durumuna sahip olanlarin finansal sikinti ve toplam
yasam kalitesi algilarinin daha iyi oldugu saptanmustir.

Tablo 3. Bakim verenlerin yasam kalitesi puanlarmnin dagilimlart ve
cronbach’s alfa degerleri (n=110)

CQOLC Alt Gruplar1 ~ Ort.£SS Max-Min Cro;ll[gch's
Yiik 61,40+23,23 7-140 0,74
Rahatsizlik 83,77+26,58 20-140 0,73
Pozitif Adaptasyon 85,40+23,19 0-140 0,61
Finansal Sikinti 77,42+36,16 0-140 0,76
Toplam Puan 72,16+£14,07 41-118 0,76

Ort+SS: Ortalama+Standart Sapma
CQOLC: The Caregiver Quality of Life Index Cancer Scale
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Tablo 4. Bakim verenlerin bazi 6zellikleri ile yasam kalitesinin karsilastirilmast (n=110)

Bakim Verene Yiik Rahatsizlik Pozitif Adaptasyon Finansal Sikint1 Toplam
Hiskin Ozellikler Ort£SS Ort£SS Ort+SS Ort£SS Ort+SS
Bagka bakim veren var mi1?
Evet 61,14+26,05 87,44+31,24 90,81+22,94 89,52+36,53 74,77+16,84
Hay1ir 61,62+20,89 80,81+21,98 81,06+22,65 67,70+33,05 70,06+11,07
p* 0,892 0,176 0,031 0,002 0,178
Saglik giivencesi
Var 59,20+22,59 83,82+27,24 87,97+21,53 77,44+34,38 72,09+14,07
Yok 74,37+23,37 83,43+23,14 70,31+27,41 77,29+46,64 72,56+14,51
p* 0,028 0,942 0,018 0,795 0,852
Gelir Durumu
Koti 57,16+28,30 73,88+24,52 78,05+28,03 53,14+42,20 63,88+14,33
Orta 62,68+23,27 85,25+26,70 86,96+22,60 81,07+32,24 73,53£14,08
Iyi 59,50+14,28 88,46+27,33 86,15+18,83 88,84+38,55 75,30+9,62
p** 0,400 0,263 0,701 0,011 0,032

Ort£SS: Ortalama+Standart Sapma
*Mann-Whitney U, **Kruskal Wallis varyans analizi

Tartisma

Kanser yasami tehdit eden, zor ve karmasik bir hastaliktir.
Kanser hastalarmma bakim verenlerin hastalik siiresince
yasadiklart fiziksel, ruhsal, sosyal ve ekonomik zorluklar
bakim verenlerin giinlik yasamlarint olumsuz yonde
etkilemektedir. Bu nedenle; kanser hastasina bakim verenlerin
yasam kalitesinin degerlendirilmesi 6nemlidir. Kanser
hastasina bakim verenlerin yasam kalitesinin degerlendirildigi
bu c¢alismada bakim verenlerin ozellikleri literatiir ile
benzerlik gostermektedir (4, 11-13). Arastirmaya katilan
bakim verenlerin ¢ogunun kadin cinsiyete sahip (%70,9),
evli ve ¢ocugu oldugu saptanmistir. Bakim verenlerin yariya
yakini ilkokul/ortaokul mezunu olup, herhangi bir iste
calismadigr ve ¢ogunun ekonomik durumunun koétii oldugu
belirlenmistir. Bakim verenlerin biiyiikk bir kisminin aile
liyeleri ile birlikte yasadigi, bakim verdigi hastanin es, cocuk
vb. yakin aile iiyesi/akraba oldugu ve yartya yakinin bakim
verdikleri hastaya kendisinden bagka bakim verecek biri
olmadig1 saptanmistir. Literatiirde, kanser hastasina bakim
verenlerin yagsam kalitesi incelenmis ve bakim verenlerin;
bakim verdikleri hastanin ve tedavisine iligskin 6zelliklerden,
bakim vericilerin sosyo-demografik o6zellikleri, psikolojik
ve fizyolojik problemlerinden etkilendigi belirtilmistir (5,
4). Ayn1 zamanda yapilan bu ¢alismalarda bakim verenlerin
rollerini yerine getirirken kendi sagliklarini ve yagam kalitesini
korumalarmin 6énemli oldugu vurgusu yapilmistir (5, 4). Bu
baglamda; kanser hastasina bakim verenlerin yagam kalitesi
ve etkileyen faktorlerin incelenmesi; kanser hastasinin bakim
ve tedavisine uyum gostermesi agisindan da 6nemli olacagt
disiinilmektedir.

Aragtirmaya katilan bakim verenlerin yasam Kkalitesi
puan ortalamasinin  72,16+14,07 oldugu saptanmuistir.
Olgekten almabilecek en yiiksek puan 140 oldugundan
arastirmaya katilan bakim verenlerin yasam kalitesinin iyi
diizeyde olmadig1 sdylenebilir. Karabuga-Yakar ve Pimar
yaptiklart ¢aligmasinda CQOLC yasam kalitesi toplam puan

46

ortalamasini 80,63+19,35 oldugunu saptamislardir (4). Kanser
hastalarina bakim verenlerin bakim yiikii ve yasam kalitesinin
degerlendirildigi baska bir ¢alismada da bakim verenlerin
yasam kalitesinin diigiik oldugu belirlenmistir (11). Kanser
hastalarina bakim verenlerin bakim yiikiiniin yasam kalitesi
tizerine etkisinin degerlendirildigi bir c¢alismada bakim
verenlerin CQOLC yasam kalitesi toplam puan ortalamasinin
81,4+17,3 oldugu ve bakim verenlerin bakim yiikii arttik¢a
yasam kalitesinin negatif yonde etkilendigi saptanmistir (14).
Kanser hastalarina bakim verenlerin bakim yiikii ve ofke
ifade tarzlari arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla yapilan
bir diger ¢alismada da bakim verenlerin bakim verme yiikii
hafif diizeyde bulunmustur (12). Kemoterapi alan hastalara
bakim verenlerin bakim verme yiiklerinin belirlendigi bir
calismada bakim verenlerin bakim verdikten sonra bakim
yiikiiniin arttig1, saglik algilarinin olumsuz yonde etkilendigi
belirlenmistir (13). Kronik hastaliga sahip olan bireylere
bakim verenlerin bakim yiikii ve yagam kalitesinin incelendigi
bir diger ¢alismada da bakim verme yiikiiniin artmasinin,
yasam kalitesinde hem fiziksel hem de emosyonel agidan
rol giigliigiine, yasam enerjisinde, sosyal fonksiyonlarda ve
mental saglikta anlamli derecede azalmaya sebep oldugu
belirlenmistir (15). Bu durum; bakim vericilerin aile, is ve
sosyal yasantilariyla birlikte fiziksel ve psikolojik yiikleri
diistiniildiigiinde yasam kalitelerinin iyi diizeyde olmamasi
ile agiklanabilir.

Bakim verdigi hastasina bagka bakim veren de oldugunu ifade
edenlerin bagka bakim veren olmadigini ifade edenlere gore
yasam kalitesi pozitif adaptasyon alt boyutunun daha yiiksek
oldugu saptanmustir. Pozitif adaptasyon alt boyutu; hayata
ve olaylara olumlu yonden bakmayi, kazanimlari, verdigi
bakimdan memnuniyeti ifade eden sorulardan olugmaktadir.
Bu baglamda kanserli hastaya bakim verenin disinda bagka
bir bakim verenin de olmasi hayatin zorluklarin1 paylasma,
destek olma gibi diisiinceleri pekistireceginden bu durum
beklenen bir bulgudur. Karabuga-Yakar ve Pinar yaptiklar
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calismasinda aile {yelerinden destek gormeyen bakim
verenlerin yasam kalitesinin daha diisiik oldugu saptanmistir
(4). Yildiz ve ark. yaptiklar1 ¢alismada da kanser hastasina
bakim verenlerin bakim yiiki arttikca yasamlarinin olumsuz
etkilendigi belirlenmistir (11). Tang yapmis oldugu ¢alismada
sosyal destek alan bakim verenlerin yasam kalitesinin daha
iyi oldugunu saptamistir (16). Hacialioglu ve ark. yaptiklari
calismasinda da bakim siirecini baska biriyle paylasanlarin
yasam kalitesi ¢evresel alan alt boyutunun daha iyi oldugunu
bulmustur (17). Meyers ve Gray ¢alismasinda bakim verenlerin
bakim vermekten memnun olduklarini belirtmelerine ragmen
bakim verici rollerinin yasam kalitesini olumsuz yodnde
etkiledigini bulmustur (18). Kronik hastaya bakim verenler
ile yapilan diger bir ¢alismada da bakim konusunda yardim
alanlarm yasam kalitesinin bakim konusunda yardim
almayanlara gore daha diisiik oldugu saptanmistir (15).
Meme kanserli hastalara bakim verenlerle yapilan bir diger
calismada da bakim verenlerin bakim yiikii arttik¢ca yasam
kalitesinin azaldig1 bulunmustur (19). Karaaslan yapmis
oldugu ¢alismada ise bakmakla yiikiimlii olunan kisi varliginin
bakim verenlerin bakim yiikiinii etkilemedigini saptamistir
(20). Arasgtirmamizda ayn1 zamanda; bakim verenlerin saglik
giivencesi olanlarin olmayanlara gore pozitif adaptasyon alt
boyutu daha yiiksek bulunmustur. Bu sonug; bakim veren
bireye sadece bagka bir bakim vericinin fiziksel destegi degil
ayn1 zamanda sosyal giivence desteginin de dnemli oldugu ile
aciklanabilir.

Bakim verdigi hastasina kendisinden bagka bakim veren
oldugunu ifade edenlerin kendisinden bagka bakim veren
olmadigini ifade edenlere gore yagsam kalitesi finansal sikinti
alt boyutunun daha yiiksek oldugu saptanmistir. Kanser
hastalaria bakim verenlerin bakim yiikii ve yasam kalitesinin
incelendigi baska bir calismada da bakim verenlerin bakim
yiki arttikca yasamlarmin ve ekonomik durumlarinin
olumsuz etkilendigi saptanmistir (11).

Bakim verenlerin saglik gilivencesi olmayanlarin olanlara
gore yik alt boyutunun daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Yik alt boyutunda yer alan sevdigi kisinin 6lmesinden
korkma, tiizgiin veya sucluluk hissetme gibi duygulari
daha az hissederek yasam kalitelerinin daha iyi oldugu
goriilmektedir. Bu durumun c¢alisma grubundaki bakim
verenlerin yaridan fazlasinin (%53,6) belirli bir ise sahip
olmamasi ve bu baglamda sosyal giivence desteginin ne
kadar 6nemli oldugunun farkinda olunmamasina bagli oldugu
diistiniilmektedir.

Bakim verenlerin gelir durumuna goére yasam Kkalitesine
bakildiginda; iyi gelir durumuna sahip oldugunu ifade
edenlerin orta ve kot gelir durumuna sahip olanlara gore
finansal sikintt alt boyutunun ve toplam puan ortalamasinin
daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Yapilan diger ¢caligmalarda
da ekonomik durumu kétii olanlarin yasam kalitesinin daha
kot oldugu saptanmistir (4, 11). Kanser hastalarina bakim
verenlerin yasam kalitesinin degerlendirildigi bir g¢alismada
da gelir azaldik¢a yasam kalitesinin azaldigi bulunmustur
(17). Celer ve ark.nin ¢aligmasinda gelir seviyesi arttik¢a
gevresel, ulusal gevresel ve sosyal alanda yasam kalitesinin
arttig1 belirlenmistir (19). Karaaslan ¢alismasinda ise sosyal
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giivencenin, gelir gider diizeyinin bakim verenlerin bakim
yiikiinii etkilemedigi bulunmustur (20). Bizim ¢alismamizda
bakim verenlerin %92,8’1 es, cocuklar vb. aile {liyesinden
olustugu belirlenmistir. Bu baglamda saglik durumlari
koti olan ailelerin saglik ile ilgili harcamalari, hasta bireye
iligkin 6zel bakim masraflar1 vb. nedenler ile de ekonomik
sorunlar yasamasi bakim verenlerin yasam kalitesini daha da
kotiilestirmektedir.

Sonu¢

Arastirma sonucunda; kanser tanist alan hastaya bakim
verenlerin yagam kalitesinin iyi diizeyde olmadigi
bulunmustur. Baska bakim vereni olmayan, sosyal giivencesi
olmayan ve koti gelir durumuna sahip bakim verenlerin
yasam kalitesinin daha diisiik oldugu belirlenmisgtir.

Bu sonuglar dogrultusunda; kanser hastasina bakim verenlerin
bakim yikiinii azaltmak i¢in kadin bakim verenlerin
psikososyal yonden daha fazla desteklenmesi, sosyal destek
sistemlerinin iyilestirilmesi (bakim yiikiiniin diger aile
bireyleriyle paylasilmasi vb.) ekonomik yo6nden destek
kaynaklarmin iyilestirilmesi (devlet destegi vb.), bakim
verenlerin akraba/yakinlari ve saglik bakim ekibi tarafindan
desteklenmesi ve gelecek aragtirmalarda daha fazla sayida
karsilastirmali ¢caligmalar yapilmasi onerilebilir.
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Braket ve Ark Teli Tiplerinin Mandibular Anterior Caprasikhigin

Tedavi Siiresine Etkilerinin incelenmesi

Examinations of Bracket and Archwire Types on Treatment

Duration of Mandibular Anterior Irregularity

Burak Kale!, Ahmet Yal¢in Giingor?

Antalya Bilim Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Ortodonti Ana Bilim Dali, Antalya, Tiirkiye.

Ozet

Amag¢: Caligmamizin amaci hizli seviyeleme iddialart
olan Speed braket ve Supercable ark telinin mandibular
kesici dislerin seviyelenmesi i¢in gecen siirede etkilerinin
konvansiyonel braket ve ark telleriyle karsilagtirmali olarak
incelenmesidir.

Materyal-Metot: Calismamiza Sinif | anterior hafif veya orta
seviye capragikliga sahip 65 birey dahil edilmistir. Hastalar
dort grupta degerlendirilerek 16 hastadan olusan (8 kiz, 8
erkek) birinci gruba Speed System braket ve Supercable ark
teli, 15 hastadan olusan (11 kiz, 4 erkek) ikinci gruba Speed
System braket ve NiTi ark teli, 15 hastadan olusan (12 kiz,
3 erkek) tigiincii gruba Obey I braket ve Supercable ark teli,
19 hastadan olusan (15 kiz, 4 erkek) dordiincii gruba Obey 1
braket ve NiTi ark teli uygulanmistir. Hastalarin tedavi 6ncesi
ve tedavi sirasindaki degerleri agiz igi tarama yapilarak
dijital olarak alinmustir. Iki ay boyunca ilk olarak 0,016"
ve daha sonra iki ay boyunca 0,018" Supercable ve NiTi
ark telleri uygulandiktan sonra Little ¢aprasilik indeksine
gore hesaplanan mandibular ¢aprasikligi ¢dzme etkinlikleri
Olciilmiistir.

Bulgular: Tim gruplarda caprasiklik indekslerinde
istatistiksel olarak anlamli diistisler tespit edilmistir (p<0,001).
Gruplar arasi ise konvansiyonel braket ve ark teli gruplarinda
diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli daha fazla
diisiis bulunmustur (p<0,001).

Sonug¢: Speed system braket ve Supercable ark teli gruplari,
konvansiyonel braket ve ark teli gruplariyla karsilagtirildiginda
tedavi etkinligi daha az bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Speed Sistem, Mandibular Caprasiklik,
Supercable, Siiper Elastik Niti.

Giris

Giintimiiz ortodonti uygulamalarinda gelisen teknoloji birgok
braket, ark teli ve bunlar1 birbirine baglama materyali se¢enegi
sunmaktadir. Ark telini brakete baglamak amaciyla siklikla
celik ve elastomerik ligatiirler kullanilmaktadir. Kendinden
baglanan braketlerin (KBB) ortodonti uygulamalarina
girmesi birgok avantaji beraberinde getirerek ligatiirlemenin
Oniine gegmistir (1). KBB’lerin sagladig1 avantajlar arasinda

2Serbest Dig Hekimi, Antalya, Tiirkiye.

Abstract

Objective: The aim of our study is to examine the effects
of Speed bracket and Supercable on the level of mandibular
incisor teeth compared with conventional brackets and
archwires.

Material-Method: Our study was conducted on 65 subjects
with skeletal and dental Class I mild or moderate anterior
crowding. Patients were evaluated in four groups, the first
group consisted of 16 patients (8 girls, 8 males), Speed
System bracket and Supercable archwire, second group 15
patients (11 girls, 4 boys) Speed System bracket and NiTi
archwire, third group 15 patients (13 girls, 2 males) Obey I
bracket and Supercable archwire, fourth group 19 patients
(15 girls, 4 males) Obey I bracket and Niti archwire. Pre-
treatment and treatment values of the patients were taken
digitally by intraoral scanning.Supercable and NiTi archwires
were applied for the first two months at 0.016" and then for
two months at 0.018". After the four-month treatment period,
groups were assessed for the effects of mandibular anterior
crowding according to the Little Index.

Results: Statistically significant decreases on irregularity
index have been found in all groups. (p<0.001). There was a
statistically significant decrease in the conventional bracket
and arc wire groups compared to the other groups (p<0.001).
Conclusions: Speed system brackets and Supercable arc-
treated groups were found to be less effective when compared
to conventional groups.

Keywords: Orthodontic Archwires, Mandibular Anterior De-
Crowding, Supercable, Superelastic Niti.

ark telinin giivenli bir sekilde baglanabilmesi, siirtiinmenin
daha diisiik olmasi, ark telinin hizli ve kolay bir sekilde
yerlestirebilme, ¢ikarabilme, hasta basinda gegen siirenin
kisalmasi olarak siralanabilmektedir (1-5). Ureticilerin daha
hizli tedavi, daha az agri, daha az sayida randevu iddialar1
bulunmaktadir (6).

Stiperelastik NiTi koaksiyel teller, 7 bagimsiz telden
birbirileriyle sarmal olusturup esnekligi azami derece
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Alt anterior ¢aprasikligin incelenmesi

arttirirken, iletilen kuvveti ise asgariye indirmesiyle
siiperelastik tellerin materyal ozellikleri ve ¢ok sarimli
tellerin mekanik avantajlart kombine edilerek tiretilmistir (7).
Ortodontik tedavinin ilk agamasinda ¢ok sarimli tellerin tek
sarimli siiperelastik tellere gore daha diisiik slirtinmeye sahip
oldugu bildirilmektedir (8).

KBB’lerin geleneksel braket yontemleriyle tedavi etkinligi
acisindan karsilastirilmasiyla yayinlanmis ileriye doniik
bir¢ok calisma bulunmaktadir (9-15). Ancak Speed Sistem
Braketleri ve Supercable ark tellerinin tedavi etkinligine
yonelik az sayida bulunan ¢aligsmalarda aktif NiTi kapak
sistemiyle dis hareketinin hakimiyetinin ve kontroliiniin
arttirlldigl, stirtinme miktarinin konvansiyonel braketlere
gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu ve Supercable
ark telinin ise ortodontik tedavide dislerin seviyelenme
asamasinda ise daha etkin oldugu bildirilmektedir (16-20).
Klinik c¢aligmamiz amaci Speed Sistem braketleriyle
Supercable ark tellerinin konvansiyonel braket ve ark
telleriyle karsilastirilarak mandibular anterior ¢aprasikligin
tedavi siliresine etkilerinin incelenmesidir.

Materyal-Metot

Bu calisma oncesinde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 16.02.2016 tarihli
70904504/95 sayili etik kurul onayr almmustir. Saglik
Bakanhigi Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan
23.05.2016 tarihli 71146310-511.06-65576 sayili onay ile
calismaya baslamak i¢in izin alindi. Calismamizda gruplar
icin orneklem biiytikligi 0,05°lik 6nemlilik diizeyinde ve
%380’lik giicte olacak sekilde hesaplandi. Gii¢ analizi yapilarak
her bir gruptan 15 bireyin gerekli oldugu tespit edildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri: tiim alt daimi dislerin
siirmils olmasi, daimi dislenme doneminde olup eksik
disi olmamasi, c¢aprasiklik indeksine gore 2-7 mm
arasinda caprasiklik bulunmasi, iskeletsel ve dissel sinif
I iliskiye sahip olmasi, iyi bir oral hijyene sahip olmasi,
sistemik yonden saglikli olmasi, daha once kisa siireli
de olsa ortodontik tedavi gérmemis olmasi, dik yon yiiz
gelisimi normal sinirlar igerinde olmasi, keser agilarinin
normal sinirlar iginde olmasi, braket yapistirmaya engel
olabilecek rotasyon, caprasiklik, kapanis bozuklugu gibi
lokal problemlerin olmamasi, tedavi Oncesi herhangi bir
temporomandibular rahatsizliginin olmamasit ve g¢ekimsiz
sabit tedavi endikasyonu konulmasidir. Caligmamiza
Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi'ne tedavi
olmak {iizere basvuran toplam 80 birey calismaya dahil
edilmistir. Bunlardan 15’1 kooperasyon eksikliginden dolay1
calismadan g¢ikartilarak 65 birey ile ¢alisma siirdiiriilmiistiir.
Hastalarin degerlendirildigi gruplar, yas ve cinsiyet dagilimi
Tablo 1’de gosterilmistir.

Braket tatbiki (0,022 ing¢ slot), ark teli uygulamalar1 ve
ortodontik tedavi tek bir operatér (A.Y.G.) tarafindan
yuritilmiistiir. Ark telleri 0,016 in¢ yuvarlak tek sarimli
siiperelastik NiTi (American Orthodontics) ve ¢ok sarimli
Supercable (Speed System) ile 0,018 ing yuvarlak tek sarimli
siiperelastik NiTi (American Orthodontics) ve ¢ok sarimli
Supercable (Speed System) ark telleri uygulanmistir (Sekil
1). Ortodontik tedavi boyunca intermaksiller elastik, yay

50

Kale ve Giing6r

veya ag1z dis1 aparey kullanma gibi herhangi bir yer kazanma
yontemi kullanilmamistir. Arastirmaya dahil edilen bireylerin
4 hafta araliklarla muayeneleri yapilmistir. Bireylerin tedavi
oncesi ve tedavi sirasindaki agiz ici dijital taramayla elde edilen
degerleri alinmistir.

_ Nickel Titanium

Sekil 1. Calismada kullanilan braket ve ark telleri

Tablo 1. Gruplarin baglangic yas ve cinsiyet dagilimi

Yas (y1il) Cinsiyet
Gruplar
Ort+£Sd Min Maks Kiz Erkek

Speed-Sc 15,35£2,87 11,20 21,70 8 8
Speed-Konv 15,11£1,66 12,00 17,20 11 4
Konv-Sc 15,70+£1,76 13,11 18,90 12 3
Konv-Konv 14,30+1,87 11,10 17,20 15 4
Total 15,05+¢1,96 11,20 21,70 46 19

Sc: Supercable, Konv: Konvansiyonel

Farkli braketlerin ve ark teli ¢esitlerinin 4 aylik donemde
caprasiklik iizerine etkilerini gormek amaciyla kaninler arasi
(kesici kenarlar arast) mesafe 6l¢iimlerinde Little’in ¢aprasiklik
indeksi, dijital modeller tizerinde bilgisayar programi (3 Shape
Trios Intraoral Scanner, OrthoAnalyser, 3 Shape, Kopenhag,
Danimarka) iizerinde tek bir arastirmaci (B.K) tarafindan
oOlgiimlerde kullanilarak degerlendirildi (Sekil 2).
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Tablo 3. Grup i¢i ve gruplar arasi zamana bagli ¢aprasiklik miktarlarinin little indeksine gére degisimleri

Speed- Speed-

Konvansiyonel- Konvansiyonel-

Gruplar Supercable Standart Supercable Standart Gruplararas:
Olgiimler (z;:jf)d T0T4 (zfﬁns)d TOT4 O(;t:ns)d TO-T4 ()(:Iltdl;ls)d TOT4 P
ACTO 5,25+1,39 4,34+1,38 3,98+1,31 4,53+1,6 0.110
ACT1 4,45+1,24 3,13+1,5 3,11+1,43 2,66+1,58 0.005
ACT2 3,48+1,02 0.001 2,04+1,47 0.001 2,4+1,43 0.001 1,57+1,42 0.001 0.001
ACT3 2,12+1,2 1,33£1,16 1,7£1,45 0,84+1,38 0.038
ACT4 1,49+1,08 0,35+0,46 1,26+1,37 0,24+0,69 0.001

Grup i¢i karsilagtirmalarda Student t testi kullanilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda Varyans Analizi kullanilmistir. AC: Alt ¢ene ¢aprasiklik miktar1, TO: Tedavi baslangi¢ zamani, T1: Tedavinin 1. ay1,

T2: Tedavinin 2. ay1, T3: Tedavinin 3. ay1, T4: Tedavinin 4. ay1

Sekil 2. Agiz ici tarayiciyla elde edilen dijital model

Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen bulgularin istatistik analizleri
icin SPSS 18 (SPSS Inc. Released 2009. PASW Statistics
for Windows, Version 18.0. Chicago: SPSS Inc.) programi
kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile incelendi. Orneklemi tanimlamak
icin, normal dagilima uygun degiskenler ortalama+standart
sapma, normal dagilima uygun olmayan degiskenler
ortanca (minimum-maksimum), kategorik degiskenler ise
say1 ve yiizde ile belirtildi. Parametrik test varsayimlarinin
saglandig1 durumlarda bagimsiz iki grup ortalamalarinin
farki “Student t testi”, ikiden fazla grup i¢in varyans analizi,
parametrik test varsayimlarinin saglanmadigi durumlarda
ise bu testlerin parametrik olmayan alternatifleri, iki grup
icin “Mann-Whitney U” ve ikiden fazla grup i¢in “Kruskall
Wallis” testleri kullanildi. Her grubun kendi i¢indeki farkl
Olglimleri arasindaki degisim bagimli gruplar ve tekrarlayan
Olimler i¢in varyans analizi ya da parametrik test
varsayimlarinin saglanmamasi durumunda Friedman testi ile
analiz edildi. Fark bulunan gruplar i¢in ikili karsilastirmalar
Bonferronni testi ile yapildi. Kategorik veriler ise “ki-kare
anlamlilik testi” ya da "Fisher's Exact test" ile incelendi.
Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in % 95 anlamlilik
diizeyi (ya da 0=0,05 hata pay1) kullanild1.

Bulgular

Calismamiza Smif [ anterior hafif veya orta seviye
caprasikliga sahip 65 birey dahil edilmistir. Hastalar dort
grupta degerlendirilerek 16 hastadan olusan (8 kiz, 8 erkek)
birinci gruba Speed System braket ve Supercable ark teli, 15
hastadan olusan (11 kiz, 4 erkek) ikinci gruba Speed System
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braket ve NiTi ark teli, 15 hastadan olusan (12 kiz, 3 erkek)
ticiincii gruba Obey I braket ve Supercable ark teli, 19 hastadan
olusan (15 kiz, 4 erkek) dordiincii gruba Obey I braket ve NiTi
ark teli uygulanmistir. Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi
sirasindaki degerleri agiz i¢i tarama yapilarak dijital olarak
alinmistir. iki ay boyunca ilk olarak 0,016" ve daha sonra iki ay
boyunca 0,018" Supercable ve NiTi ark telleri uygulandiktan
sonra Little ¢aprasilik indeksine gére hesaplanan mandibular
caprasikligi ¢ozme etkinlikleri 6lgiilmiistiir.

Gruplar arasinda baslangi¢ anterior caprasiklik miktarlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0,110; Tablo 2). Calismanin yiiriitildigi 16 hafta sonunda
biitiin gruplarda anterior ¢capragiklik miktarlarinda istatistiksel
olarak anlamli azalma olmustur (p<0,001; Tablo 3), Gruplar
arasinda ise konvansiyonel braket ve ark teli grubunda
istatistiksel olarak fark bulunmustur (p<0,001; Tablo 3).

Tablo 2. Gruplara gore ¢aprasiklik miktarlart

Mandibular Caprasiklik
Gruplar
Ort+Std Min Maks
Speed-Sc 5,25+1,39 3,86 6,04
Speed-Konv 4,34+1,38 2,96 5,72
Konv-Sc 3,98+1,31 2,67 5,29
Konv-Konv 4,53+1,60 2,93 6,13

Sc: Supercable, Konv: Konvansiyonel; p*=0,110
*Shapiro Wilk testi uygulanmistir.

Tartisma

Yapilan calismalarda KBB’lerin konvansiyonel braketlere
gore daha disiik stirtinme kuvveti degerlerine sahip oldugu,
dis hareketi sirasinda istenilen fizyolojik degerlere yakin
oldugu, ark telinin braket igerisine tam olarak yerlestirilebildigi
ve tedavinin daha hizli olacag: tedavide kullanilan braket
cesidinin toplam tedavi siiresini etkileyebilecegi gibi
potansiyel etkileri yazarlar tarafindan savunulmaktadir (4, 5,
21-24, 35). Aktif ve pasif kapali KBB’lerin karsilastirildigt
bir ¢aligmada pasif braketlerin daha etkin oldugu, ancak
capragiklik miktarinin  artmasiyla braketlerde bulunan
kapak cesitleri arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit
edilmesinden dolay1 aktif kapak KBB’leri tercih edilmistir
(32). Speed braketleri yayli bir kapaga sahip olup ark telini
bukkalden braket slotuna yerlestirmeye saglayan aktif bir
kapak mekanizmasiyla apareyin dis tizerinde kontroliini
arttirarak tedaviyi etkiledigi belirtilmektedir (24).
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Caprasikligin ¢oziilme hizinin tedavi basindaki caprasiklik
miktarma bagli olmast nedeniyle c¢aligmada yanlilig
degerlendirmede gruplararasi baslangi¢ caprasiklik miktarlari
arasinda istatistiksel olarak fark olmamasi ¢alismanin 6nemini
arttirmaktadir (10). Caprasiklik miktarlarindaki degisiminde
bir¢ok ¢alismada oldugu gibi Little indeksi kullanilmistir (13,
29). Yapilan caligmalarda Little indeksindeki degisiklikler al¢1
modeller tizerinde yapilmistir (13, 35, 36). Calismamiz, klinik
etkinlik ve tekrarlanabilir dl¢limlerin yapilabildigi dijital agiz
ici Olgiiler ile giivenilirliligi arttirillmistir (25-27). Yapilan
calismalarda yasa ve cinsiyete bagl dislerin ¢aprasikliginin
¢oziilmesi tlizerine gruplar arasi fark bulunmadigindan dolay1
calismamizda gruplama yasa ve cinsiyete gore yapilmamistir
(38).

fleriye doniik olarak tasarlanan bircok ¢alismada KBB’ler
ile geleneksel braketlerin dislerin seviyelenme asamasina
klinik etkinlikleri arasinda anlamli bir fark olmadigini
bildirmislerdir (28-30). Miles ve ark., Damon braketlerinin
Victory Series braketleriyle karsilastirildigi ¢alismalarinda
istatistiksel olarak onemli bir fark olmadigi bulunmustur.
KBB’lerin alt dislerin seviyelenmesinde geleneksel braketlere
gore daha etkili olmasina ragmen (0,7 mm) istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigini bildirmislerdir (28, 31). Pandis ve
ark., Damon 2 (Ormco) ve Microarch (GAC International,
Bohemia, NY) braketleriyle karsilastirmalarinda alt dislerin
seviyelenmesinde gecen siirede bir farklilik bulunmadigini
rapor etmislerdir (29). InOvation (GAC) braketlerinin Victory
Series braketlerine gore diglerin seviyelenmesinde gegen
stirede, toplam tedavi zamaninda herhangi bir iistlinliiklerinin
olmadig bildirilmistir (30). Celikoglu ve ark., SmartClip ve
Gemini braketlerinin karsilagtirtldigt ¢alismalarinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak bir fark olmadigini belirtmislerdir
(37). Flemming ve ark. dislerin seviyelenmesinde braket
¢esidine bagli olmaksizin baslangi¢ ¢aprasiklik miktariyla,
caprasikligin diizelme miktar1 arasinda yakinlik oldugunu
bildirmistir, c¢alismamiz bu sonucu desteklemektedir
(33). Konvansiyonel braketler 4 ay sonunda dislerin
seviyelenmesinde istatistiksel olarak c¢alismamizda daha
etkili bulunmustur.

Supercable ark telleri ¢ok siiperelastik tellerin materyal
ozellikleriyle ¢ok sarmmli tellerin mekanik avantajlart
kombine edilmistir (7). Son yillarda yapilan bir ¢aliymada
Supercable ark tellerinin mekanik avantajlariin etkisiyle
konvansiyonel ark tellerine gore 12 hafta sonunda ¢aprasiklik
indekslerini daha diisiik bulunmustur (16). Calismamizda ise
tek sarimli siiperelastik teller caprasikligin tedavisinde, Speed
Braket grubunda 0,23 mm, Konvansiyonel braket grubunda
ise 1,57 mm daha etkin bulunmustur. Calismalar arasinda
farkli sonuglar olugsmasinda baslangi¢ ¢aprasiklik miktart ve
ligatiirleme farkliliklar1 neden olarak gosterilebilir.

Wahab ve ark.,, KBB’ler ile konvansiyonel braketlerin
kullanildig1 prospektif caligmada klinik etkinlik bakimindan
istatistiksel olarak bir fark bulunmazken, dort aylik
seviyeleme donemi sonrasi c¢aprasiklik indeks ol¢iimlerinde
konvansiyonel braket grubunda %98, KBB grubunda ise %67
oraninda azalma oldugunu bildirmislerdir (14). Calismamizda
ilk dort aylik seviyeleme donemi sonrasinda Speed braket
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ve Supercable ark teli grubunda %72, Speed braket ve
konvansiyonel ark teli grubunda %92, konvansiyonel braket
ve Supercable ark teli grubunda %69, konvansiyonel braket
ve ark teli grubunda %94,8 oraninda ¢aprasiklik indeklerinde
azalma bulunmustur.

Caligmamizda seviyeleme donemi olarak alinan ilk dort
aylik donemde konvansiyonel braketlerin ve tek sarimli
stiperelastik konvansiyonel ark tellerinin avantajli oldugu
goriilmektedir. Bunun nedeni olarak Speed braketlerinin aktif
bir KBB olmasi, kapak mekanizmasinin esnek ve yaylanabilir
olmasi disteki rotasyon ya da caprasiklik nedeniyle ark
telinin braketten ayrilabilmesi ve savunucularinin iddia
ettigi fonksiyon sirasinda kapak mekanizmasinda biriken
enerjinin, ark telini braket slotuna tam ve kesin bir sekilde
yerlestirememesinden ve tedavi baglangicinda kullanilan ¢ok
sarimli Supercable ark telinin tek sarimli NiTi ark teline gore
%36 ile %70 oraninda daha diisiik kuvvet seviyelerinde sahip
olmasindan kaynaklanabilir. Buna ek olarak konvansiyonel
braketlerde ligatiirleme yapilarak ark telinin slota tam ve
kesin bir sekilde yerlestirilmesine imkan vermesi, hem
rotasyon kontroliine erken baslamamizi saglamakta hem de
aktif kapak mekanizmali braket sistemin Gstiinliigiinii ortadan
kaldirmaktadir.

Caligmada elde edilen bulgular, Speed braketlerinin
geleneksel braketlere gore daha 6nce yapilan birgok ¢alismay1
destekleyerek ortodontik tedavinin dislerin seviyelenme
asamasinda ilk 4 ay boyunca klinik olarak daha etkili
olmadigini gostermistir.

Sonu¢

« 1k dort aylik seviyeleme déneminde kullamlan KBB olan Speed
braketleri ve konvansiyonel braket olan Obey I braketlerinde
kullanilan 0,016 ve 0,018 ¢ok sarimli siiperelastik NiTi
Supercable ark teli ve tek sarimli siiperelastik konvansiyonel
NiTi ark tellerinin kombinasyonlarinin olusturdugu tiim
gruplarda, grup i¢i degerlendirmelerde, ¢aprasiklik indekslerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma bulunmustur.

e (Calisma gruplart arasi degerlendirmede capragiklik
indekslerinde meydana gelen degisimler incelendiginde Obey I
konvansiyonel braket ve tek sarimli siiperelastik konvansiyonel
NiTi ark teli uygulandig1 grupta diger calisma gruplarina goére
caprasiklik indekslerinde istatistiksel olarak daha fazla diisiis
bulunmustur.
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Ozet
Amag: Bu ¢aligmanin amaci Tiirk dis hekimlerinin endodontik
tedavi prosediirlerindeki yaklasimlarint ve demografik

ozelliklerinin bu yaklasimlardaki etkilerini incelemekti.

Materyal-Metot: Anket sorulari gesitli sosyal platformlari
tizerinden dis hekimlerine gonderilmistir. ilk boliimde dis
hekimlerinin demografik &zellikleri sorulmustur. Ikinci
bolimde kanal tedavisi, kanal yenileme, endikasyon, kok
kanal aletkirig1, rubber dam, ege, antibiyotik ve irrigasyon ajan
kullanim1 gibi birgok farkli konuda dis hekimlerine sorular
sorulmustur. Istatistiksel analiz i¢in tanimlayici istatistikler,
Pearson'in y? ve bagimsiz drneklem t testi uygulanmustir.

Bulgular: Ankete 392 dis hekimi katilmistir. Kanal tedavisi
yapma agisindan demografik 6zellikler arasinda fark yokken
(p>0,05), erkekler ve 6zel klinikte ¢alisanlar anlamli miktarda
daha fazla retreatment tedavisi yaptigini belirtmistir (p<0,05).
Ozel kliniklerde calisan katilimcilar kamudakilere gére daha
fazla rubber dam kullandigini belirtirken (p<0,05), cinsiyet ve
tecriibe agisindan anlamli farklilik bulunamamistir (p>0,05).
Daha az deneyimli dis hekimleri kanal girisinde ilk olarak K
tipi egeyi anlamli miktarda daha fazla tercih etmistir (p<0,05).
Alet kirig1 oldugunda daha deneyimli dis hekimleri anlamlt
miktarda daha fazla hastay:r bilgilendirdigini belirtmistir
(p<0,05), fakat diger demografik 0&zellikler agisindan
fark bulunamamistir (p>0,05). Kadm hekimler anlamli
miktarda daha fazla hastalar1 endodontiste sevk etme ihtiyact
duydugunu belirtmistir (p<0,05).

Sonug: Tiirk dis hekimlerinin kanal tedavisine yaklagimlarinin
diger iilkelerdeki verilerle tutarli oldugu goriilmektedir. Alet
kirig1 vakalarinda hastalarin bilgilendirilmemesi ve ¢ok az
diizeyde rubber dam kullanilmasi en 6nemli eksikliklerdendir.
Bilgi ve uygulamalardaki bir takim eksikliklerin giderilmesi
icin ise tUniversitelerdeki egitim diizeyi ve dis hekimlerinin
kamudaki c¢alisma sartlarinin daha fazla iyilestirilmesi
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Anket, Endodonti, Tedavi Prosediirleri.

Giris

Modern hayatta sagliktaki gelismeler ile birlikte insan hayati
uzamaktadir ve bu beklenti dogrultusunda hastalar dogal
dislerinin olabildigince agizlarinda kalmasini talep etmektedir

Abstract

Objective: The aim of this study was to examine the
approaches of Turkish dentists in endodontic treatment
procedures and the effects of demographic characteristics on
these approaches.

Material-Method: Questionnaires were sent to dentists
through various social platforms. In the first part, the
demographic characteristics of dentists were asked. In the
second part, questions were asked to dentists in many different
subjects such as root canal treatment, root canal replacement,
indication, root canal instrument fracture, rubber dam, file,
antibiotic and irrigation agent use. Descriptive statistics,
Pearson's %> and independent sample t test were used for
statistical analysis.

Results: 392 dentists participated in the survey. While there
was no difference in demographic characteristics in terms
of making canal treatment (p>0.05), males and workers in
private clinics reported that they made significantly higher
retreatment (p<0.05). While the participants working in
private clinics stated that they used rubber dam more than
the participants working in public (p<0.05), no significant
difference was found in terms of gender and experience
(p>0.05). Inexperienced dentists initially preferred the K-type
file for canal entrance more than others (p<0.05). Experienced
dentists preferred to inform patients about instrument
fractures more than inexperienced did (p<0.05), but there was
no difference in terms of other demographic characteristics
(p>0.05). Female participants felt the need to refer patients to
the endodontist much more than males did (p <0.05).

Conclusions: Turkish dentists' approach to root canal
treatment seems to be consistent with data from other
countries. The most important deficiencies are not informing
the patients and using rubber dam at a very low level. In order
to eliminate some deficiencies in knowledge and practices, the
level of education in universities and the working conditions
of dentists in the public should be further improved.

Keywords: Endodontics, Survey, Treatment Procedures.

(1). Endodontik tedavi disin erken kaybini 6nlemek ve daha
uzun siire agizda kalmasmni saglamak igin uygulanan, kok
kanallarindaki mikroorganizmalar1 elimine ederek kok
kanal patolojilerini iyilestiren bir tedavi yontemidir (2). Her
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Endodontik yaklagimlar

ne kadar kok kanal tedavisi optimal sartlarda yapildiginda
basar1 sansi yiiksek olsa da (3, 4), endodontik tedavinin
uygulanabilirligi yeterli bir bilgi diizeyine, yeterli zamana ve
teknolojik ekipmanlara baglhdir.

Bagarili bir kok kanal tedavisi igin yeterli miktarda biyomekanik
preperasyon yapilmali ve koronal sizdirmazlik saglanmalidir.
Bunun i¢in ise modern endodontide siirekli yeni alet, materyal
ve teknikler gelismekte ve dis hekimlerinin  kullanimma
sunulmaktadir (5). Fakat lisans egitiminde endodontik tedavi
lizerine egitim alinsa da, dig hekimlerinin bu yeni teknik ve
materyalleri endodontik tedavide kullanabilmeleri igin lisans
egitimlerine ek olarak lisans sonrasi egitimlere devam ederek
kendilerini gelistirmeleri gerekmektedir (6). Weiger ve ark.
(7) ve Eriksen (8) endodontistlerin pratisyen dis hekimleri ile
karsilastirildiginda kok kanal tedavisi basart oranlarnin daha
yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Tiirkiye’de ise genellikle kanal
tedavisi pratisyen dis hekimleri tarafindan gergeklestirilmektedir
ve Unal ve ark. (9) 2012 yilinda dis ¢ekimi ve protetik tedavi gibi
dis hekimliginin diger uygulamalarina kiyasla kanal tedavisinin
daha az tercih edildigini ifade etmektedir.

Tiirkiye’deki dis hekimlerinin endodonti uygulamalarindaki
tercihleri ve bu tercihlerde demografik ozelliklerin etkisini
Olcen bazi calismalar yapilmistir. Demir ve ark. (10)
2015 yilinda Gaziantep bdolgesinde kesitsel bir ¢aligma
yapmuistir, Kaptan ve ark. (11) ve Unal ve ark. (9) ise Tiirk
popiilasyonu iizerinde 2012 yilinda ¢aligma yapmiglardir.
Hizli degisen teknolojik akimlar ve uygulamalar yeni bir
calismanin yapilma ihtiyacini beraberinde getirmistir. Bu
calismanin amact Tiirk dis hekimlerinin endodontik tedavi
prosediirlerindeki yaklagimlarini ve demografik 6zelliklerinin
bu yaklasimlardaki etkilerini incelemektir.

Materyal-Metot

Etik kurul onayr Siit¢ii Imam Universitesi etik kurulu
tarafindan ~ 21.08.2019 tarihinde verilmistir (2019-255).
Orneklem biiyiikliigii Raosoft Web Survey Software
programi kullanilarak (http://www.raosoft.com/samplesize.
html) hesaplanmistir. %95 giiven araliginda, %5 alfa hata
ile, 26674 popiilasyonda (TUIK 2016 istatistik verilerine
gore Tiirkiye’deki dis hekimi sayis1), 379 katilimer gerektigi
hesaplanmistir (12). Anket sorular1 bir anket hizmeti sunan
(Google formlar; https://www.google.com/intl/tr_tr/forms/
about/) bir internet platformu iizerinden hazirlanmistir.
Olusturulan forma ulasilmay1 saglayan link Ocak 2019 -
Temmuz 2019 tarihleri arasinda dis hekimlerinin yogun
oldugu cesitli sosyal platformlarda paylagilmistir.

ilk boliimde dis hekimlerinin cinsiyet, tecriibe ve calisma
yeri gibi demografik 6zellikleri sorulmustur. Tkinci béliimde
dis hekimlerinin hastalar1 endodonti uzmanina sevk etme
ihtiya¢ diizeyi, kok kanal tedavisi ve retreatment tedavisi
yapip yapmadiklari ve nedenleri, giinde ortalama kag hastaya
kanal tedavisi yaptiklari, kdk kanal tedavisi yapmaktaki
motivasyon araglari, kdk kanal tedavisi endikasyonunu nasil
tespit ettikleri, kok kanal tedavisi oncesi onam formu alip
almadiklari, anestezi de en zorlandiklar1 disin hangisi oldugu,
akut pulpal hastalikla gelen hastalara yaklagimlari, kok
kanal tedavisinde rubber dam kullanip kullanmadiklari, giris
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kavitesi agtiklarinda ilk tercih ettikleri egenin hangisi oldugu,
kok kanallarinda g¢aligma boyutunun nasil tespit ettikleri,
kok kanal tedavisinde alet kiriginda hastaya yaklasimlari
katilimcilara sorulmustur (Tablo 1).

Tablo 1. Calismada kullanilan anket sorulari

1. Cinsiyetiniz nedir?

a) Erkek

b) Kadin

2. Ne kadar yillik ¢alisma tecriibeniz var?

a) <10yl

b) >10yil

3. Ozelde mi yoksa bir kamu kurumunda mi ¢alistyorsunuz?
a) Ozel

b) Kamu

Hastalarimizi endodonti uzmanina sevk etme ihtiyac

4. diizeyiniz ne kadardir? (0-5 arasi skor verin)

5. Kok kanal tedavisi yapmakta misiniz?
a) Evet yapmaktayim

b) Hayir yapmamaktayim, baska bir genel dis hekimine
yonlendiririm

¢) Hayir yapmamaktayim, endodontiste yonlendiririm

d) Hayir yapmamaktayim, disi cekerim

e) Hayir yapmamaktayim, bir sey yapmam

Kok kanal tedavisi yapmiyorsaniz en uygun sebep nedir?
(Birden fazla sik isaretlenebilir)

6.
a) Teorik bilgi eksikliginden kaynakl

b) Klinik deneyim eksikliginden kaynakli

¢) Ilgili dise ulasim ve goriis zorlugundan kaynakl

d) Klinikte yeterli sarf malzeme ve ekipman olmamasi
e) Maddi getirisinin az olmasindan

f) Kanal tedavisi yapmaktan hogslanmamaktan

g) Yorucu olmasindan

h) Hastalarin tedaviyi onaylamamasindan

7. Retreatment tedavisi yapmakta misiniz?
a) Evet yapmaktayim

b) Hayir yapmamaktayim, endodontiste yonlendiririm

<)

d) Hayir yapmamaktayim, disi ¢ekerim

Hayir yapmamaktayim, baska bir genel dis hekimine
yonlendiririm

e) Hayir yapmamaktayim, birsey yapmam

Retreatment tedavisi yapmiyorsaniz en uygun sebep nedir?
(Birden fazla sik isaretlenebilir)

8.
a) Klinik deneyim eksikliginden kaynakl

b) Kisisel beceri eksikliginden kaynakl

¢) Ilgili dise ulasim ve goriis zorlugundan kaynakli

d) Klinikte yeterli sarf malzeme ve ekipman olmamasi
e) Maddi getirisinin az olmasindan

f) Retreatment yapmaktan hoslanmamaktan

g) Yorucu olmasindan

h) Hastalarin tedaviyi onaylamamasi
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9.  Giinde ortalama kag hastaya kanal tedavisi yapmaktasiniz?

10, Kok l_(apal tedavisi endikasyonunu genellikle nasil tespit
edersiniz?

a)  Sadece klinik muayene

b) Sadece radyolojik inceleme

¢) Klinik muayene+panoromik radyografi

d) Klinik muayene+periapikal radyografi

1. Kok kanal tedavisine baglamadan 6nce onam formu alir
misiniz?

a) Evet

b) Hayir

12. Kok kanal tedgvisi uygqlgn}asmgla genellikle en zor gnestf:zi N
sagladigimiz digler hangisidir? (birden fazla segenek isaretlenebilir)

a)  Ust anterior

b)  Ust premolar

¢) Ustmolar

d) Alt anterior

e)  Alt premolar

f)  Altmolar

g) Higbiri

13. Akut pulpal / periapikal hastalikla gelen hastaya genellikle
yaklasiminiz nasildir?

a)  Antibiyotik ve agr1 kesici regete ederim

b) Antibiyotik ve agri kesici regete eder ve kanal tedavisi igin
randevu veririm

0 E}(tirpasypn yapar ve §istemik bulgular: varsa antibiyotik ve
agr1 kesici regete ederim

d) Direk endodonti uzmanina sevk ederim

14. Kok kanal tedavisi uygulamasmda rubber dam kullamir misiniz?

a)  Hig¢ kullanmam

b) Bazen

¢) Her zaman

15. E}iris 'kavitesi 'aQtlk'til.n sonra kok l'<a'ne.111arma giris i¢in
oncelikle tercih ettiginiz ege hangisidir?

a) Htipiege

b) Ktipiege

¢) Direkt rotary

d) Diger

16. Kélf kanal tedavisi uygglmken tercih ettiginiz in_’igasyon sql_iisyonu
asagidakilerden hangidir?(birden fazla segenek isaretlenebilir)

a)  Serum fizyolojik

b)  Sodyum hipoklorit

¢) EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit)

d) Klorheksidin

e) Digerleri

1. Kok lfapal tegiavisi uygularken ‘q‘a.hsma boyupp r}asll tespit
edersiniz? (birden fazla secenegi isaretleyebilirsiniz?)

a) Parmak hassasiyeti

b) Panoramik film

¢) Periapikal film

d) Apeks bulucu
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Kok kanal tedavisi sirasida alet kirigi meydana geldiginde

18. hastaya sdyler misiniz?
a) Evet
b) Hayir

19 K&k kanal tedavisi sirasinda alet kirig1 meydana geldiginde
* ne yaparsiniz?

a) Disi cekerim

b) Kanal tedavisi tamamlayip takip ederim

¢) Uzman dis hekimine yollarim

Veri analizi, SPSS 23.0 siirtimii (SPSS Inc., Chicago, 11., ABD)
i¢in Istatistik Paketi kullanilarak gerceklestirimistir. Pearson'in
¥ testi ile tanimlayict istatistikler, dishekimlerinin demografik
ozellikleri ile retainer yaklasimlari arasindaki iliskilerin
tespiti icin yapilmustir. Ikili degiskenlerin ortalamasini
kargilagtirmak icin ilk once Kolmogrov-Simigrov testi
verilerin normal dagilim gosterip gostemedigine bakilmistir.
Veriler normal dagilim gosterdigi i¢in bagimsiz 6rneklem t
testi uygulanmigtir. Varyanslar arasindaki homojenite levenne
testi ile Olgiilmiistiir. Istatistiksel anlamlilik igin olasilik
diizeyi 0=0,05 olarak belirlenmistir.

Bulgular

Ankete %50,3 1i kadin %49,7’si erkek, % 71,9 u 10 yildan daha
az tecriibeye sahip; %28,1°1 10 yildan daha ¢ok tecriibeye sahip;
9%53,1’1 ozel kliniklerde %41,3 devlet hastanesinde calisan
olmak iizere 392 dis hekimi katilmustir. Calismaya katilanlarm
9%5,6s1 ise su an ¢alismamaktadir (Tablo 2).

Tablo 2. Caligmaya katilan Tiirk dis hekimlerinin (n=392) cinsiyet,
tecriibe ¢alisma yerine gore dagilimi

Demografik ozellikler Faktorler n %
Erkek 195 49,7

Cinsiyet
Kadin 197 50,3
<10 Y1l 282 71,9

Tecriibe
>10 Y1l 110 28,1
Ozel 208 53,1
Calisma yeri Devlet 162 41,3
Calismiyor 22 5,6

Ankette sorulan ‘Kanal tedavisi yapmakta misiniz?’ sorusuna
biiyiik cogunluk kanal tedavisi yaptigini belirtmesine karsilik
verilen cevaplarda demografik ozellikler agisindan anlamli
bir farklilik bulunmad: (p>0,05). Retreatment tedavisi
uygulamasinda cinsiyet ve calisma yerleri arasinda anlamli bir
fark bulunmustur (p<0,001). Erkek hekimlerin %74,4’0, kadin
hekimlerinise %51,3"liretreatment tedavisi yaptigini belirtirken,
erkek hekimlerin %17,4'ii kadin hekimlerin ise %41,6’si ise
retreatment tedavilerinde hastalar1 endodontiste sevk ettiklerini
belirtmistir. Ozel klinikte ¢alisan hekimlerin %85,1’i, kamuda
calisgan hekimlerin %34,6’s1 retretmant tedavisi yaptigini
belirtirken ozel klinikteki hekimlerin %10,6’s1, kamudaki
hekimlerin  %53,7’si retreatment vakalarmi endodontiste
yonlendirdiklerini belirtmistir. Kok kanal tedavisi endikasyonu
konulmasi agisindan demografik 6zellikler agisindan anlaml
bir fark goriilmemistir (p>0,05), en ¢ok tercih edilen yontem
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klinik muayene ve periapikal radyograf alinarak tan1 konmasi
olmustur, sadece radyolojik muayene ile tani ise higbir hekim
tarafindan tercih edilmemistir. Kadin hekimlerin %58,4°1,
erkek hekimlerin %40,5’1 ve kamuda ¢alisan hekimlerin %58’1,
Ozelde calisan hekimlerin %40,4’1 ise hastalardan onam formu
aldigin1 belirtmistir. Onam formu alma agisindan cinsiyet ve
caligma yeri agisindan anlamli fark olmasina ragmen (p<0,05),
tecriibe acisindan fark bulunamamistir (p>0,05). Akut pulpal/
periapikal hastalikla gelen hastaya yaklasimda calisma yeri
acisindan anlamli fark varken (p<0,05) cinsiyet ve tecriibe
acisindan fark bulunmamustir (p>0,05). Ozel kurumlarda ¢alisan
hekimlerin %86,6’s1 ve kamuda ¢alisan hekimlerin ise %63,7’si
akut pulpal/periapikal hastalikla gelen hastaya genellikle
ekstirpasyon yapip ve sistemik bulgular varsa antibiyotik ve
agri1 kesici regete etmeyi tercih etmistir. Hekimlerin rubber dam
kullanma agisindan ¢alisma yeri agisindan anlamli farklilik
varken (p<0,05) cinsiyet ve tecriibe ac¢isindan anlamli farklilik
bulunmamustir (p>0,05). Ozel kliniklerde calisan hekimlerin
%86,6’s1 kamuda calisanlarin ise %65,4’i hi¢ rubber dam
kullanmadigini belirtmistir. Giris kavitesi agtiktan sonra kok
kanallarina giris igin oncelikle K tipi egenin tercih edildigi
belirtilmistir, ilk tercih edilen egenin tecriibeye ve galisma
yerine gore anlamli sekilde farkliik gosterdigi (p<0,05),
cinsiyete gore ise anlamli farklilik gostermedigi goriilmiistiir
(p>0,05). 10 yildan az tecriibesi olanlarm %69,1°1, 10 yildan
fazla tecriibesi olanlarm ise %46,4’0 direk kanal girisinde K
tipi ege tercih ettigini belirtmistir. Tedavi sirasinda alet kirigi
meydana geldiginde hastaya sdylenmesi agisindan cinsiyet
ve ¢alisma yeri agisindan fark goriilmezken (p>0,05), tecriibe
acisindan fark bulunmustur (p<0,05). Ancak alet kirig1 meydana
geldiginde demografik herhangi bir 6zellik fark etmeksizin
hekimlerin ¢ogunun kanal tedavisini tamamlay1p takip etmeyi
tercih ettigi goriilmiistiir (Tablo 3).

Hekimlerin genel olarak hastalart endodontiste sevk etme
ihtiyag diizeyi 0-5 skor iizerinden ortalama 1,36+1,24°dir.
Kadin hekimlerin erkek hekimlere gore hastalar1 endodontiste
yonlendirme ihtiyaci arasindaki fark 0,66+0,24 bulundu ve
bu fark anlamliydi (p<0,001). Devlet hastanelerinde g¢alisan
hekimlerin 6zelde galigan hekimlere gore hastalari endodontiste
yonlendirme ihtiyaci arasinda 0,92+0,24 fark bulundu ve

Pertek Hatipoglu ve ark.

bu fark da anlamliydi (p<0,001). Fakat tecriibeler arasinda
endodontiste sevk etme ihtiyaci agisindan bir fark bulunmadi
(p=0,598). Hekimlerin genel olarak bir giinde yaptiklari kanal
tedavisi sayist ortalama 3,25 £ 2,71 olarak bulundu. Bir giinde
yapilan kanal tedavisi sayisinda cinsiyet veya tecriibe agisindan
anlamli bir fark olmamasina ragmen (p>0,05) devlette galisan
hekimlerin 6zelde galisanlara gore 1,3240,55 daha fazla kanal
tedavisi yaptigi goriilmiistiir (p<0,001) (Tablo 4).

Hekimler kanal tedavisi uygularken motivasyonlarint %30
orantyla en ¢ok diisiiren faktoriin ilgili dise ulagim ve goriis
zorlugu oldugu, en az diisiiren faktdriin ise % 0,7 oraniyla
teorik bilgi eksikligi oldugu bulunmustur. Retreatment tedavisi
uygulamasinda motivasyonu en ¢ok diisiiren faktoriin %29,1
orantyla kliniklerde yeterli sarf malzeme ve ekipman olmamasi,
en az diigiiren faktoriin %2,1 oraniyla teorik bilgi eksikligi
oldugu bulunmustur (Sekil 1).

Kanal tedavisini yapmakta motivasyonunuzu azaltan nedenler hangileridir?
300%

025 220%

= —

Maddi Teorik bilgi  Yorucu olmast
eksikliginden
kaynaki

e ge

Retreatment tedavisini yapmakta motivasyonunuzu azaltan nedenler
hangileridir?

035 29.1%

12.0% 12.3%

55%
sl . . A I
| | —
3 iginden  hakiginden
=

Maddi R

ve g

Sekil 1. Kanal tedavisi ve retreatment tedavilerindeki motivasyon ile
alakalr sorulardaki cevaplarin tanimlayici istatistiklikleri

Hekimler kok kanal tedavisi uygulamasinda genellikle
anestezinin en zor saglandigi dislerin %58,2 oraniyla alt
molar disler oldugunu, en kolay saglandig1 dislerin ise %0,4
oranityla iist premolar disler oldugunu belirtmislerdir. Hekimler
caligma boyu tespitinde ilk tercihlerinin %43,5 oraniyla apeks
bulucular oldugu, son tercihlerinin ise %4,7 oraniyla panoromik
radyograflar oldugunu belirtmislerdir. Hekimler kanal tedavisi

Tablo 4. Skorlama yapilan sorularin demografik 6zelliklere gore karsilastirilmasi (Bagimsiz 6rneklem t testi, Ortalama degerleri, p-value)

Demografik . Ort. Deger+SS  Ort. Deger+SS Ort. aras1 Ort. Deger+SS g
Ozellikler Skorlanan faktérler (Faketor 1) (Faktor 2) farkSS (Total) P-Value
Endodontiste sevk etme 1,03+1,08 1,69+1,31 -0,66+0,24 1,36+1,24 <0,001*
ihtiyaci (0-5 Skor)
Erkek / Kadin . .
Giinde ka kanal t‘“:,da““ 3,3243,12 3,1742,24 0,16+0,24 3,2542,71 0,570
yaptyorsunuz?
Endodontiste sevk etme 1,38+1,19 131138 0,07+0,27 1,36+1,24 0,598
ihtiyaci (0-5 Skor)
<10 Y1l />10 Y1l i N
Giinde kag kanal tedavisi 3,3542,95 2,99+1,95 0,36+0,60 3,2542,71 0,238
yaptyorsunuz?
, Endodontiste sevk etme 1,85+1,20 0,92+1,09 0,92+0,24 1,36+1,24 <0,001*
Devlet hastaneleri / ihtiyac1 (0-5 Skor)
Ozel klinikler ii i
Giinde kag kanal tedavisi 4,07+2,95 2,7542,43 1,32+0,55 3,2542,71 <0,001*

yaptyorsunuz?

*Anlamlilik P<0,05
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Tablo 3. Kanal tedavisine yaklasim ile ilgili sorulara verilen kategorik cevaplarin demografik 6zelliklere gore karsilastirilmast (Pearson’s y* tests)

Cinsiyet Tecriibe Calisma Yeri
Sorular Cevaplar P-value P-value ) P-value
P Erkek Kadmn <10yl >10vil HDeVl:'liﬁ Kl(')z'leller
Evet Yapmaktayim %954 %975 %96,5 %964 %95,7 %976
Hayir, bagka bir genel dis o
(i, gk Ol 5eNC %0,5  %0,0 %00 %09 %0,6 %0,0
i hekimine yonlendiririm ’ ’ ’ ’ ’ ’
Kanal tedavisi
yapmakta Hayr, bir sey yapmam %0,5 %0,5 0,526 %0,7 %0,0 0,373 %0,6 %0,0 0,258
misimz? Hayr, disi gekerim %10 %00 %0,7  %0,0 %1,2 %0,0
gg‘rﬁghﬁggﬂ?‘mm %26 %20 vl %27 %19 %24
Evet Yapmaktayim %744 %513 %642 %359,1 %34,6 % 85,1
Hayir, baska bir genel dis o
ity gk B 5ene %3, %10 %28 %00 %2,5 %1,9
hekimine yonlendiririm > ’ > ’ ’ ’
Retreatment
tedavisi yapmakta Hayir, bir sey yapmam %1,0 %1,5  <0,001*  %l,1 %1,8 0,279 %2,5 %0,0 <0,001*
misiniz? Hayrr, disi gekerim %41 %46 %39 %55 %6,3 %24
ygrﬁe‘?‘.i‘?d‘mm %174 %AL6 %280 %33,6 %53,7 %10,6
R gd“ylg‘;gaye“ﬁp anoromik %369 %335 %355 %345 %32,1 %38,9
(0) anal
tedavisi Klinik muayene-+Periapikal
endikasyonunu radyografi %600 %635 0773  %O6L7 %618 (912 %64.8 %57,7 0,374
nasil tespit
edersinis? Sadece klinik muayene %3,1 %?3,0 %28 %?3,6 %?3,1 %34
Sadece radyografik muayene %0,0 %0,0 % 20,0 %0,0 %0,0 %0,0
Hastalardan onam  Evet aliyorum %405 %584 0001* %475 %54,5 0 %58,0 %404 0001
formu altyor <0, 211 |
musunuz? Hayir almiyorum %359,5 %416 %52,5 %455 %42,0 %59,6
Antibiyotik ve agr1 kesici recete
eder ve kanal tedavisi icin %153 %234 %179 %236 %31,2 %104
randevu veririm
Akut pulpal o B o
/ periapikal rsei‘lzzg‘;gzyo“k veagnkesich o 50 g5 %22 %38 %38 9%2,0
ﬁ:ﬁ;‘{:‘;ﬁfﬁﬁde - e e vl 0270 0,061 <0,001*
yaklasiminiz le)dlzfimuzma“ ishekimine sevk 0,1 1 0419 %04 %28 %1,3 %1,0
1du?
st Ekstirpasyon yapar ve sistemik
bulgular varsa antibiyotik ve %809  %73,1 %796  %69,8 %63,7 %86.6
agn kesici regete eder
Kanal tedavisi Her zaman kullanirm %3, %3,0 %3,5  %I.8 %0,6 %3,8
yaparken
rubberdam Hig kullanmam %718 %751 0,740 %709 %800 0,175 %87,7 %654  <0,001*
kullantyor
musunuz? Bazen kullanirim %251 %218 %255 %182 %11,7 %30.8
Giris kavitesi K tipi %63,1 %624 %69,1 %464 %56,2 %659
actiktan sonra kok o
kanallarna giis  H tipi %256 %289 0250 %23,0 %382 0001 %29,0 %269 0,003+
icmiﬁnctfiljlfl? Déner alet (Rotary) %82 %8, ’ %67 %8 %142 %3 ’
ercih ettiginiz
ege hangisidir?  Diger %31 %05 %11 %36 %0,6 %29
Alilet }““%; p Y %554 %S58,7 %525 %688 %547 %575
8'1 “iv’““dlm astayl 0,520 0,004* 0,587
O Hayir %446 Ydl3 %ATS %312 %AS3 %25
Disi gekerim %10 %L0 %l4 %00 %1,9 %0,5
Alet kirig Kanal tedavisini tamamlayip o o o o o o
oldugunda ne takip ederim 706,90 NA e VA W85y 796,3 7966 0371
gunda) p
yaparsiniz? . o
;Joﬂn?;“ dis hekimine %21 %36 %32 %8 %1,9 %2,9

*Anlamhilik P<0,05
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sirasinda irrigasyon ajani olarak %39,8 oraniyla en fazla
sodyum hipokloriti kullandiklarini belirtmislerdir (Sekil 2).

Kok kanal tedavisi uygulamasinda genellikle en zor anestezi sagladiginiz disler
hangisidir?

58.2%

0.4
0.2 %
=% 2.7% 0.4% 13% 18%
0 — — = Pl

alt molar

282%

Ust molar alt premolar st premolar alt anterior ist anterior higbiri

Calisma boyunu tespit ederken hangi yéntemleri kullanirsiniz?

0.5 43.5%

0.4
0.3
0.2
0.1

0

Apeks bulucu

35.4%

l =
—

Periapikal film Panoromi

16.4%

Parmak hassasiyeti

En ¢ok kullandiginiz irrigasyon soltsyonlari nelerdir?

39.8%

22.2% 21.4%

0.2
o

EDTA

14.1%

- &
s

Sodyum Hipoklorit serofizyolojik Klorheksidin Digerleri

Sekil 2. Anestezi, ¢alisma boyu ve irrigasyonla alakali sorulardaki
cevaplarin tanimlayici istatistiklikleri

Tartisma

Giin gectikce insanlarin dis saglhigina verdikleri 5nem artmakta
ve hekimlerin koruyucu tedavilerle disleri daha ¢ok agizda
tutma egilimleri artmaktadir. Tiirkiye’de genel dis hekimleri
dis hekimligi hizmetinin biiyiik kismimi gergeklestirmekte
ozellikle de endodonti uzmani sayisinin yetersiz olmasi sebebi
ile kok kanal tedavileri kamu ya da 6zel sektdrde calisan genel
dis hekimleri tarafindan yapilmaktadir (9). Tiirkiye’de 2012
yilindaki yapilan bir ¢alismada dis hekimlerinin endodontik
tedavi yapma oranmin %98,3 olarak (11), 2019 yilindaki
baska bir ¢alismada ise bu oran %97,20 olarak bildirilmistir.
Ayrica ayni ¢alismada bir ayda ortalama olarak tedavi ettigi
vaka sayis1 20’den fazla olan dis hekimlerinin oram1 %32,59
olarak bulunmustur (13). Sam’daki dis hekimlerin kanal
tedavisi yapma orant ise %74,5 oraninda bulunmustur (14).
2015 yilinda Suudi Arbistan’da gergeklestirilen bir caligmada
ise genel dis hekimlerinin bir haftada 21 veya daha fazla
kok kanal tedavisi gergeklestirdigi ve haftada en az 5 kok
kanal tedavisini gerceklestirenlerin oraninin % 3 oldugu
belirtilmistir (15). Calismamizda dis hekimlerinin endodontik
tedavi gergeklestirme oran1 %96,45 ve bir giinde ortalama
olarak tedavi edilen vaka sayisi 3,25 adet olarak bulunmustur.
Buoranlar daha 6nce Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarla tutarhidir
(9, 11). Kamuda c¢alisan hekimlerin bir giinde yaptiklari
kanal tedavisi sayisi, 6zel kliniklerde ¢alisan hekimlerin bir
giinde yaptiklar1 kanal tedavisi sayisina gore anlaml sekilde
daha ¢ok bulunmustur. Bunun olasi nedenlerinden biri
hastalarin kamu hastanelerinden aldiklar1 tedavinin Sosyal
Giivenlik Kurumu tarafindan kargilanmas: ve kendilerine
ekstra bir maliyet ¢ikarilmamast olabilir. Calismamizda
tecriibe ile endodontik tedavi yapma orani arasinda bir iligki
bulunmamisken, 2012 yilinda Tiirkiye genelinde yapilan
bir anket ¢alismasinda ¢aligmamizin aksine 5 yil ve daha
az pratik deneyime sahip hekimlerin daha fazla endodontik
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tedavi yaptiklart belirtilmistir (11). Bu farkliligin muhtemel
sebebi zamanla teknolojinin geligmesiyle hekimlerin bilgiye
daha kolay ulasabilmesi, hekimlerin bilgi birikimlerini
gelistirip ¢ekim ve protetik tedavi yerine endodontik tedaviyi
tercih etmeleri olabilir.

Dis hekimligi fiziksel ve mental olarak titiz bir ¢aligmay1
gerektirdigi icin belirli bir siire sonunda dis hekimlerinde
saglik problemleri ortaya c¢ikabilir (16). Bu da hekimlerin
tedavi siiresinin ortalama bir saat siiren kanal tedavisini
uygulamaktan uzaklasmasma neden olabilir. Ulkemizde
yapilan caligmalarda son 12 ay icinde dis hekimlerinin
%~82’sinin, son bir haftada %>50’sinin kas iskelet sistemi
agrist yasadiklar1 (16), Ankara’daki Agiz Dis Sagligi
Merkezlerinde c¢alisan dis hekimlerinin son 12 ayda
%97,7, son bir ayda %94.,4 ve anketin yapildig1 giin %64,3
oraninda kas iskelet sistemine iliskin agrilarmin oldugu
saptanmustir (17). Bu veriler ¢calismamizdaki kanal tedavisi
ve retreatment tedavilerini uygulamakta en ¢ok motivasyonu
azaltan neden olarak belirtilen ilgili dise ulasim ve goriis
glicligliniin altindaki esas neden hakkinda fikir verebilir. Dis
hekimlerin zamanla meslek hastaliklarindan muzdarip olup
her pozisyonda uygun c¢alisamamalart ve 6zellikle {ist molar
dislerde uygun goriis alan1 ve erisebilirlik saglayamamalari
bu tiir vakalarda dis hekimlerinin endodontik tedaviyi daha az
tercih etmesine neden olabilmektedir. Dis hekimlerinin bu tiir
problemlerin iistesinden gelebilmek icin gelistirilmis goriis
araglarindan faydalanmalari tavsiye edilmektedir. Bu goriis
araglarindan biri olan operasyon mikroskoplari operasyon
alanin1 daha detayli ve kaliteli gormek noktasinda yardimect
olarak goriintii ve tedavi kalitesini artirilabilmekte ve dis
hekimlerine ergonomik faydalar saglayabilmektedir (18).

Hollanda’li genel dis hekimleri zor endodontik tedavi
vakalarin %93’iinli uzmanlara génderme geregi duydugunu
belirtmistir. Yonlendiren hastalarin esas nedeninin kok kanal
tikaniklig1 (obliterasyon, kalsifikasyon ve kirik aletler)
oldugu ifade edilmistir. Ayrica genel dis hekimlerinin %37'si
zor vakalarda % 54'Q ise cok zor vakalarda uzmanlara
yonlendirmenin  gerekli oldugunu distinmiistir  (19).
Ingiltere’de retreatment (20), Avustralya'da teshis ve tanisi
konulamayan (21), Amerika’da retrofil (22), iskogya’da
ise perforasyon vakalarinin (23) genel dighekimlerinin
hastalar1 en fazla endodontiste yonlendirdigi vakalar oldugu
belirtilmistir. Bizim calismamizda genel dis hekimlerinin
%29,5’inin retreatment, %2,85’inin alet kirigi, %2,3 iiniin
kanal tedavisi, %1,05’inin ise akut pulpal/ periapikal hastalik
vakalarinda hastalar1 endodontiste yonlendirdigi belirtilmigtir.
Genel olarak ise genel dis hekimlerin endodontistlere sevk
etme ihtiyag diizeylerinin diisiik oldugu goriilmiistiir.

Kokkanaltedavisininbasarisizolmasihalindekanaltedavisinin
yenilenmesi ile bircok disin iyilesebilecegi bilinmektedir.
Calismamizdaki dis hekimlerin gogunun retreatment tedavisini
yaptig1 veya endodontiste yonlendirdigi goriilmistiir. Cok az
bir kismi ise herhangi bir hekime yonlendirmek dahil higbir
sey yapmadan hastayr tedavi etmedigi veya disi ¢ekmeyi
tercih ettigini belirtmistir. Demir ve ark. (10)’nin Gaziantep
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bolgesinde yaptiklari c¢alismada da calismamizla paralel
olarak dis hekimlerinin biiyiik bir ¢ogunlugunun retreatment
tedavisini yaptiklar1 bulunmustur. Ozel kliniklerde ¢alisan dis
hekimleri kamuda ¢alisan dis hekimlerine gore ¢ok daha fazla
retreatment tedavisini gergeklestirdigini belirtmistir. Bunun
muhtemel sebebi hastay1 baska hekime yonlendirip ekonomik
kazang kaybini engellemek olabilir. Calismamizda ayrica
erkek dis hekimlerinin retreatment tedavisi yapma orani kadin
dis hekimlerine gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.
Kadin dis hekimlerinin erkek dis hekimlerine gore daha az
riskli tedavileri uygulamayi tercih ettikleri bildirilmistir
(24). Calismamizda hekim tecriibesi ile kanal tedavisinin
yenilenmesi karari agisindan anlamli bir fark bulunmamastir.
Bu sonu¢ Demir ve ark. (10)’m calismasi ile benzerlik
gostermektedir..

Kok kanal tedavisi uygulamalarinda, normal rutin tedavi
sirasinda bile, tedavi prosediiriiniin hemen hemen her
asamasinda kanalda alet kirig1 meydana gelebilir. Kirik alet
bulunan dislerin prognozu disin vital veya devital olmasina,
semptomatik veya asemptomatik olmasina, periapikal
patoloji bulunup bulunmamasina bagli olarak degisebilir
(25). Genelde kirilmis aletlerin ¢ikarilmasi zor bir islemdir.
Kirik aleti ¢ikarmaya calismak; basamak olusumu, asirt
genisletmeye bagl kanal perforasyonu ve kok kanalinin
tagmasina neden olabilmektedir (26). Periapikal bir lezyonun
olmadig1 diste ise alet kiriginin basari tizerinde bir etkisi
olmadig1 belirtilmistir (27). Enfekte pulpali dislerde kirik
parganin ¢ikartilmasimin tedavi bagarisini olumlu etkiledigi
fikri yaygin olmasina ragmen, istatiksel olarak belirgin bir
farklilik bulunamamistir (28). Bu verilerin 15181inda alet kirigi
meydana gelen durumlarda tedavinin tamamlanmasi ve hasta
takibinin yapilmasi tavsiye edilmektedir. Caliymamizda dis
hekimlerinin %96,9’unun alet kirigi meydana geldiginde
kanal tedavisine devam edip tedaviyi tamamlamasi ve takip
etmeyi tercih etmesinin giincel protokoller ile uyumlu oldugu
goriilmektedir.

Baz1 tedaviler sonrasinda hasta ile dis hekimi arasindaki
iligkilerde problemler ortaya c¢ikabilir (29). En dikkatli ve
yetenekli dis hekimleri bile kok kanal tedavisi sirasinda
endodontik bir aleti kok kanalinda kirabilir, boyle bir durumda
hasta kaza aninda uyarilmali, ger¢cek durum ve disin prognozu
hakkinda titizlikle bilgilendirilmelidir (30). Dis hekimleri, dis
hekimlerinin yasal ilkelerine uygun olarak ¢alismali ve ag1z ve
dis sagligi hizmeti gereken hastalar ile saglam bir iligki kurmak
icin her zaman etik davranmalidir. Tedavi sirasinda bir kaza
oldugunda, dis etigi her durumda vaka ydnetimine rehberlik
etmelidir (29). Alet kirllmasi meydana geldiginde dig hekimi
hastaya kars1 diiriist olmal1 ve bir kok kanalinda kirilmis bir
ege parcasinin tedavi basarisizliginda tek basina bir etken
olmadiginin farkinda olmalidir. Amerikan Endodontistler
Birligi iiyelik kurulundaki endodontistlere yapilan ankette
%95,3"liniin  kanalda alet kirig1 meydana geldiginde hastay1
bilgilendirdigi, %78,8'inin ise alet ¢ikarilmasinin miimkiin
olmadigi durumlarda bilgilendirme yaptig1 belirtilmistir
(31). Brezilya’da dis hekimlerinin %353'tiniin hastay1 kaza
hakkinda bilgilendirdiklerini, %46'sinin  ise  problemi
hastaya sOylemeden ¢ozmeyi denedigini belirtmistir (29).
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Caligmamizda ise dis hekimlerinin %42,65'i kanalda alet
kirildiginda hastay1 bilgilendirmemektedir. Onerilen etik
davranis ise hastayr endodontik tedavi sirasinda meydana
gelen alet kirilmast veya meydana gelen herhangi bir kaza
hakkinda bilgilendirmektir (30).

Rubber dam izolasyonu endodontik tedavilerde bir standart
olarak kabul edilmektedir (32). 1975 yilinda ingiltere'deki
genel dis hekimlerinin = %5,3"liniin endodontik prosediirler
icin her zaman veya siklikla rubber dam kullandigini ortaya
koymaktadir (32), 1990 yilina kadar bu oran %]18,3'e
yiikselmistir (33). Danimarka’daki genel dis hekimlerin
yaklagik % 30'u siklikla rubber dam kullandig1 (34), Iskog ve
Ingiliz dis hekimlerinin %19-25'inin diizenli olarak rubber
dam kullandigr (23, 35), 2014 yilinda Amerika’daki dis
hekimlerinin %60’1nin rubber dam kullandig1 belirtilmistir
(36). Sam’daki dis hekimlerinin %6,9’unun (14), Giiney
Afrika’da %37’sinin (37), Suudi Arabistan’da %56,3 linlin
(38), Brezilya’daki endodontislerin =~ %99’unun  (39),
Malezya’daki genel dis hekimlerinin %20’sinin (40) diizenli
olarak rubber dam kullandig1 belirtilmistir. 2019 yilinda
Tiirkiye’deki dis hekimlerinin %81,15°1 hi¢bir zaman rubber
dam kullanmadigi, %13,74’inlin ara sira, %#4,47 sinin
genellikle, %0,64’tlinlin her zaman rubber dam kullandig1
belirtilmistir (13). Bizim c¢alismamizda ise hekimlerin
%73,45’1 higbir zaman kullanmadigi, %3’ her zaman
kullandig1, %23,45°1 ise bazen kullandigini ifade etmistir.
2011 yilinda sadece restoratif dis tedavisi ve endodonti
dallarindaki Ogretim elemanlarina sorularak yapilan bir
calismada ise Ogretim elemanlarinin  %18’inin  higbir
zaman rubber dam kullanmadig1 belirtilmistir (41). Rubber
dam kulanim sikliginin iilkemizde bu denli diisiik olmasi
endodontik tedavilerin prognozu agisindan endise vericidir.

Kok kanal sisteminin tam olarak debridmani sadece mekanik
yollarla gergeklestirilemez. Bu nedenle, bir antimikrobiyal
irrigant kullanim1 siddetle tavsiye edilir (42). Otoriteler, kok
kanallarin1 dezenfekte etme ve organik kalintilari ¢ézme
kabiliyetine sahip bir irrigant kullanilmasini &nermektedir
(43). Sodyum Hipoklorit (NaOCl), rezidiiel pulpa dokusunu
cozme kabiliyetine sahip en c¢ok Onerilen irriganlardan
biridir (44). Birgok ¢aligma, NaOCI’nin en sik tercih edilen
irrigasyon soliisyonu oldugunu gdstermektedir (9, 11, 45,
46). Pakistan’da %65,3 (47), Suudi Arabistan’da %94,8 (48),
Suriye’de %99,5 (14), Giiney Afrika’da %89 (37), Malezyada
%58,1 (40) ile NaOCl en fazla kullanilan ajan olarak
belirtilmistir. Sadece Iran’da yapilan bir calismada normal
salin % 61,8 ile daha fazla tercih edilmistir (49). Daha 6nce
Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada da NaOCl %91,05 ile en
fazla kullanilan ajan olarak belirtilmistir (13). Calismamizda
da NaOCl’nin en fazla kullanilan ajan oldugunun belirtilmesi
genel verilerle tutarlilik gostermektedir.

Antibiyotik direnci gittikce artan bir endise kaynagi oldugu
i¢in, dis hekimlerinin etkili antibiyotik yonetimindeki rolleri
konusunda dikkatli olmalari gerekir (50). ingilterede; 2001
yilinda acil bir dis kliniginde antibiyotik regete yazma
aligkanliklart konusunda yapilan bir arastirmada pulpitis
tanis1 alan hastalarin %74'tine herhangi bir aktif tedavi
yapilmadan antibiyotik regetesi verildigini tespit etmislerdir



Endodontik yaklagimlar

(51), yine 2008 yilindaki benzer bir arastirmada acil durum
klinigine dis tedavisi ile basvuran hastalarin % 50'sinden
fazlasinin, agrilarinin etiyolojisine ydnelik girisimsel bir
islem yapilmadan tek basmna antibiyotik regete edilerek
tedavi edildigi bildirilmistir (52). Suudi Arabistan’daki dis
hekimlerinin %39,3"liniin hi¢bir zaman rutin olarak antibiyotik
vermedigi, %3'liniin ise rutin olarak antibiyotik yazdig: ifade
edilmistir (48). Kanada'da dental regete 1996'dan 2013'e
kadar %62,2 artmistir (53). 2013 yilinda Hindistan’da dis
hekimlerinin %68,5'inin (54), 2008'de Birlesik Krallik’daki
dis hekimlerinin %40 (55), 2015°de Pakistan’da dis
hekimlerinin %40'1n1in (47) rutin olarak antibiyotik regete ettigi
ifade edilmistir. 2009 yilinda Belgika'da yapilan bir ¢alismada
ise antibiyotiklerin dig hekimleri tarafindan niifusun sadece %
4,2'sine recete edildigi belirtilmistir (56). Bizim ¢alismamizda
ise rutin antibiyotik recete etme orani %22 olarak tespit
edilmistir. Kamu kurumlartyla 6zel kliniktekilerin oranlar1
arasinda ise ciddi bir fark oldugu goriilmiistiir. Bunun olasi
nedeni kamu kurumlarimin hasta yogunlugunun daha fazla
olmasi1 olabilir. Son yillarda akilc1 ilag kullanimiyla ilgili
ilkemizde hekimlere yonelik kongreler yapilmaktadir.
Zamanla dis hekimlerinin regete etme oranlarinin diismesi
ve antibiyotik direncinin olusmasmin Onlenmesi umut
edilmektedir.

Endodontik tedavide basarili sonug, esas olarak uygun bir
calisma boyu tespitine baghidir ve kritik 6dneme sahiptir
(57). Modern endodontide, parmak duyarliliginin tek
basma kullanilmas: tavsiye edilmez, ¢iinkii ege sikisarak
kisa kalabilir veya apikal foramenden c¢ikabilir. Caligma
boyutu tespitinde geleneksel radyografi Amerika’da %52,5
(58), Iran’da %62.8 (49), Suudi Arabistan’da %40,7 (48)
ve Malezya’da %77,5 (40) ile en fazla tercih edilen tespit
yontemi olarak ifade edilmistir. Suriye’deki dis hekimleri
ise calisma boyu tespitinde %68,6 gibi biiylik bir oranda
parmak hassasiyetini tercih etmektedir (14). Brezilya’daki
bir calismada endodontislerin %94'{iniin elektronik apeks
bulucu kullandig1 belirtilmistir  (39). Tiirkiye’de 2015
yilinda yapilan bir ¢alismada dis hekimlerinin %42 gibi
yiiksek bir oranda parmak duyarliligina giivendikleri
belirtilmistir (10). 2019 yilindaki diger bir ¢caligmada ise dis
hekimlerinin %47,92 gibi bir oranla ¢alisma boyu tespitinde
gelenceksel radyografi ve elektronik apeks bulucuyu beraber
kullandig1 bulunmustur (13). Calismamizda dis hekimlerinin
%43,5’inin elektronik apeks bulucuyu, %35,4’t geleneksel
radyografileri, %16,4’liniin ise parmak hassasiyetini tespit
yontemi olarak daha fazla tercih ettigi bulunmustur. Bu
sonuglar Onceki c¢aligmalarla tutarhilik  gdstermektedir.
Radyografik metot siklikla kullanilsa da, tahmine dayali
olmast ve zigomatik ark, maksiller siniis gibi anatomik
olusumlar tarafindan perdelemesi bu yontemle kanal boyu
tespitini gii¢lestirmektedir (10, 59, 60). Calisma uzunlugunun
belirlenmesinde elektronik apeks bulucu kullanim1 ¢ogunlukla
saglikli kabul edilmektedir, fakat tespitin radyografik olarak
desteklenmesi tavsiye edilmektedir (43) .

Onam formunun amaci, hekimin hastanin saglik durumunu,
konulan taniy1, Onerilen tedavi yonteminin tiiriinii, basar1
sans1 ve sliresini, tedavi yonteminin hastanin sagligi i¢in
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tagidigr riskleri, verilen ilaglarin kullanilisgini ve olast
yan etkilerini, hastanin onerilen tedaviyi kabul etmemesi
durumunda hastaligin yaratacagr sonuglarini hastasina
bilgilendirmek, ayrica olas1 tedavi segenekleri ve riskleri
konularinda aydinlatmak ve hastanin rizasini almaktir. ideal
bir tedavi planlamasi sonrasi tedaviye baslamadan oOnce
bu bilgilerin okunarak imza altina alinmasi gerekir. 2013
yilinda Bulgaristan’daki dis hekimlerinin %54 tiniin (61),
2015 yilinda Suudi Arabistan’daki genel dis hekimlerin %
43’iiniin onam formu aldig1 ifade edilmistir (48). Ulkemizde
aydinlatilmis onam siirecinin yasal baglamina iligkin hukuki
metinler incelendiginde en eski diizenlemenin 1219 sayili
Tababet ve Suabati Sanatlarmin Tarz-1 icrasina Dair Kanun
(1928) oldugu goriilmektedir. 1998 yilindaki Saglik Bakanlig1
Hasta Haklar1 Ydnetmeligi’ndeki Madde 15; “Saglik Durumu
ile Tlgili Bilgi Alma Hakki”na yonelik olarak hastanin
uygulanacak tibbi islem ve miidahale yontemleri, hastaligin
seyri ve sonuglart hakkindaki sozlii ve yazili bilgi isteme
hakkini; kendisinin buna yeterligi yoksa bir baskasini
yetkilendirmeyi tanimlamaktadir. Onam formu ile ilgili
kanunlar eskilere dayansa da onam formu alinmasi son yillarda
artmis bulunmaktadir. Bunun olasi nedeni son yillarda tibbi
davalarin artmasi ve hekimlerin kanunlar karsisinda yazili
olarak hastanin istegi ile tedavi yaptiginin yasal belgelerini
bulundurmak istemesi olabilir.

Nikel Titanyum (NiTi) enstriimanlarimin  kullanimi
endodontiyi daha az yorucu, daha verimli ve etkin hale
getirmektedir (62). NiTi doner ege sistemlerinin sagladigi
avantajlar sebebiyle iilkemizde dis hekimleri tarafindan
siklikla tercih edilmektedir. Her bir aleti uygun asamalarda
kullanilmasi tedavinin basarisi i¢in olmazsa olmazdir. Doner
egeleri ile kanala girilmeden Once, #15 veya #20 boyutunda
K tipi egelerle kok kanali acikliginin olusturulmasi
onerilmektedir (63). Calismamizda hekimlerin %62,75°1 ilk
enstruman olarak K tipi egeyi tercih etmektedir. Giris kavitesi
actiktan sonra kok kanallarina giris icin oncelikle K tipi
egenin meslekte daha yeni olan dis hekimlerinde daha ¢ok
tercih edilmesinin nedeninin yeni mezun olan dis hekimlerinin
fakiiltelerde yeni teknik ve materyaller konusunda daha
fazla bilgi almasi oldugu diisiintilebilir. Dis hekimleri, lisans
egitimleri sirasinda giincel bilgilere ulagabilmektedirler fakat
mezuniyet sonrasinda bu gelismeleri takip etmek, ancak dis
hekimlerinin kendi ilgi ve ¢abalari ile ger¢ceklesmektedir. Kok
kanal tedavisi, Tiirkiye’deki biitiin dig hekimligi fakiiltelerinin
lisans egitimi miifredatinin bir parcasidir. Ancak, egitim
modeli yillar i¢cinde 6nemli 6l¢iide degismektedir. Endodonti
alanindaki degisiklikler son yillar da hizla artmigtir.

Teshis filmi olmadan kok kanal tedavisi yapilmasi
standartlarin altinda bir uygulamadir (64). Hekimlerin Suudi
Arabistan’da  %86,9’unun (38), Malezya’da %81,1’inin
(40), Birlesik Krallikta %83,9’'unun (61), Ingiltere’de
%98,5’inin (15), Iran’da %72’sinin (65) teshis filmleri
aldigr belirtilmistir. Calismamizda dis hekimlerinin %35,2’si
panaromik radyografi, %61,75’si periapikal radyografi
aldigini belirtmistir. Toplam olarak {izere %96,95’i preoperatif
radyograf aldigi goriilmiistir bu da gayet tatmin edici bir
sonugtur.
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Derin bolgesel anestezinin saglanamamasinin birka¢ nedeni
vardir. Bunlar iltithaplanma ve / veya enfeksiyon, anatomik
varyasyon, intravaskiiler enjeksiyon, aksesuar inervasyonu
ve ignenin lokasyon yeri olabilir (66). Enflamasyon ve
enfeksiyon, biyoyararlanimi azaltarak lokal anesteziklerin
etkinligini azaltir. Diisik pKa degerlerine sahip lokal
anestezikler (6rnegin, mepivakain) bu klinik durumda en
etkili olanlardir (66). Anestezi tiirli ve miktari, anatomik
varyasyonlar, pulpanin durumu, uygulama teknigi ve dis
hekimi hasta etkilesimi anestezi c¢alismalarinda oSnemli
degiskenlerdir. Mandibular disler diger dislerden daha
fazla ek anestezi gerektirmektedir (67). Miyeloid sinirin
innervasyonu gibi anatomik anormallikler eksik anestezinin
bir nedeni olarak one siiriilmiistir (68). Pulpal durumdan
bagimsiz olarak inferioalveolar sinir blok anestezi ile tam
pulpal anestezi elde etmenin zor oldugu anlagilmaktadir
ve en yiiksek basarisizlik oranina sahip bolgesel anestezi
teknigidir (66). Bizim ¢alismamizda da bu bilgilerle uyumlu
sonug elde edilmis olup dis hekimlerinin %58,2’sinin anestezi
saglamakta en zorlandiklar digler alt molar disler olmustur.

Sonu¢

Kanal tedavisinde ilgili dise ulasim ve goriis gili¢liigliniin
zor olmasi Tiirk dis hekimlerinin bu tedavileri daha az tercih
etmesindeki ana etkendir. Yine de Tirkiye’de dis hekimlerinin
kanal tedavisi gerceklestirme orani yillar gectikce artis
gostermistir. Dig hekimlerinin biiyiik bir kism1 kanal yenileme
vakalarin1 kendileri gergeklestirmekte veya hastalart bir
endodontiste yonlendirmektedir. Dis hekimlerinin alet kirig1
vakalarindaki tedavi prosediirleri ise giincel yaklasimlarla
uyumlu olsa da hastalar kanal aleti kirig1 vakalarinda yeterli
miktarda bilgilendirilmemektedir. Ayrica, endodontik tedavi
esnasinda hekimlerin rubber dam kullanimi hala ¢ok diisiik
seviyelerdedir.
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Effect of Thin-Layer Graphene Doping on The Color

and Surface Hardness of Dental Ceramic

Doping Yontemi ile ince Bir Tabaka Grafen Uygulamasinin

Dental Seramiklerin Rengine ve Sertligine Etkisi
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Abstract

Objective: The most common cause of clinical failures
in all-ceramic dental restorations is crack formation in the
veneering ceramic. The aim of this study was to determine
whether graphene doping would change the characteristics of
hardness and discoloration of the ceramic veneer surface.

Material-Method: Thirty disk-shaped cores (10 mm in
diameter and 0.8 mm in thickness) were prepared. Three
different ceramic systems, IPS Empress (E) (Ivoclar Vivadent,
Schaan, Liechtenstein), IPS e.max Press (EP) (Ivoclar
Vivadent, Schaan, Liechtenstein), and Turkom Cera (TC)
(Turcom-Ceramic SDN-BHD, Kuala Lumpur, Malaysia)
were tested, each with n=10. The Vickers hardness and
color difference (AE) values were measured before and after
doping with graphene. Surface analysis was performed with
XRD, XPS, and SEM. The Wilcoxon signed-rank test was
performed to compare hardness values. The Kruskal-Wallis
test was performed to compare AE values among all groups.
The Kruskal-Wallis one-way ANOVA was used for the post
hoc tests after the Kruskal-Wallis test (a=0.05).

Results: A significant difference was found among the
groups and the mean values of AE (p=0.002). According to
the post hoc test results, this difference was found between
TC and E groups (p=0.002). Although graphene doping
increased hardness significantly in group E, it was also found
to decrease in group TC. The mean AE values indicated
clinically noticeable (over the limit of 3.7) color change in
all groups.

Conclusions: Graphene doping may change the surface
hardness of dental ceramics depending on the content of the
ceramic. Similarly, depending on the content of the ceramic,
it may affect its color to varying degrees. Graphene doping
increased surface hardness only in group E but negatively
affected the color of ceramic. Its application could be useful
in the palatal region.

Keywords: Dental ceramics, Color, Doping, Hardness.

Ozet

Ama¢: Tam seramik dental restorasyonlarda klinik
basarisizliklarin en sik nedeni veneer seramiklerinde catlak
olusumudur. Bu ¢aligmanin amaci, grafen dopingin seramik
kaplama yiizeyinin sertlik ve renk bozulma ozelliklerini
degistirip degistirmeyecegini belirlemektir.
Materyal-Metot: Otuz adet disk seklinde 6rnek (10 mm
capinda ve 0.8 mm kaliliginda) hazirlandi. Ug farkli seramik
system kullanildi, IPS Empress (E) (Ivoclar Vivadent, Schaan,
Lihtenstayn), IPS e.max Press (EP) (Ivoclar Vivadent, Schaan,
Lihtenstayn) ve Turkom Cera (TC) (Turcom-Seramik SDN-
BHD, Kuala Lumpur, Malezya), her birinden (n=10) adet test
edildi. Vickers sertligi ve renk farki (AE) degerleri grafen
doping Oncesi ve sonrasinda Ol¢iildii. Yiizey analizi, XRD,
XPS ve SEM ile yapildi. Sertlik degerlerini karsilagtirmak
icin Wilcoxon signed-rank testi uygulandi. Tiim gruplar
arasinda AE degerlerini karsilastirmak i¢in Kruskal-Wallis
testi uygulandi. Kruskal-Wallis sonrasi post hoc testlerinden
Kruskal Wallis tek yonliit ANOVA kullanildi (a=0,05).

Bulgular: Gruplar arasinda ve AE'nin ortalama degerleri
arasinda anlaml bir fark bulundu (p=0,002). Post-hoc test
sonuglarma gore, bu fark TC ve E gruplar arasinda bulundu
(p=0,002). Her ne kadar grafen doping E grubunda sertligi
anlamli olarak arttirsa da, TC'de de azaldigi bulundu.
Ortalama AE degerleri, tim gruplarda klinik olarak belirgin
(3,7 smurin iizerinde) renk degisikligini gostermistir.

Sonug¢: Grafen doping, seramiklerin igerigine bagli olarak
dental seramiklerin yiizey sertligini degistirebilir. Benzer
sekilde, seramik icerigine bagli olarak, rengini degisen
derecelerde etkileyebilir. Grafen doping, yalnizca E grubunda
ylizey sertligini arttirdi, ancak seramigin rengini olumsuz
yonde etkiledi. Palatal bolgede kullanimi faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: Dental seramik, Renk, Doping, Sertlik.
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Graphene doping on dental ceramics

Introduction

Although IPS e.max Press (lithium disilicate glass ceramic
system) has the same composition as IPS Empress II, its
physical properties and appearance have been improved
(1). Turkom-Cera was developed as a high purity alumina
(99.98%) with better fracture resistance than the other
available ceramic systems (2). Dental ceramic restorations
are usually formed in layers (3), with aesthetic but weak
veneer ceramics layered on dense and strong ceramic
substructures. The most common cause of clinical failure is
crack formation in the veneer ceramics (4). Improvements
at the surface level are often needed to prolong the lives of
materials. According to Griffith's theory of brittle fracture
(5), ceramic breakage is caused by microcracks within the
ceramic, rather than by atomic bond breakage. Microcracks
in ceramics proliferate continuously under stress and are
connected to each other. This makes the actual failure forces
in ceramics lower than their theoretical values (6). If crack
propagation conditions can be controlled, the mechanical
properties of the ceramics can be improved to some extent (7).
Factors that exceed the brittleness of bioactive ceramics and
increase their mechanical performance include an increased
resistance to crack propagation in the ceramic and a reduction
of crack defects in the ceramic, thereby alleviating stress
concentration at the crack tip (8, 9). Over the last few years,
interest in low-dimensional nanomaterials (LDNM) including
carbon nanotubes, graphene and boron nitride nanotubes has
increased because of their favorable biocompatibility, large
surface-specific areas, and high mechanical properties (10).
Graphene is considered the strongest material known due to
the flexibility of bonds between carbon atoms (11).

The combination of two or more materials may result in
composites having different physical and chemical properties
and higher mechanical properties. Because of their advanced
capabilities, composites are widely used in dentistry (12).
However, studies of graphene/ceramic composites are scarce,
and the authors are unaware of studies on the application
of doping to dental ceramics. Graphene can promote the
proliferation and activity of osteoblasts (13). In addition, in
vivo studies have reported that the addition of graphene has
no adverse effect on the organic microenvironment of mice
(14, 15).

However, there are some problems that need to be solved
for graphene-ceramic composites. First, graphene with an
oxidation temperature of 600°C is likely to be structurally
damaged during the sintering of ceramics (16). The second is
the collection of graphene, which may affect the performance
of graphene. The strong van der Waals force between the
layers can easily lead to this, making it difficult to obtain a
homogeneous distribution in the matrix (17).

Teeth and dental restoratives are semi-translucent materials
that allow partial light transmission, the color of which can
be measured with spectrophotometers (18-21). O’Brien
et al. (22) interpreted clinical differences by classifying
acceptable AE values. A value of AE>3.7 can be detected by
100% of observers and identifies a clinically detectable color
difference. In restorations in which the AE value is greater
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than 3.7, the color difference has been interpreted as clinically
incompatible. The aim of this study was to investigate the
effects of graphene doping on the surface hardness and
color change of three different ceramic systems produced in
a standard color (A1). The null hypothesis was that doping
would not affect the color or the surface hardness of the
ceramic.

Material and Methods

Ten disks (10 mm in diameter, 0.8 mm in thickness) each
of IPS Empress and IPS e.max-Press were prepared with
a framework thickness of 0.8 mm and a veneer thickness
of 0.5 mm. IPS Empress and IPS e.max Press disks were
prepared by using the IPS Empress special wax (Elastiwax;
Ivoclar Vivadent AG) in accordance with the manufacturer's
recommendations. Dental wax specimens were placed in
phosphate-bonded investment material (IPS Empress, Esthetic
Speed Investment; Ivoclar Vivadent AG). The pressing
procedure for IPS Empress (Shade Vita Al) was about 20
minutes at 1075°C. MO1 (Medium Opacity) ingots (Vita
Al color) for the IPS e.max-Press specimens were pressed
at 960°C. Ten disks of Turkom-Cera alumina gel (Turkom-
Ceramic SDN-BHD) were used for Turkom-Cera frameworks
and sintered at 1150°C for 5 minutes after 6 hours of drying.
Crystallization was completed by applying granulated glass
(no. 2 Turkom-Cera Crystal Hardener; Turkom-Ceramic
SDN-BHD) for 45 to 60 minutes at 1150°C. All specimens
were measured by using a digital caliper. The recommended
veneering ceramics (in Al color) were applied in thicknesses
of 0.5 mm over the frameworks: IPS Empress Aesthetic Veneer
for E; IPS e.maxCeram for EP; and VITA VM 7 for T. The IE
and IEP specimens were fired in the EP600 vacuum porcelain
furnace, and the TC specimens were fired in the P300 vacuum
porcelain furnace at the manufacturers’ recommended firing
temperatures for the recommended times. After the Graphene
Nanoplatelet powder (99.5%, 6 nm, NANOGRAFI CO.
LTD) were added on veneer ceramics, specimens were fired
in the P300 vacuum porcelain furnace at the manufacturers’
recommended firing temperatures.

After the graphene doping on the veneer ceramic surfaces
color measurements were performed with a spectrophotometer
(Spectro ShadeTM MICRO; MHT Optic Research AG).
Measurements were made under the D65 standard lighting
conditions corresponding to daylight, and the device was
calibrated before each measurement. Measurements were
performed on a standard white background (L=92.9, a=1.2,
b=-2.4), and the mean CIEL*a*b* value was obtained by
measuring each specimen three times. The AE values of
the ceramic specimens were calculated using the following
formulae: ~ AE=[(AL)2+(Aa)2+(Ab)2] 2  (AE=color
difference), where AL=L2*-L1* (AL=brightness values);
Aa=a2*- al* (Aa=determined the difference in the red-green
scale); and Ab=b2*-b1* (Ab=determined the difference in the
green-yellow scale). The L2, a2, and b2 values represented
the CIEL*a*b* values measured after coating of the ceramic
specimens, and the L1, al, and bl values represented the
initially measured CIEL*a*b* values (23).
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The color differences (AE) and Vickers hardness values (VHN)
of the specimens prepared using 3 different ceramic systems
(n=7) were measured before and after graphene doping.
Surface analyses were performed with XRD, XPS, and SEM.
The obtained data were analyzed using statistical software
(PASW Statistics v18.0; SPSS Inc.). The normal distribution
of the quantitative variables was examined with the Shapiro
Wilk test. Kruskal-Wallis tests were performed to compare
AE values among all groups, and the Kruskal-Wallis one-way
ANOVA was used for the post hoc tests after the Kruskal-
Wallis test (0=0.05). The Wilcoxon Signed Ranks Test was
used to compare hardness values before and after doping.

The surface chemistry of a specimen from group TC, graphene
doped, was investigated by X-ray photoelectron spectroscopy
(XPS) (Figure 1). The analyses were performed with a Specs
Flex-Mod. Monochromatized AlKo X-rays with an excitation
energy of 1486.7 eV were used. Signals were detected by using a
2D CCD detector with a 150-mm hemispherical energy analyzer.

The surfaces of a specimens from the TC group, graphene
doped, were examined by XRD (Figure 2). X-ray diffraction
measurement was performed by a PANalytical Empyrean
X-ray diffractometer with CuKa (A=1.5406 A). Measurements
were performed between 20 and 90 degrees. Scanning electron
microscope (SEM) images (Figure 3) were made from a single
specimen of each group after the specimens had been stored
in distilled water for 24 hours at 37 °C. The initial Vickers
hardness values (VH) (Shimadzu Dynamic HMV-G 21) of all
the ceramic specimens were then measured under a 0.98-N load
with a 10-second dwell time prior to coating. Five different
measurements were made from each specimen, and the arithmetic
mean was obtained (24). The hardness of each specimen was
remeasured after the coatings were applied (Figure 4).

Figure 3. SEM Images of with and without graphene doping
A: Coated IPS e.max Press, B: Coated Turkom Cera, C: Coated IPS Empress, D: Uncoated IPS e.max
Press, E: Uncoated Turkom Cera, F: Uncoated IPS Empress
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Figure 1. IXPS analysis: The appearance of elements C and O
indicates successful doping
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Figure 4. Vickers hardness values before and after graphene doping

Results

The mean AL, Aa, Ab, AE was obtained from all groups, and
the results of the statistical comparison are shown in Figure 5
(different letters indicate significant differences). Significant
differences were found among the groups as a result of the
Kruskal-Wallis test, which was performed to compare AE
values between the groups (p=0.002). According to post hoc
test results, this difference was found between the TC and E
groups (p=0.002). The color darkened as a result of graphene
doping. Regarding the mean AE values, color change was
higher than the clinically noticeable limit (22) of AE=3.7
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in all groups (Table 1). In summary, the graphene doping
contributed to the hardness of group E.

Graphene
50
a
40
30
5 20 b
i -
0 T
PS Empress PS5 e max Press Turkom Cera

-10

Figure 5. Color change before and after doping

Table 1. Statistical analysis values for color differences

Ceramic Materials

1PS IPS e.max Turkom
Empress Press Cera
Mean 30.46 8.62 6.40
Standard 0.74 223 0.73
Deviation
AE Median 30.30 7.70 6.30
Minimum 29.50 6.90 5.50
Maximum 31.30 12.50 7.50
Table 2. Statistical analysis values for hardness
HARDNESS1 HARSNESS2
Mean 608.60 644.40
Sta‘?d?rd 0.89 26.88
IPS eviation
Empress Median 608.00 635.00
Minimum 608.00 617.00
Maximum 610.00 673.00
Mean 620.60 606.00
Standard
L 9.66 20.78
Ceramic elll;ix Deviation
Materials . Median 619.00 591.00
Press
Minimum 608.00 591.00
Maximum 635.00 633.00
Mean 638.00 570.80
Stal?dgrd 16.32 46.39
Turkom eviation
Cera Median 645.00 597.00
Minimum 618.00 510.00
652.00 611.00

The results of the Wilcoxon signed-rank test to compare the
hardness values before and after doping between the groups
indicated a significant difference in the other two ceramics
except the IPS e.max Press group (p=0.136) (Table 2).
Although graphene doping increased hardness significantly
in group E (p=0.043), hardness decreased in the TC group
(p=0.042).

68

Kul ve Bayindir

The presence of the C and O element in the XPS analysis
demonstrated that the coating had been made. The binding
energy of the advantageous C element was used to correct
the spectrum. An almost stoichiometric graphene film was
obtained as seen from the inset Figure 1. According to XRD
analysis, sharp peaks came from the substrate. In contrast, the
graph shown on the black line shows 2 broad peaks. Graphene
peaks appear at 36.73. The results of SEM analysis before and
after doping show that was done successfully.

Discussion

Although LDNMs are potential nanofillers for strengthening
bioactive ceramics, maintaining their structural stability
during the fabrication of ceramic composites has been difficult
due to long processes (25). Considering that failure in metal-
free ceramic systems is generally at the level of the veneering
ceramics, veneering ceramics should be given importance in
newly developed systems (26).

Fracture toughness tests determine the sensitivity of a material
to crack propagation (27). Due to difficulties in the production
of specimens with specific shapes, indentation tests have been
developed (28) where a diamond pyramid is indented into the
surface. The load, Poisson ratio, modulus of elasticity, and
dimensions of the indentation and cracks allow the calculation
of fracture toughness with an empirical equation. This test
method is suitable only for highly homogeneous materials
without large secondary phases (29, 30).

Taskonak et al. (31) reported that the source of the fracture
begins in the veneering ceramic and proceeds immediately
after the crack initiating fracture reaches the stress of failure.
Although the substructure ceramic is harder than the veneering
ceramic, the crack does not deviate or become trapped in the
plane when the crack occurs in the coating ceramic. They
stated that infrastructure ceramic does not contribute to crack
propagation.

In a study (32), 0.9% by weight graphene and 2.7% by weight
boron nitrate nano-tubes were added to ceramics; compressive
strength and fracture toughness were increased by 207% and
33%, respectively. The combination of 1-dimensional boron
nitrate nanotubes and 2-dimensional graphene in this study
provides important concepts for investigating the application
potential of graphene-reinforced ceramic composites. Coating
fibers with hexagonal boron nitride (h-BN) by CVD has been
reported to increase the bond strength between fibers and
ceramic matrix composites (33).

Although the mechanical properties of bioactive ceramics are
typically determined according to their crystal structure, some
have evaluated the crack propagation behavior and fracture
mechanism of ceramics. They reported that improving the
mechanical properties of the ceramic is possible to a certain
extent by controlling the conditions of crack propagation
(34). Furthermore, in order to increase the fracture resistance
of bioactive ceramics and to improve their mechanical
performances, the resistance of ceramics to crack propagation
and thus the fracture energy should be increased. Crack
defects on the surface of and within the ceramic should be
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reduced, leading to reduction of stress concentration at the
crack end (35). The addition of graphene and boron nitrate
nanotubes to ceramics increases their fracture strength and
fracture toughness (36).

In the last few years, low-dimensional nanomaterials
(LDNMs), including carbon nanotubes, graphene, and
boron nitride nanotubes, have attracted attention because of
their biocompatibility and excellent mechanical properties.
Because of these characteristics, LDNMs have become
potential nanofillers for strengthening bioactive ceramics
(37). However, until now, maintaining the structural stability
of LDNMs during the manufacturing of ceramic composites
has been challenging because of the length of processing.
Studies of dental ceramics using the graphene doping method
are lacking. In the present study, we used a doping approach
to improve the surface hardness of the veneering porcelain on
representative ceramic frameworks. The doping approach is
a noninvasive method of surface modification for improving
the surface hardness of silicate-based veneering ceramics.
Hardness is a valuable property affecting the polishability,
occlusal wear resistance, and laboratory processing of the
ceramic material (38). If the hardness of the veneering ceramic
can be increased by strengthening procedures, its fracture
resistance can be increased, thus reducing material failures
(39). In the present study, we attempted to increase the
superficial hardness by coating a thin layer on the veneering
ceramic, because materials with high hardness exhibit high
abrasion resistance and are difficult to polish. Graphene, with
a crystal structure as a result of the coating, may increase the
hardness of porcelain more than graphene with an amorphous
structure. Therefore, in the present study, the temperature
was not greatly increased while the doping was applied. An
increased coating temperature may affect the crystal structure
of graphene, a topic for future study.

Limitations of this study include the limited number of test
methods and veneer ceramic materials used to determine the
mechanical properties. Moreover, the development of new
strategies to ensure the structural stability of LDNMs should
be pursued. Maintaining the structural stability of graphene
during the production of ceramic composites was difficult
because of the length of the process (35, 40, 41). In order
for graphene doping application not to negatively affect the
color of the ceramic, the influence of oxidation temperature
on microstructure and electromagnetic interference shielding
performance should be investigated. (42) As a result, the use
of LDNM s in ceramics is at an early stage, and more research
into this promising research area is needed.

Conclusion

According to the results of this study, the application of
graphene doping may change the surface hardness of dental
ceramics depending on the content of the ceramic. Similarly,
depending on the content of the ceramic, it may affect its
color to varying degrees. The graphene doping on the ceramic
surface may increase surface hardness in group E but may
be less clinically useful as the color change is excessive.
Nevertheless, it may be useful in the palatal region. Since
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the oral environment is a combination of complex situations
that cannot be imitated by in vitro laboratory test methods,
advanced in vivo methods should be developed to achieve
closer clinical results.

This study was presented as an oral presentation at the
International Hippocrates Congress on Medical and Health
Sciences. March 1-3, 2019, Ankara, Turkey.
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Investigation of Androgen Responsive Elements

in Some Autophagy Related Genes via In Silico Analysis

Otofaji ile iliskili Bazi Genlerdeki Androjen Cevap

Elementlerinin In Silico Analiz ile Arastirilmasi

Yal¢in Erzurumlu!

ISuleyman Demirel University, Faculty of Pharmacy, Department of Biochemistry, Isparta, Turkey.

Abstract

Objective: Autophagy is a major cellular pathway that is
responsible for removal of damaged organelles, misfolded
or long-lived proteins by lysosome in eukaryotic cells, and
it is a well conserved physiological mechanism from the
yeast to mammalian. Autophagy is regulate many cellular
process including cell death, cell development, tumor
suppression, and also adaptation to nutrient deprivation.
Autophagy has been associated with several pathologies,
including neurodegenerative diseases, infectious diseases,
metabolic diseases and cancer. Mammalian autophagy is
regulated by 6 different protein complexes. These complexes
are the ULKI1-ATGI13-FIP200-ATG101, VPS34-VPS15-
Beclinl, WIPI/ATG18-ATG2 complex, the multi-spanning
transmembrane protein ATG9A, the ubiquitin-like ATGS/
ATG12 system, and the ubiquitin-like ATG8/LC3 conjugation
system. These six-protein complex regulate different
steps during autophagosome maturation, including vesicle
nucleation, autophagosomal membrane elongation and
integration of autophagosome. Recent studies highlight the
role of autophagy in prostate cancer. Thus, it is important
to understand the unknown processes about regulation of
autophagy with its different mechanisms, especially androgen
mediated regulation. In this study, our aim was to investigate
the putative AREs in promoter sequence of autophagy related
genes by in silico analysis.

Material-Method: Promoter sequences of the autophagy
related target genes extracted from UCSC and EPD databases
in FASTA format and then analyzed putative binding sites for
androgen receptor binding motif (TGTTCTxxxAGAACA,
AGAACAxxxAGAACA) by using VSGREF matrix from
matinspector bioinformatics tool.

Results: The result of the in silico analysis indicates that
putative AREs in the promoter region of 33 different genes
associated with autophagy are identified.

Conclusions: Our data the positive correlation between suggest
that autophagy related components may be tightly regulated by
androgen signaling.

Keywords: Autophagy, Androgen Responsive Elements
(Ares), Matinspector, Prostate Cancer, In Silico Analysis.

Ozet

Amac: Otofaji, hasarli organellerin, hatali katlanmis veya
uzun Omirlii proteinlerin, Okaryotik hiicrelerde lizozom
aracilt uzaklastirilmasindan sorumlu olan major bir hiicresel
yoldur ve mayadan memelilere kadar iyi diizeyde korunmus
fizyolojik mekanizmadir. Otofaji, hiicre o6liimii, hiicre
geligimi, tiimoriin bastirilmasi ve ayrica besin yoksunluguna
adaptasyon dahil birgok hiicresel siireci diizenlemektedir.
Otofaji, norodejeneratif hastaliklar, bulasici hastaliklar,
metabolik hastaliklar ve kanserinde dahil oldugu ¢ok cesitli
patolojilerle iliskilendirilmistir. Memeli otofajisi, 6 farkli
protein kompleksi ile diizenlenmektedir. Bu kompleksler;
ULKI1 - ATGI3 - FIP200 - ATG101, VPS34-VPSI15-
Beclinl, WIPI/ATG18 - ATG2 kompleksi, multi-spanning
transmembran proteini ATG9A, ubikuitin benzeri ATGS5/
ATG12 sistemi ve ubitin-benzeri ATG8/ LC3 sistemidir. Bu
alt1 protein kompleksi, vezikiil niikleazasyonu, otofagozomal
membran uzamast ve integrasyonunda dahil oldugu
otofagazom olgunlagmasini diizenlemektedir. Son ¢alismalar
otofajinin prostat kanserindeki roliinii vurgulamaktadir. Bu
nedenle, otofajinin bilinmeyen mekanizmalar ile gergeklesen
regiilasyonu ve Ozellikle androjen aracili gergeklesen
regiilasyonu hakkindaki bilinmeyen siireglerin anlagilmast
onem tagimaktadir. Bu ¢aligmada otofaji ile iligkili genlerin
promotor bolgesinde in silico analizler ile varsayilan ARE’leri
aragtirmay1 amacladik.

Materyal-Metot: Otofaji ile iliskili hedef genlerin promotor
dizileri UCSC ve EPD veri tabanindan FASTA formatinda
ekstrakte edilerek, androjen resep6torii baglanma motifi i¢in
varsayilan baglanma bolgeleri VSGREF matrix’i kullanilarak
matinspector biyoinformatik araci ile analiz edildi.

Bulgular: in silico analiz sonuclara gore otofaji ile iliskili
33 farkli genin promotor bdlgesinde varsayillan ARE’ler
tanimlandi.

Sonu¢: Sonuglarimiz otofaji ile iligkili komponentlerin
androjen sinyalizasyonu ile siki sekilde diizenlenebilecegini
onermektedir.

Anahtar kelimeler: Otofaji, Androjen Cevap Elementleri,
Matinspector, Prostat Kanseri, In Silico Analiz.
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Putative AREs in autophagy genes

Introduction

Autophagy is one of the most important and highly conserved
physiological cellular process for degradation of misfolded
proteins and damaged organelles. Besides protective and
catabolic roles, autophagy has been shown to be associated
with secretion (1,2). Basically, autophagy is a key player
for cell death, cell development, tumor suppression,
and also adaptation to nutrient deprivation (3). In recent
years, different selective forms of autophagy have been
characterized, including mitophagy, pexophagy, ER-phagy,
lipophagy, aggrephagy, ribophagy and much more (4,5,6).
However, autophagy has been associated with several
pathologies, including neurodegenerative diseases, infectious
diseases, metabolic diseases and cancer (7). The mechanism
of autophagy initiates the formation of double membrane
vesicles called autophagosome. These autophagosomes
encapsulate the cytoplasmic components and its fused with
lysosome to degradation of these components (8). That is,
functional autophagy has a multi-step mechanism in which
many proteins play a synchronized role. The so-called
autophagy-related (ATG) genes and proteins are central to
this process (9).

Mammalian autophagy is regulated by 6 different protein
complexes. These complexes are the ULK1-ATG13-FIP200—
ATG101, VPS34-VPS15-Beclinl, WIPI/ATG18-ATG2
complex, the multi-spanning transmembrane protein ATGIA,
the ubiquitin-like ATG5/ATG12 system, and the ubiquitin-like
ATGS8/LC3 conjugation system. These six-protein complex
regulate different steps during autophagosome maturation,
including vesicle nucleation, autophagosomal membrane
elongation and integration of autophagosome (10-15).

Prostate cancer is the second leading cause of cancer mortality
among males and the incidence is very high compared to other
types of cancer. Over 47,000 men are diagnosed with prostate
cancer every year in the United Kingdom. On the other hand,
this number is at approximately 3.3 million in the United States
(16,17). The androgen receptor (AR) and androgen mediated
signaling plays a critical role in any step of the development
of normal prostate gland and also molecular pathogenesis
of prostate cancer (18). After the androgen binding, AR
dissociates from the chaperone complex proteins, forms
a homodimeric structure through conformational change
and is translocated into the nucleus. Once translocated into
the nucleus, dimerized AR then acts as a ligand-dependent
active transcription factor and regulate the gene expression
by selectively binding to the consensus Androgen Response
Element (ARE) sequences in the promoter or enhancer
regions of target genes. Therefore, AREs have a critical role
in the direct regulation of AR mediated gene expression
(19,20). AREs contain two hexameric with a three base-pair
spacer with a palindromic (5'-AGAACAxxxTGTTCT-3") or
dihexameric (5-AGAACAxxxAGAACA-3') repeats (21).
Therefore, it is important to determine the putative AREs
so that the regulation of different molecular pathways by
androgen signaling can be understood.

Prostate cancer cells are also known to be have a high secretor
capacity. In particular, proinflammatory cytokines such as

72

Erzurumlu

IL-6 have been highly expressed in invasive prostate cancer
types (22). Intact autophagy is required for the elaboration
of secreted proinvasive factors (23). Therefore, it is of great
importance to characterize the androgen mediated hormonal
regulation of autophagy in prostate cancer. The number
of publications establishing a link between link androgen
receptor and autophagy has been constantly increasing.
Nevertheless, there is a limited number of publications
concerning the directly regulation of autophagy by AR. In
2017, Blessing et al. identified autophagic core members
as ATG4B, ATG4D, ULK1, ULK2 and transcription factor
TFEB, a master regulator of lysosomal biogenesis and
function as novel androgen responsive genes (24).

In this study, in order to identify putative AREs, the thirty-
three promoter regions of autophagy related genes by using
matinspector bioinformatics tool were investigated (25). We
defined 7 putative AREs for the ATG2A, 13 for ATG2B, 14
for ATG3, 12 for ATG4A, 8 for ATG4B, 10 for ATG4C, 10
for ATG4D, 8 for ATGS, 9 for ATG7, 11 for ATG9A, 9 for
ATG9B, 19 for ATG10, 10 for ATG12, 1 for ATG13, 6 for
ATG14, 11 for ATG16L1, 7 for ATG16L2, 6 for ATG101, 13
for BECN1, 7 for GABARAP, 5 for GABARAPLI1, 12 for
GABARAPL2, 7 for MAPILC3A, 7 for MAP1LC3B2, 10
for MAP1LC3C, 3 for MAP1LC3B, 5 for RBICC1, 11 for
SNX4, 8 for SNX30, 10 for ULK1, 4 for ULK2, 15 for WIPI1
and 8 ARE for WIPI2 gene. The results of in silico analysis
suggest that autophagy pathway may be tightly regulated
via androgen signaling, and this process would give a new
perspective to the treatment of prostate cancer.

Material and Methods
In Silico Analysis

Promoter sequences (from -9999 to +1) of the autophagy
related target genes were accessed and extracted from
University of California, Santa Cruz (UCSC) Genome
Browser and Eukaryotic Promoter Database (EPD) in FASTA
format (26). In an effort to find putative binding sites for
androgen receptor binding motif (TGTTCTxxxAGAACA,
AGAACAxxxAGAACA), the VSGREF matrix was selected
from the matinspector bioinformatics tool (Genomatix
Software, Munich, Germany, http://www.genomatix.de) and
the threshold value was determined as 1.0. Located under
the VSGREF matrix ARE.01, ARE.02, ARE.03, ARE.04
submatrices were used for prediction of putative AREs. Finally,
AR specific binding sites for each autophagy related genes
were indicated on the schematic promoter maps.

Results

In Silico Analysis Supports The Regulation Of Autophagy
Related Genes Via Androgen Signaling

First, the members of 6 different protein complexes regulating
mammalian autophagy were identified (Table 1), and then
in order to identify the AREs on ULKI, ULK2, ATG2A,
ATG2B, ATG3, ATG4A, ATG4B, ATG4C, ATG4D, ATGS,
BECNI1, ATG7, GABARAP, GABARAPL1, GABARAPL2,
MAPILC3A, MAPILC3B, MAPILC3B2, MAPILC3C,
ATGY9A, ATGY9B, ATG10, ATGI12, ATG13, ATG14,
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Table 1. Mammalian autophagy related proteins. Common mammalian autophagy related component names and synonyms are given, along

with yeast orthologous
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Gene symbol

Gene symbol

(Human) Approval name Synonyms (yeast) References
ULK1 unc-51 like autophagy activating kinase | ~ ATG1; ATG1A; UNC51; hATG1; Unc51.1 Atgla 27
ULK2 unc-51 like autophagy activating kinase 2 KIAA0623, Unc51.2, ATG1B Atglb 27)

ATG2A autophagy related 2A KIAA0404 Atg2 (28)
ATG2B autophagy related 2B FLJ10242, C140rf103 Atg2 (28)
ATG3 autophagy related 3 Pclgigl?’Zf)ISHgézllz\/} 1215 %é\j[ g}c)(l}sim, Atg3 27
ATG4A autophagy related 4A cysteine peptidase AUTL2, APG4A Atgd (29)
ATG4B autophagy related 4B cysteine peptidase ApgdB, KI%(,)FQS 13 ” /]315 (§42]§ >86D1822, Atg4 (29)
ATG4C autophagy related 4C cysteine peptidase FLJ14867, AUTL3, AUTL1, APG4C Atg4 (29)
ATG4D autophagy related 4D cysteine peptidase APG4-D, AUTL4, APG4D Atg4 (29)
ATGS autophagy related 5 Ai%cgfocs}iss’-;;tzi(f}iijﬁcigih Atg5 27
BECN1 beclinl ATG6, VPS30 Vps30/Atg6 27
ATG7 autophagy related 7 GSA7, DKFZp434N0735, APG7L Atg7 (30)
GABARAP GABA type A receptor-associated protein ATG8A, MM46 Atg8 3D
GABARAPLI1 GABA type A receptor associated protein like 1 gecl, ATG8B, ATGSL, APGSL Atg8 (€29)]
GABARAPL2  GABA type A receptor associated protein like2 ~ ATG8C, GATE-16, GATE16, ATGS, GEF2 Atg8 31)
MAPILC3A microtubuleca}f:i(fi:;a‘;el(; 1Ilgotein 1 light ATGSI\I/E[,A ]%Clii, CI\gI!AIE’(lj?]?LCl Atg8 (32)
MAPILC3B microtubule asa(zrcligtiztzrotein 1 light ATGSF Atg8 (32)
MAPILC3B2 microtubulecalllfi(r)lc;agzciapéotein 1 light ATGSG Aye8 (32)
MAPILC3C microtubuleC S;isr(l)%iagj:i II:Ir;)tein 1 light ATGS] Atg8 (32)
ATGYA autophagy related 9A FLJ22169, APGIL1 Atg9a (27)
ATG9B autophagy related 9B FLJ14885, APGIL2, SONE, NOS3AS Atgb 27
ATG10 autophagy related 10 DKFZP58610418, FLJ13954, APG10L Atgl0 (32)
ATGI12 autophagy related 12 APG12, APG12L 27
ATG13 autophagy related 13 KIAA0652 Atgl3 27)
ATG14 autophagy related 14 ATGI14L, KIAA0831 Atgl4 27

ATGI6L1 autophagy related 16 like 1 WDR30, ATGI 6:,}’(1; 1146‘1110035’ APGIS6L, Atgl6 27)

ATGI16L2 autophagy related 16 like 2 FLJ00012, ATG16B, WDR&0 Atgl6 27

RBICCI RBI inducible coiled-coil 1 PPPIRB%&%S&JX;&IE 200, Cel, Atgl7 @7)
WIPII WD repeat ‘ﬁ‘flrtrézr‘;’;’tg;"fphomosmde FLJ10055, WIPI49, ATG18A, ATG18 Atgl8a @7)

WD repeat domain, phosphoinositide ATG21, FLJ12979, FLJ14217,
s
SNX30 sorting nexin family member 30 ATG24A Atg20 27
SNX4 sorting nexin 4 ATG24B Atg24 27)
ATG101 autophagy related 101 FLJ11773, C120rf44 - (34)
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Table 2. Mammalian autophagy related proteins. Common mammalian autophagy related component names and functional role within
Autophagy is shown, in addition to chromosomal localization address, NCBI and HGNC Gene ID

Gene symbol Chromosomal  NCBI

(Human) Function localization  Gene ID HGNCID  References
ULK1 Ser/Thr protein kinasgi;giirtligtli) (:rlt Icl);autophagy, mTORCI 12q24.33 8408 HGNC:12558 @7
ULK2 Ser/Thr protein kinasgi;giirtligtli)(;rrlt Icl);autophagy, mTORCI1 17p11.2 9706 HGNC:13480 @7

ATG2A WIPI4 interacting protein 11q13.1 23130  HGNC:29028 (28)
ATG2B a““’phagoSom;{j’;ﬁiﬁg’gya;fdrgi‘gzﬁgnof lipid droplet 14¢32.2 55102 HGNC:20187  (28)
ATG3 Ubiquitin-like-conjugating enzyme, E2-like enzyme 3ql3.2 64422 HGNC:20962 27)

ATG4A Cysteine protease, Deconjugating enzyme Xq22.3 115201  HGNC:16489 (29)
ATG4B Cysteine protease, Deconjugating enzyme 2q37.3 23192 HGNC:20790 (29)
ATG4C Cysteine protease, Deconjugating enzyme 1p31.3 84938  HGNC:16040 (29)

ATG4D Cysteine protease, Deconjugating enzyme 19p13.2 84971  HGNC:20789 (29)
ATGS E3-like enzyme, Conjugated by ATG12 6921 9474 HGNC:589 27)

BECNI1 core subunit of the PI3K complex I and II 17g21.31 8678 HGNC:1034 27
ATG7 El-like enzyme 3p25.3 10533  HGNC:16935 (30)

GABARAP ubiquitin-like protein, conjugated to PE 17p13.1 11337 HGNC:4067 31)
GABARAPLI ubiquitin-like protein, conjugated to PE 12p13.2 23710  HGNC:4068 G1)
GABARAPL2 ubiquitin-like protein, conjugated to PE 16q23.1 11345  HGNC:13291 G1)
MAPILC3A Ub};ﬁg;ﬁ;;E;{’ggf::;ﬁﬂ:;ggfgi to 20q11.22 84557  HGNC:6838 (32)
MAPILC3B Ub};ﬁg;ﬁ;;E;{’ggf::;ﬁﬂ:;ggfgi to 16q24.2 81631 HGNC:13352  (32)
MAPILC3B2 Ub};ﬁg;ﬁ;;z‘fy{’er&t:;‘glgﬂq‘;ggfgi to 12q24.22 643246 HGNC:34390  (32)
MAPILC3C Ub};ﬁg;ﬁ;;E;{’ggf::;ﬁﬂq‘;ggﬁg to 143 440738 HGNC:13353  (32)

ATG9A Transmembrane protein, Autophagasome assembly 2q35 79065  HGNC:22408 27)

ATGY9B Transmembrane protein, Autophagasome assembly 7q36.1 285973  HGNC:21899 27)
ATGI10 E2-like conjugating enzyme 5ql4.1-q14.2 83734  HGNC:20315 (32)
ATGI12 E3-like enzyme, Ubiquitin like protein 5q22.3 9140 HGNC:588 27)
ATG13 Subunit of the autophagy initiation complex, Links Atg17 to Atgl 11pll.2 9776 HGNC:29091 27)
ATG14 Autophagy-specific subunit of the PtdIns3K complex 14q22.3 22863  HGNC:19962 27)

ATGI6L1 conjugation of phospl:}rtéig/lzltl}éag(;}érlll;ne (PE), Interact with 2437.1 55054  HGNC:21498 @7)
ATG16L2 conjugation of phospl:}rtéig/lzltl}éag(;}érlll;ne (PE), Interact with 11q13.4 89849  HGNC-25464 @7

RB1CC1 Scaffold for ULK1/2 and ATG13 8q11.23 9821 HGNC:15574 27
WIPIL formation of pre-au{)oiglé?ngg;(;gltzli r?tructures, PdtIns3K 17q24.2 55060 HGNC:25471 @7
WIPL2 formation of pre-au{)oiglé?ngg;(;gltzli r?tructures, PdtIns3K 7p22.1 26100  HGNC:32225 @7
SNX30 Organelle autophagy 9q32 401518 HGNC:23685 27)
SNX4 Organelle autophagy 3q21.2 8723 HGNC:11175 (27)

ATG101 ATG13-binding protein 12q13.13 60673  HGNC:25679 (34)
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ATGI6L1, ATGl6L2, RB1CCI1, WIPIl, WIPI2, SNX30,
SNX4 and ATG101 promoter sites, the sequences from -9999
to +1 were determined using the database in UCSC and EPD
and extracted in FASTA format, and specific binding motifs

for AR were analyzed using matinspector bioinformatics tool
(26).
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Figure 1. In silico analysis yielded different putative AREs in 33
promoter regions of autophagy related genes. Extracted promoter
sequences were analyzed by matinspector bioinformatics tool. The
ARE matrix (TGTTCTxxxAGAACA, AGAACAxxxAGAACA)
was used to determine the regions where the androgen receptor
would bind. Each colored bar refers to the different putative AREs
in the same location
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Figure 2. In silico analysis yielded different putative AREs in 33
promoter regions of autophagy related genes. Extracted promoter
sequences were analyzed by matinspector bioinformatics tool. The
ARE matrix (TGTTCTxxxAGAACA, AGAACAxxxAGAACA)
was used to determine the regions where the androgen receptor
would bind. Each colored bar refers to the different putative AREs
in the same location.
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ARE regions identified for thirty-three autophagy-related
genes were presented in a list (Figure 1, 2). As it is indicated,
numerous consensus AR binding sites were found. As a result
of the analysis, 7 for ATG2A, 13 for ATG2B, 14 for ATGS3,
12 for ATG4A, 8 for ATG4B, 10 for ATG4C, 10 for ATG4D,
8 for ATGS, 9 for ATG7, 11 for ATG9A, 9 for ATGI9B, 19
for ATG10, 10 for ATG12, 1 for ATG13, 6 for ATG14, 11 for
ATGI16L1, 7 for ATG16L2, 6 for ATG101, 13 for BECNI, 7
for GABARAP, 5 for GABARAPLI, 12 for GABARAPL?2, 7
for MAPILC3A, 7 for MAP1LC3B2, 10 for MAP1LC3C, 3
for MAPILC3B, 5 for RBICCI, 11 for SNX4, 8 for SNX30,
10 for ULK1, 4 for ULK215 for WIPII and 8 putative AREs
for WIPI2 were identified (Figure 1, 2) (Table 2) (Table 3),
and the details of these regions were presented in an excel file
(Supplementary Information).

Table 3. The number of putative AREs in promoter and near the
promoter region of Autophagy related genes

Target Gene Number of putative AREs
ATG2A 7 putative AREs
ATG2B 13 putative AREs

ATG3 14 putative AREs
ATG4A 12 putative AREs
ATG4B 8 putative AREs
ATG4C 10 putative AREs
ATGA4D 10 putative AREs

ATGS 8 putative AREs

ATG7 9 putative AREs
ATGY9A 11 putative AREs
ATG9B 9 putative AREs
ATG10 19 putative AREs
ATG12 10 putative AREs
ATG13 1 putative ARE
ATG14 6 putative AREs

ATGI6L1 11 putative AREs
ATGI16L2 7 putative AREs
ATG101 6 putative AREs
BECNI1 13 putative AREs
GABARAP 7 putative AREs
GABARAPLI1 5 putative AREs
GABARAPL2 12 putative AREs
MAPILC3A 7 putative AREs
MAPILC3B2 7 putative AREs
MAPILC3C 10 putative AREs
MAPILC3B 3 putative AREs
RB1CC1 5 putative AREs

SNX4 11 putative AREs
SNX30 8 putative AREs

ULK1 10 putative AREs

ULK2 4 putative AREs
WIPI1 15 putative AREs

WIPI2 8 putative AREs
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Discussion

Autophagy is a major cellular pathway that is responsible
for removal of damaged organelles, misfolded or long-lived
proteins by lysosome in eukaryotic cells. In other words,
autophagy is a self-digesting mechanism that plays a vital
role for maintaining cellular homeostasis. Therefore, it is seen
to be extremely well conserved in the evolutionary process
(35). Autophagy is known to be the key player for cell death,
cell development, tumor suppression, and also adaptation to
nutrient deprivation. Besides protective and catabolic roles,
autophagy has been shown to be associated with secretion
(23). It is known that the disorders observed in autophagy
have pathological effects, including neurodegenerative
diseases, infectious diseases, metabolic diseases and cancer.

The autophagic pathway plays an important role in the
secretion of proinvasive factors associated with invasion and
migration (23). One of the major reasons for the failure of
the treatment of cancer is the inability to prevent migration
and invasive properties (36). Therefore, autophagy has
become an important target for therapeutic approaches. There
is limited information in the literature on androgen receptor
mediated regulation of the autophagic pathway. Blessing et al.
reported that the 4 core autophagy genes, which are ATG4B,
ATG4D, ULK1 and ULK2, were transcriptional targets of the
androgen receptor. In addition, TFEB, a master regulator of
lysosomal biogenesis and function, has also been shown to
be AR-mediated transcriptionally regulated (24), however,
there is no any information about possible regulation of other
autophagic members by directly AR. Apart from the direct
transcriptional regulation of autophagy with AR, there are
publications regarding the possible regulation via crosstalk
with other cellular pathways. Androgens modulate autophagy
via regulation of ER chaperone glucose-regulated protein 78/
BiP in prostate cancer (37). On the other hand, a previous
study indicated that AR promotes prostate cancer cell
growth through autophagy down-regulation (38). In another
study, increased ROS levels by androgen stimulation led to
autophagic induction (39).

In accordance with the multistep process, 6 different protein
complexes are involved in autophagy, respectively ULKI1—
ATG13-FIP200-ATG101, VPS34-VPS15-Beclinl, WIPI/
ATG18-ATG2 complex, the multi-spanning transmembrane
protein ATG9A, the ubiquitin-like ATG5/ATG12 system, and
the ubiquitin-like ATG8/LC3 conjugation system (10-15). In
this study, the possible regulation of selected autophagy related
genes including ULK1, ULK2, ATG2A, ATG2B, ATGS3,
ATG4A, ATG4B, ATG4AC, ATG4D, ATGS, BECNI1, ATG7,
GABARAP, GABARAPL1, GABARAPL2, MAPILC3A,
MAPILC3B, MAP1LC3B2, MAPILC3C, ATG9A, ATG9B,
ATG10, ATG12, ATGI13, ATG14, ATGI16L1, ATGI6L2,
RBICCI1, WIPI1, WIPI2, SNX30, SNX4 and ATG101 via
androgen signaling by matinspector bioinformatics tool was
examined. The results demonstrate that the promoter regions
(-9999 to +1) of autophagy-associated genes are putative
ARE sequences.
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Conclusion

Considering the fact that there is a lack of detailed information,
and prominent / significant relationship between androgen
signaling and autophagy has been a major limitation in the
field of prostate cancer, there is a strong evidence that these
in silico analysis results support that autophagy pathway may
be regulated via androgen signaling, and this process would
bring a new perspective to the treatment of prostate cancer.
Although further studies are required to understand the role
of androgens on autophagy in prostate cancer, these results
support the critical roles of androgens on autophagy by via
AR-associated transcriptionally regulation.
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Giiniibirlik Cerrahi Tedavilerin
10 Yilhik Epidemiyolojik Analizi

The Epidemiologic Analysis of Ambulatory
Surgical Treatments During a 10-year Period
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Ozet

Amac: Bu retrospektif ¢aligmada 10 yil icerisinde lokal
anestezi altinda uygulanan giiniibirlik cerrahi tedavilerin
demografik verilere, yapilan islemlerin sikili§ina ve yillara
gore dagilimini analiz etmek amacglanmigtir.

Materyal-Metot: Ocak 2009 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda
giiniibirlik cerrahi tedavi goren hastalarin demografik verileri
ve uygulanan tedaviler incelenmistir. Sonuglar ki-kare testi ile
degerlendirilmistir (p<0,05).

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin %46°s1 erkek, %53’
kadmn olarak tespit edildi. Katilimcilarin yas araliklart 11-
96 arasi degisirken, yas ortalamasi 40,36 olarak bulundu.
Hasta yogunlugu en fazla 51-60 yas grubunda (%17,13),
en az 81 yag istii (%1,95) grupta bulunmustur. Dis ¢ekimi
(%67), implant (%14) ve gomiilii dis ¢ekimi (%7) sirasiyla en
stk uygulanan tedaviler olarak tespit edilmistir. Artrosentez,
biyopsi, epulis-fibrom operasyonu, frencktomi, gomiilii
dis ¢ekimi, implant, komplikasyonlu dis ¢ekimi, kok ucu
rezeksiyonu, ortodontik amagli gdmiilii dislerin {izerinin
acilmasi ve reimplantasyon tedavilerinde kadin hastalarin
dagilimlari; ¢ene kirigi, dis ¢cekimi ve kist operasyonlarinda
ise erkek hastalarin dagilimlart istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Hastalarin yillara
gore dagilimlart degisiklik gosterse de istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamaistir (p<0,05)..

Sonug: Giiniibirlik cerrahi tedavilerin analizi bu alanda hizmet
veren kurumlar igin aydinlatict verilere sahip olmaktadir.
Kalitenin iyilestirilmesi i¢in planlama yapilmasi, oral cerrahi
egitiminin gelistirilmesi ve hastalarin agiz sagliginin énemi
konusunda farkindaliginin artirilmasi bu verilerle saglanabilir.

Anahtar kelimeler: Gliniibirlik Cerrahi, Lokal Anestezi, Dig
Cekimi, implant.

Giris

Toplumlararas1 epidemiyojik veriler, saglik sistemlerinin
dogru analizine imkan tanimaktadir. Ulkelerin sosyokiiltiirel
Ozellikleri karsilagilan hastaliklarin  dagilimimi  6nemli
olgiide etkiler. Agiz ve dis sagligi, genel sagligin 6nemli bir
gostergesidir (1). En sik karsilagilan kronik rahatsizliklarin

Abstract

Objective: The aim of this retrospective study was to evaluate
the ambulatory surgical operations under local anesthesia with
a 10 year period regarding to demographic data, frequency of
the interventions and distribution of years.

Material-Method: Demographic data and treatments of
patients who underwent ambulatory surgical operations
between January 2009 and December 2018 were analyzed.
The results were analyzed by Chi-squared tests (p<0.05).

Results: Fourty-six percent of the patients were female and
53% were male. The age range is from 11 to 96 years, with
mean age of 40.36. The distribution of the patients was highest
in the 51-60 age group (17.13%) and lowest in the 81 and older
age group (1.95%). Tooth extraction (67%), implant (14%) and
impacted tooth extraction (7%) were determined as the most
common operations respectively. While the female distribution
was statistically higher in arthrosynthesis, biopsy, epulis-fibrom
removal, frenectomy, impacted tooth extraction, orthodontic
exposition and reimplantation; male participants were
statistically higher in trauma, tooth extraction and cyst operations
(p<0,05). Although distribution of patients varies over the years,
no statistically difference was found (p<0,05).

Conclusions: The analysis of ambulatory surgical treatments
provides insightful data for institutions serving in this field.
The accurate planning of quality improvement, enhancing
oral surgery curricula and promoting patients’ awareness of
the importance of oral health can be achieved with these data.

Keywords: Ambulatory Surgery, Local Anesthesia, Tooth
Extraction, Implant.

basinda gelen agiz hastaliklarinin prevalansi, bireyin sosyal
hayatina etkisi ve tedavi maliyetleri toplum sagliginin 6nemli
bir sorunudur (2). Dis kaybi, agiz sagligi ve genel saglk
durumunun 6nemli bir indikatoriidiir. Dis kaybini azaltmak
agiz ve dis sagligini saglamada 6nemli hedeflerden biridir
(3). Birinci basamak oral cerrahi tedaviler muayenehane veya
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Giiniibirlik cerrahi islemlerin analizi

klinik ortamlarinda gergeklestirilebilirken, ikinci ve tiglincii
basamak tedaviler ¢ogunlukla biinyesinde uzman hekimlerin
bulundugu hastane sartlarinda tamamlanabilmektedir.

Gtliniibirlik cerrahi terimi etkili ve giivenli bir sekilde cerrahi
tedavisi saglanan hastanin ayni giin igerisinde taburcu
edilmesini tanimlar (4). Basit veya orta zorluk derecesindeki
vakalar lokal, rejyonel yada genel anestezi altinda hastanede
yatig gerektirmeden, giiniibirlik tedavi edilebilirler. Oral
cerrahitedavilerin biiyiik bir kismi da gliniibirlik miidahalelerle
gerceklestirilebilmektedir (5). Stirmiis veya gomiili dis
cekimleri, implant tedavileri, siniis tabani yiikseltilmesi,
preprotetik cerrahi girigimler, kistlerin eniikleasyonu, agiz i¢i
yumusak doku miidahaleleri ve biyopsiler en sik uygulanan
giiniibirlik cerrahi tedavilerdir. Calismanin amaci, Yeditepe
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis ve Cene
Cerrahisi Anabilim Dali’ nda son 10 yil igerisinde lokal
anestezi altinda giintibirlik tedavi goren hastalarin kayitlar
incelenerek yapilan islemlerin sikligi, yillara gére dagilima,
yas ve cinsiyete gore degisiminin degerlendirmesidir. Elde
edilen veriler ile tedavi hizmetlerinin gelistirilmesi ve
ihtiyaclar dogrultusunda kalite standartlarmin yiikseltilmesi
caligmanin ana amacidir.

Materyal-Metot

Bu calisma Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu etik onayr (Karar no: 1111)
ile Helsinki Deklarasyonu Prensipleri'ne uygun olarak
gerceklestirildi. Caligmaya katilan 18 yas alt1 katilimcilarin
ebeveylerinden, 18 yas st katilimcilarin kendilerinden
onam formu alindi. Yeditepe Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dal1 klinik ve
ameliyathanelerinde 01 Ocak 2009 ile 31 Aralik 2018 yillar1
arasinda lokal anestezi altinda gliniibirlik cerrahi tedavi géren
hastalarin demografik verileri ve uygulanan cerrahi tedaviler
retrospektif olarak incelendi. Yas, cinsiyet, uygulanan tedavi
ve tarihi kaydedildi.

Istatistik Degerlendirme

Istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi
ile yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde  tanimlayici
istatistiksel metotlarin (siklik ve yiizde dagilimlart) yani sira
nitel verilerin karsilastirmalarinda  ki-kare testi kullanildu.
Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Hastalarin oftalmolojik ve demografik verileri Tablo 1’de
Calismaya katilan hastalarin %46,24°1 erkek, %53,76’s1 kadin
olarak tespit edildi. Katilimeilarin yas ortalamasi 40,36+20,59
olarak bulundu. Katilimecilarin yas ve cinsiyet bilgileri
Tablo 1’de verilmistir. Hasta yogunlugu en fazla 51-60 yas
araliginda (%17,13) tespit edilirken; 81 yas iistii (%1,95) en az
yogunluga sahip grup olarak kaydedildi (Tablo 2). Uygulanan
28 farkli tedavi yonteminden 4’iintin siklig1 %1’in tizerinde
bulundu (Tablo 3). Dis ¢ekimi (%67), implant (%14), ve
gomiilii dis ¢ekimi (%7) sirastyla en sik uygulanan tedaviler
olarak tespit edildi (Tablo 3). Artrosentez, biyopsi, epulis-
fibrom operasyonu, frenektomi, gomiilii dis ¢ekimi, implant,
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komplikasyonlu dis ¢ekimi, kok ucu rezeksiyonu, ortodontik
amaclh gomiilii dislerin {izerinin agilmasi ve reimplantasyon
tedavilerinde kadin hastalarin dagilimlari; ¢ene kirigi, dis
¢ekimi ve kist operasyonlarinda ise erkek hastalarin dagilimlari
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Kalan
tedavilerde cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamustir (p<0,05) (Tablo 4). Hastalarin yillara gore
dagilimlari degisiklik gosterse de istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmemistir (p<0,05) (Sekil 1).

ew=Hasta Yuzdesi

2008 2010 2002 2004 2016 2018 2020

Sekil 1. Hasta yiizdesinin yillara gore dagilimi

Tablo 1. Toplam hasta ve cinsiyet dagilim1

Yas % Ort+SS Minimum Maximum
Erkek 46,24 39,51+20,77 0 97
Kadin 53,76 41,08+20,41 0 96
Total 100 40,36+20,59 0 97
Tablo 2. Hastalarin yas araliklari
%

0-10 Yas 9,55

11-20 Yas 11,58

21-30 Yas 14,28

31-40 Yas 13,71

Yas Gruplari 41-50 Yas 15,65

51-60 Yas 17,13

61-70 Yas 11,13

71-80 Yas 5,03

>81 Yas 1,95

Cinsiyet Erkek 46,24

Kadmn 53,76
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Tablo 3. Uygulanan tedaviye gore hasta dagilimi
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Tablo 4. Cinsiyete gore tedavi dagilim ytizdesi

% % Erkek  Kadin
Alveol Plastisi 0,41 Alveol Plastisi 0,41 0,41
Alveolit Cerrahi Tedavisi 0,07 Alveolit Cerrahi Tedavisi 0,05 0,08
Apse Drenaji 0,33 Apse Drenaji 0,34 0,31
Artrosentez 0,22 Artrosentez 0,03 0,39
Biyopsi 0,88 Biyopsi 0,76 0,99
Biiyiik Ameliyat 0,08 Biiyiik Ameliyat 0,08 0,09
Cene King 0,08 Cene King 0,11 0,06
Dis Cekimi 66,77 Dis Cekimi 70,17 63,84
Epulis-Fibrom Operasyonu 0,42 Epulis-Fibrom Operasyonu 0,36 0,48
Frenektomi 0,92 Frenektomi 0,73 1,08
Gomiilii Dis Cekimi 7,21 Gomiilii Dis Cekimi 5,99 8,29
Kapison izalesi 0,02 Kapison izalesi 0,01 0,03
implant 13,74 implant 12,64 14,67
Kist Operasyonu 0,62 Kist Operasyonu 0,72 0,54
Komplikasyonlu Dis Cekimi 6,22 Komplikasyonlu Dis Cekimi 5,73 6,65
Kok Ucu Rezeksiyonu 0,45 Kok Ucu Rezeksiyonu 0,36 0,52
Kiiciik Ameliyat 0,20 Kiiciik Ameliyat 0,19 0,20
Oro-Antral Fistiil Tedavisi 0,02 Oro-Antral Fistiil Tedavisi 0,03 0,02
Orta Ameliyat 0,07 Orta Ameliyat 0,07 0,07
Ortodontik Amach Gomiilii Dislerin Ortodontik Amach Gomiilii Dislerin
Uzerinin A¢ilmasi 0,36 Uzerinin A¢ilmasi 0,29 0,42
Osteomyelitis veya Osteitis Operasyonu 0,02 Osteomyelitis veya Osteitis Operasyonu 0,01 0,03
Reimplantasyon 0,01 Reimplantasyon 0,01 0,00
Segmantal Osteotomi 0,00 Segmantal Osteotomi 0,01 0,00
Sert Doku Greftleme 0,24 Sert Doku Greftleme 0,25 0,23
Siniis Lifting 0,55 Siniis Lifting 0,60 0,51
Torus Operasyonu 0,01 Torus Operasyonu 0,01 0,01
Vestibiil Plastigi 0,02 Vestibiil Plastigi 0,03 0,02
Yumusak Doku Greftleme 0,02 Yumusak Doku Greftleme 0,03 0.02

Tartisma

On yil igerisinde uygulanan giiniibirlik cerrahi tedavilerin
dagilimmin degerlendirildigi bu ¢alismada diger ¢calismalara
paralel olarak kadin hastalarin sayist erkeklerden fazla
bulunmustur (1, 6, 7). Caligmamizda kadinlarda gomiilii dis
cekimi, implant tedavisi ve ortodontik amacli gomiilii dislerin
lizerinin agilmasi erkeklerden daha fazla bulunmustur. Elde
edilen veriler kadinlarin gomiilii diglerin neden oldugu
rahatsizliklara, dis kayiplar1 ve ¢aprasikliklarina erkeklerden
daha fazla 6nem verdigini ve agiz sagligi konusunda daha
fazla bilingli oldugunu gosteriyor olabilir (8). Ilave olarak,
kadinlarda gomiilii dis prevalansinin fazla olmasi biiyiime-
gelisim siiregleriyle iliskili de olabilmektedir. Ugiincii
molarlarin stirmeye basladigi donemde kadinlarda biiyiime-
gelisim sona ererken, erkeklerde devam etmekte ve dislerin
siirebilecegi bosluk olusabilmekte (9). Diger calismalarla
paralel olarak erkek hastalarin dis ¢ekimi oranlarmin yiiksek
bulunmasi, agiz hijyen aliskanliklarinin zayif olabilecegi ile
aciklanirken; cene kiriklarinin daha sik izlenmesi, kavga, spor

80

kazasi, trafik kazasi gibi nedenlerle travmaya daha yatkin
olmalarryla agiklanabilmektedir (1, 10).

Calismayakatilanhastalarinyasortalamalaridigercalismalardan
(1, 6, 7) daha yiiksek bulunsa da, orta yas grubundaki hastalar
diger calismalarla benzer sekilde en sik tedavi géren gruptur
(7, 11, 12). Ailelerin sosyokiiltiirel gelisimi ile ¢ocuk hasta
gruplarinda  giliniibirlik cerrahi gereksinimi azalmaktadir.
Calismamizda 0-10 yas araligindaki hasta grubunun diger
gruplara gore daha az sayida olmasi, ebeveynlerin agiz ve dis
saglig1 hakkinda biling seviyesinin artmastyla koruyucu ve
onleyici tedavilerin daha 6n planda yer almasinin bir sonucudur.
Bununla birlikte, cocuk hasta gruplarinin lokal anestezi altinda
cerrahi tedavilere kars1 toleransi diisiik oldugu i¢in ebeveynler
genel anestezi altinda tedavinin uygulanmasint da tercih
edebilmektedirler (6). Cocuklarla benzer sekilde 70 yas iizeri
olan yash popiilasyonun tedavileri de cogunlukla sistemik
rahatsizliklar sebebiyle genel anestezi altinda gerceklestirildigi
icin bu grubun da lokal anestezi altinda giliniibirlik cerrahi
tedavi siklig diisiik bulunmustur.
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Garcia ve ark.nin ¢aligmasinda oldugu gibi bu c¢alismada
da rutin dis c¢ekimi en sik uygulanan giiniibirlik cerrahi
tedavi olarak tespit edilmistir (13). Cekim invaziv bir tedavi
secenegi olarak diisiiniilse de prognozu kotii durumda olan
bir disin ¢ekimi bir ¢ok cerrahi tedavinin yaninda konservatif
bir yaklasim olarak kabul edilebilir. Yer darligi sebebiyle
estetik veya fonksiyonel amagli uygulanan ¢ekimli ortodontik
tedaviler de dis ¢ekim sayisini artiran dnemli bir etkendir.

Dental implantlar dis kayiplarii gidermede etkin ve
basarili bir tedavi segenegidir. Calismamizda c¢ekimden
sonra en sik uygulanan giiniibirlik cerrahi iglem implant
tedavisidir (%13,74). Cankaya ve ark.nin bulgularinin aksine
calismamizda kadin hastalarin erkeklerden istatistiksel olarak
anlamli derecede daha fazla implant tedavisini tercih etmistir
(p=0,0001). Bu sonug, kadmnlarda yiiksek ¢iiriik prevalansina
bagl dis kayiplarinin fazla olmasinin bir sonucu olabilecegi
gibi; dis kayiplarinin tedavisinde erkek popiilasyondan daha
fazla 6nem vermelerinden de kaynaklanabilir (7, 13).

Artrosentez tedavisinde kadin erkek oraninin 13:1 olarak
izlenmesi hormonal ve stres kaynakli temporomandibular
eklem diizensizliklerinin kadinlarda daha ¢ok goriildiigii
sonucunu desteklemektedir (14).

Ocak 2009 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda giiniibirlik cerrahi
tedavi uygulanan hasta sayisinda yillik degisiklikler gézlense
de istatistiksel olarak bir fark bulunmamistir (p<0,05). Toplum
agiz ve dis saglig1 egitimlerinin artmasi ve hastalarin diizenli
kontrollerle koruyucu onleyici tedavilerin yayginlasmasiyla
cerrahi tedavilerin sayis1 disiiriilebilir.

Sonuc¢

Yapilan ¢alisma ile elde edilen veriler 1s18inda; giiniibirlik
cerrahi tedavi hizmeti veren merkezlerin finansal
diizenlemelerinin  hizmetlerin yogunlugu dogrultusunda
diizenlenerek kalite standartlarinin yikseltilmesi, egitim-
Ogretim ayaginda miifredatin gézden gegirilerek gelistirilmesi
ve toplumun ihtiyacina gore yeterli sayida uzman hekim
yetistirilmesi, benzer c¢alismalarla toplum bazindaki
ihtiyaglarin tespit edilerek yeteri kadar merkezin faaliyete
gegmesi igin yol gosterici verilere sahip olabilecegini
diistinmekteyiz.
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Factors Affecting Survival in Metastatic Tumor Treatment

Metastatik Beyin Tiimorii Tedavisinde Sagkalimi Etkileyen Faktorler
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Abstract

Objective: The incidence of brain metastases increases every
day due to the advances in systemic treatment of cancers
and the widespread of magnetic resonance imaging (MR)
scanning. However, there are no basic treatment methods that
go parallel to this increase. In this study, the effects of surgical
intervention on survival were examined.

Material-Method: Patients who were admitted to our hospital
with a diagnosis of metastatic brain tumor between 2014 and
2017 and who underwent surgery were included in the study.
Demographic information was compiled retrospectively from
patient records and these patients were followed at regular
intervals. The data obtained were analyzed as multivariate
using the proportional model of Cox and long rank test using
SPSS, and p <0.005 was considered significant.

Results: A total of 39 patients were included in the study.
Total resection in 22 patients (TR) (56.4%), subtotal resection
(STR) in 14 patients (35.8%), and only biopsy was performed
due to poor condition in 3 patients (7.6%). Total resection of
metastatic brain tumor was significantly increased the overall
survival time. When Karnofsky Performance Status (KPS)
was evaluated, KPS>70 was found in 75% of patients. Longer
survival was observed in patients with high performance
scores. Total survival was 7 months in patients with KPS>70,
and 2 months in patients with KPS<70.

Conclusions: Patients should be treated with corticosteroids
instead of continuing emergency surgical resection, which
provides sufficient time to complete preoperative preparations.
Resection amount of metastatic tumor was found to be
significantly associated with prognosis..
Keywords: Brain Tumor, Metastatic Tumor,
Surgery.

Survival,

Introduction

Metastatic brain tumors, which appear to be more common
than primary tumors of the brain, often occur and multiply with
primary tumors. Due to do tendency to invasion of metastatic
brain tumors, they affect the surrounding neurological tissue
and cause significant morbidity and mortality. The most
common metastases to the brain are lung (45%), breast (15%),

Ozet

Amac: Kanserlerin sistemik tedavilerindeki gelismeler ve
manyetik rezonans (MR) goriintiilemesinin yayginlagsmasi
nedenleri ile beyin metastazlarinin goriilme siklig1 her giin
artmaktadir. Ancak bu artisa paralel olarak giden temel tedavi
yontemleri bulunmamaktadir. Bu ¢alismada cerrahi girisimin
sagkalima olan etkileri incelendi.

Materyal-Metot: 2014 -2017 yillar1 arasinda metastatik beyin
timori tanisi ile hastanemize bagvuran ve cerrahi miidahale
yapilan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Demografik bilgiler
retrospektif olarak hasta kayitlarindan derlendi ve bu hastalar
diizenli araliklar ile takip edildi. Elde edilen veriler SPSS
kullanilarak long rank ve Cox’un oransal modeli kullanilarak
cok degiskenli olarak analiz edildi ve p<0,005 anlamli olarak
kabul edildi.

Bulgular: Calismaya toplam 39 hasta dahil edildi. 22 hastada
total rezeksiyon (TR) (%56.4), 14 hastada subtotal rezeksiyon
(STR) (%35,8), 3 hastada (%7,6) kotii durum nedeniyle sadece
biyopsi yapildi. Metastatik beyin tiimoriiniin total rezeksiyonu
genel sagkalim siiresini anlamli olarak artirdigi anlasildi
Karnofsky Performans Durumu (KPS) degerlendirildiginde,
hastalarin %75'inde KPS>70 bulundu. Performans skoru
yiiksek olan hastalarda daha uzun sagkalim oldugu anlasildi.
Toplam sagkalim KPS>70 olan hastalarda ortalama 7 ay ve
KPS<70 olan hastalarda 2 ay olarak bulundu.

Sonu¢: Hastalar preoperatif hazirliklart tamamlamak igin
yeterli zaman saglayan acil cerrahi rezeksiyona devam etmek
yerine kortikosteroidlerle tedavi edilmelidir. Metastatik
timoriin  rezeksiyon miktar1 prognoz ile anlamli sekilde
iligkili oldugu goriildii.

Anahtar kelimeler: Beyin Timori, Metastatik Timor,
Sagkalim, Cerrahi.

melanoma (10%) and colorectal carcinomas (<2%) (1).

Metastases to the brain can only be diagnosed when clinical
symptoms occur due to mass effect. Therefore, the rate of brain
metastases is thought to be higher than known. Approximately
80% of patients with metastatic tumor in the brain were found
to have multiple masses at first admission (2, 3).
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Challenge with metastatic brain tumor

Achrol stated that there was a difference in metastatic brain
tumors according to gender, for example, men had a higher
incidence of metastases of lung carcinoma, while women with
breast carcinoma were the first (4).

The presence of brain metastasis in a primary cancer patient
with solid mass is considered to be a poor prognostic indicator
and the mortality rate is very high(5).

Treatment models such as surgical resection, stereotactic
radiosurgery, fractionated radiation therapy and whole brain
radiation therapy (WBRT) are used in the treatment of
metastatic tumor in the brain. Untreated metastatic tumors
shortens the mean survival of the primary tumor (3, 6).

The aim of this multicenter study was to investigate the
effects of metastatic brain tumors on survival after surgical
treatment.

Material and Methods

The patients who were admitted to the hospital with the
diagnosis of metastatic brain tumor, operated and followed
up between 2014 and 2017 were included in our study.
Demographic and clinical information, surgical notes, lesion
type, location, dimensions, duration of surgery, postoperative
complications, pathology reports, clinical case notes,
radiological images were obtained retrospectively from
patient records. Overall survival is defined as the time from
surgery to death or last visit. The performance of the patients
was evaluated by Karnofsky performance score (KPS) and
those with KPS>70 were classified as good performance.

Data analysis was performed using SPSS (Version 22.0.
Armonk, NY: IBM Corp.). Univariate event-time analysis
was performed using log rank test and Cox's proportional
hazard model using multivariate analysis.

Results

A total of 39 patients (16 female and 23 male) with a mean
age of 58,101 (42-82) were included to our study. The
most common primary tumors were lung (19), breast (7),
colorectal (6) and prostate (4) and malign melanoma (3). 19
patients (48.8%) presented with solid organ cancer and BM
simultaneously. Of the 20 patients (51.2%) with previously
diagnosed primary malignancy, 14 (70%) had a stable course,
while 6 (30%) had progressive cancer.

Intravenous dexamethasone was administered to all
symptomatic patients with brain metastasis who presented
with brain edema. Craniotomy was performed in all patients.
Only the life-threatening lesion was excised for patients with
two or more brain metastases.

Total resection (TR) was performed in 22 patients (56.4%),
subtotal resection (STR) in 14 patients (35.8%), and only
biopsy was performed in 3 patients (7.6%) due to their poor
condition (Figure 1). Total resection of metastatic brain tumor
was significantly increased the overall survival time (p=0.004,
Figure 2). Then, all patients received WBRT treatment. The
mean time from surgery to WBRT was 22 days (range 8-64).
Postoperative WBRT uptake significantly increased overall
survival (OS) (p=0.0035) (Table 1).
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Table 1. Demographic distribution of patients with metastatic brain tumor
Male (n) 23
Female (n) 16
58.108
Locations (n) Right Left
Parietal 7 5

Age (avarage)

Occipital 3
Temporal 6
Frontal 2

2

Posterior fossa

—_— = 00 A

Primer tumor diagnosed 20 (51.2%)
19 (48.8%)
22 (56.4%)

14 (35.8%)

Primer tumor non-diagnosed

Total tumor resection

Subtotal tumor resetion

Kaspersky Performance Scale
>70
>70

75%
25%

Figure 1. MRI and CT scan of metastatic brain tumor (A: preoperative
scan of occipital metastatic tumor, B: Postoperative scan)

Overall Survival Time

Total resection

Mounth

Subtotal resection

Figure 2. The correlation between overall survival time and the
amount of metastatic tumor resection. Total resection of the tumor
has significantly increased survival tim

3 patients died. The mean overall survival was 6.00 months.

When Karnofsky Performance Status (KPS) of the patients
were evaluated, KPS>70 was found in 75% of the patients.
Good performance was associated with longer survival; OS:
7 months in patients with KPS>70 and 2 months in patients
with KPS<70 (Figure 3).
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Overall Survival Time

Mounth
w 'S

~

l -
0
KPS >70 KPS <70

Figure 3. The correlation between overall survival time and KPS.
The patients with KPS >70 has significantly higher survival time.
KPS: (Karnofsky Performance Status)

Discussion

The aim of aesthetic dentistry today is to restore the missing
One of the undesirable effects of systemic cancer is metastasis
tothe brain, which has critical functions. Metastatic brain tumor
is seen in 15-30% of all cancers. They have high morbidity
and mortality (7, 8). Although it is considered to be the last
stage of previously uncontrolled primary tumor disease, the
diagnosis of metastatic brain tumors has increased in recent
years thanks to developing imaging techniques. Detection of
metastatic brain tumors prior to primary tumor provided early
diagnosis and increased survival (9). Detection of primary
and metastatic tumors in the early period has increased,
especially thanks to the routine use of contrast-enhanced MRI
(10, 11). In our study, 20 patients were previously diagnosed
as primary malignant tumors, while 19 patients presented to
the clinic with different symptoms and the primary source
was identified after the diagnosis of metastatic brain tumor.
The most common source of primary malignant tumors that
metastasize to the brain was found to be lung (20-40%) and
breast (5-17%) (12—14). In our series, the primary tumor was
the most metastatic lung.

Despite increasing treatment protocols for systemic cancer,
metastatic brain tumor treatment still controversial (15).
Although there are significant improvements in the metabolic
structure of brain metastases, it may show poor prognosis after
standard treatment (3). Therefore, the aim of the treatment is
to extend the quality survival time.

Fractional WBRT or SRT is applied firstly because
chemotherapy and pharmacological agents have limited
use due to weak penetration into the central nervous system
(15). WBRT treatment and surgical use is the mainstay for
the treatment of multiple metastatic lesions in the brain,
even if many symptoms occur in the brain. These treatments
have many limitations due to adverse effects depending on
the location and characteristics of the tumor. In our patients,
steroid treatment (I mg / kg / day) was started for the
preoperative patients in the treatment of the symptoms related
to the compression caused by metastatic brain tumor. Steroid
treatment reduces brain edema and saves time for surgical
intervention or radiotherapy.

One of the most crucial points in the treatment of brain
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metastasis is to decide which patient should undergo surgery.
Treatment should be planned by considering the pathologies
caused by the pressure and biochemical response caused by
metastatic tumor in normal brain tissue. Surgical intervention
should be considered in case of hydrocephalus due to blockage
as a result of tumor growth and pressure, and detection of the
newly formed mass after WBRT (5, 16).

In the past, aggressive approaches including both surgical
treatment and stereotactic radiosurgery (SRS) were available.
This treatment protocol was used to be increased both
recurrence and survival (17-19). However, surgical resection
of a single large and symptomatic lesion has been found to
be more advantageous in symptomatic recovery and survival
compared to WBRT (20). This is consistent with similar
studies explaining that large surgical resection of metastatic
tumors has better outcomes with surgical resection. Lee et
al. showed that median survival was significantly different
compared to total total resection (median survival=20.4) and
subtotal resection (median survival=15.1) (6, 21, 22).

In our series of 39 patients, good performance status
(KPS>70) was the only significant prognostic factor
independent of adjuvant WBRT treatment. Total surgical
resection significantly prolonged survival compared to
subtotal resection (p=0.0039).

Conclusion

In order to reduce the high morbidity and mortality associated
with surgical resection, it is recommended that patients
should be treated with corticosteroids instead of continuing
with emergency surgical resection. This provides sufficient
time for all patients to complete preoperative preparations
before surgery. For the regression of neurological symptoms,
the amount of resection of metastatic tumor affects prognosis.
Total or near-total resection is recommended, depending on
the localization of the tumor and the patient's condition.
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Ozet

Amac: Langerhans hiicreli histiositozis (LHH), oldukca
nadir goriilen bir hastaliktir. LHH’da F-18 FDG PET/BT nin
kullanim1 yeni yayginlasmaya baslamistir. Biz ¢aligmamizda,
LHH olgularinda F-18 FDG PET/BT’nin roliinii arastirmay1
amacladik.

Materyal-Metot: Calismaya, 2014-2019 yillart arasinda
histopatolojik olarak LHH tanist alan ve F-18 FDG PET/BT
tetkiki yapilan 11 hasta (ortalama yas 23,09+19,02 (1-56); 6 erkek,
5 kadin) dahil edildi. Toplam 27 F-18 FDG PET/BT goriintiisii
degerlendirildi. Hipermetabolik lezyonlarm SUVmax degerleri
otomatik olarak hesaplandi. F-18 FDG PET/BT bulgulan ile
diger goriintilleme yontemleri (kemik sintigrafisi, bilgisayarli
tomografi ve manyetik rezonans goriintiilleme) karsilastirildi.
Bulgular: 8/11 hastada F-18 FDG PET/BT pozitifti. SUVmax
ortalama degeri 5,80+1,97 olarak hesaplandi. Hastalarin 7°si
(%63,6) tek sistem (TS) ve 4’1 (%36,4) multipl sistem-riskli
organ (MS-R) grubundaydi. Tek sistem-tek lezyon (TS-TL)
ile tek sistem-multipl lezyon (TS-ML)/ML-R subgruplari
arasinda lezyonlarin SUVmax degerlerinde istatistiksel
acidan anlamli fark izlenmemistir (4,67+1,34 ve 6,48+2,09,
p=0,23). F-18 FDG PET/BT’de kemik, kemik iligi, deri,
lenf nodu, akciger, hipofiz, bobrek ve pankreas tutulumlari
gosterilmistir. 5/11 hastada F-18 FDG PET/BT ile diger
goriintilleme yontemleri uyumlu iken, 4/11 hastada F-18
FDG PET/BT’nin diger goriintiileme yontemlerine {istiin
oldugu bulunmustur. Ayrica 2/11 hastada F-18 FDG PET/BT
yanlis negatiftir. Tedavi sonrast F-18 FDG PET/BT g¢ekilen 6
hastada parsiyel/tam metabolik yanit saptanirken, 2 hastada
reaktivasyon tespit edilmistir.

Sonu¢: F-18 FDG PET/BT, LHH hastalarinda evreleme,
tedaviye yanit ve reaktivasyon tespitinde kullanilabilir.
Ozellikle, aktif/inaktif lezyon ayriminda, kiiciik boyutlu ve
kistik karakterli akciger lezyonlart diginda diger goriintiileme
yontemlerine iistiindiir.

Anahtar kelimeler: F-18 FDG, PET/BT, Langerhans Hiicreli
Histiositozis, SUVmax.

Abstract

Objective: Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a very rare
disease. The use of F-18 FDG PET/CT in LCH has recently
become widespread. In this study, we aimed to investigate the
role of F-18 FDG PET/CT in LCH cases.

Material-Method: Eleven patients (mean age 23.09+19.02
(1-56); 6 males, 5 females) who underwent F-18 FDG PET/
CT histopathologically diagnosed as LCH between 2014-2019
were included in the study. A total of 27 F-18 FDG PET/CT
images were evaluated. SUVmax values of hypermetabolic
lesions were calculated automatically. F-18 FDG PET/CT
findings and other imaging methods (bone scintigraphy,
computed tomography and magnetic resonance imaging)
were compared.

Results: F-18 FDG PET/CT was positive in 8/11 patients.
The SUVmax mean value was calculated as 5.80+1.97.
Seven (63.6%) patients were in single system (SS) and 4
(36.4%) were in multiple system-risk organ (MS-R) group.
No statistically significant difference was observed between
the single system-single lesion (SS-SL) and single system-
multiple lesion (SS-ML)/ML-R subgroups in terms of
SUVmax values of the lesions (4.67+1.34 and 6.48+2,09,
p=0.23). F-18 FDG PET/CT shows bone, bone marrow,
skin, lymph node, lung, pituitary, kidney and pancreas
involvement. While F-18 FDG PET/CT was concordant with
other imaging methods in 5/11 patients, F-18 FDG PET/CT
was found to be superior to other imaging methods in 4/11
patients. F-18 FDG PET/CT was also false negative in 2/11
patients. Partial/complete metabolic response was detected in
6 patients who underwent F-18 FDG PET/CT after treatment,
and reactivation was detected in 2 patients.

Conclusions: F-18 FDG PET/CT can be used for staging,
response to treatment and reactivation in LCH patients. In
particular, it is superior to other imaging modalities except for
small and cystic lung lesions in the differentiation of active/
inactive lesions.

Keywords: F-18 FDQG,
Histiocytosis, SUVmax.

PET/CT, Langerhans Cell
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Histiositozis ve F-18 FDG PET/BT

Giris

Langerhans hiicreli histiositozis (LHH), nedeni tam olarak
anlagilamamis nadir goriilen bir hastaliktir. Histiositlerin
anormal monoklonal proliferasyonu ile karakterizedir.
Langerhans hiicreleri, kemik iligi kaynakli immatiir dentritik
hiicrelerdir (1). Yillik insidansit 4-4,5/1000000 olarak
bildirilmektedir (2). En sik yerlesim yeri kemikler olup (%52),
bunu akciger (%40) ve deri (%7) izler . Ayrica karaciger,
dalak, lenf nodu, kemik iligi gibi organlara yayilim oldukga
nadir gorilir (3). Hastaligin klinik goriiniimii ve prognozu
oldukga degiskendir. Spontan regresyon goriilebilecegi gibi
hizli progrese olup ciddi tablolar da ortaya ¢ikartabilir (1).
LHH, tedavi se¢imini kolaylastirmak ve dogru hastalik
yonetimi i¢in 2 grup altinda degerlendirilir: tek sistem
hastalig1 (TS) ve multisistem hastaligi (MS). TS, tek lezyon
ve multipl lezyon seklinde subgruplara ayrilirken, MS, riskli
organ disfonksiyonu olup olmamasina gore gruplandirilir.
Hastaligin akciger, karaciger, dalak, kemik iligi gibi organlara
yayilimi riskli organ tutulumu olarak degerlendirilmektedir
(4). Tan1 agsamasinda TS grubuna giren hastalarda spontan
regresyon goriilebilirken, yiiksek riskli multisistemik hastalik
grubundaki hastalarda ise prognoz kotiidiir (1).

LHH hastalarinda tani1 konduktan sonra klinik evreleme
yapilmasi ve aktif hastalik alanlarini belirlenmesi dogru
tedavi se¢imi agisindan olduk¢a onemlidir. Ayrica tedaviye
yanitin degerlendirilmesi ve takipteki hastalarda olusabilecek
reaktivasyonun tespiti de hastalik yonetiminde Onemli
basliklardir. LHH hastalarinda direkt grafi, bilgisayarl
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MR), Tc-
99m metilen difosfonat (MDP) kemik sintigrafisi siklikla
kullanilmaktadir (5). Radyolojik yontemler aktif/inaktif
lezyon ayriminda yetersiz kalirken, kemik sintigrafisi sadece
kemik lezyonlarin1 gosterebilmektedir. Ayrica litik kemik
lezyonlarint gostermede sensitivitesi diigiiktiir.

F-18 fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi-
bilgisayarli tomografi (F-18 FDG PET/BT) malign
timorlerde artmis glukoz metabolizmasint gosteren hibrid
bir goriintileme yontemidir. Tim viicut goriintiileme
yapilabilmesi, hem anatomik hem de metabolik bilgi vermesi
onemli avantajlaridir (6). Kemik ve kemik-dist lezyonlarinin
tek yontem ile goriintiilenebilmesi ve metabolik aktif
lezyonlarin saptanabilmesi nedeniyle LHH’da PET/BT’ nin
kullanim1 yayginlasmaktadir. Ancak F-18 FDG PET/BT nin
LHH reaktivasyonun tespiti ve tedaviye yanitta kullanimi ile
ilgili literatiirde az sayida ¢aligma vardir (7-9). Bu nedenle
heniiz bu konu ile ilgili fikir birligi yoktur.

Biz calismamizda, LHH tanili olgularda F-18 FDG PET/
BT’nin evreleme, reaktivasyonun tespiti, tedaviye yanit
acisindan roliinii aragtirmay1 amagladik.

Materyal-Metot

Hastalar

Calismaya, 2014-2019 yillar1 arasinda histopatolojik olarak
LHH tanist alan ve F-18 FDG PET/BT tetkiki yapilan 11
hasta (ortalama yas 23,09+19,02 (1-56); 6 erkek, 5 kadin)
dahil edildi. Hastalarin 5’1 pediatrik yas grubunda iken
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6’s1 yetiskindi. Yas araligi pediatrik hastalarda 1-13 iken,
yetiskin grupta 20-56 idi. Hastalara toplam 27 F-18 FDG
PET/BT tetkiki uygulanmisti. 5 hastaya sadece tedavi oncesi
evreleme amaciyla F-18 FDG PET/BT tetkiki yapilirken, 4
hastaya evreleme ve tedavi sonrasi degerlendirme amaciyla
F-18 FDG PET/BT tetkiki yapilmigti. Ayrica, 2 hastaya
tedavi oncesi evreleme, tedavi sonrasi ve yeniden evreleme
amactyla F-18 FDG PET/BT tetkiki yapilmisti. Hastalarin
bilgileri retrospektif olarak tarandi ve kemik sintigrafisi, BT
ve MR bulgular tetkik raporlarindan elde edildi. Hastalar
histopatoloji, radyolojik gortintiileme yontemleri ve F-18 FDG
PET/BT bulgular1 kullanilarak 4 subgruba ayrildi. Bu gruplar,
tek sistem-tek lezyon alani (TS-TL), tek sistem-multipl lezyon
alant (TS-ML), multipl sistem-diisiik riskli grup (MS-DR),
multipl sistem-riskli grup (MS-R) olarak belirlendi. Riskli
grup, akciger, karaciger, kemik iligi, dalak, vb. hayati risk
olusturabilecek alanlarda lezyon olan hastalardan olusturuldu.
Bu calisma, Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan etik kurul onay1 almistir (60116787-020/83259).

F-18 FDG PET-BT Cekim Protokolii

Hastalara 6 saatlik aclik sonrasi, acglik kan glukoz degeri <200
mg/dl iken ortalama 259-407 MBq (7-11 mCi) F-18 FDG
dozu uygulandi. Enjeksiyondan 60 dakika sonra goriintiiler,
Gemini TF TOF PET-BT (Philips, Cleveland, Ohio, USA)
cihazinda elde edildi. Emisyon goriintiileri 1.5 dakika/yatak
pozisyonu olarak alindi. Transmisyon goriintiileri, diisiik
doz BT (50-120 mAs, 90-140 kvp,16 kesit, 5 mm kesit
kalinligy) ile elde edildi. Goriintiileme, kafa tavanindan ayak
ucuna dek yapildi. Intravenoéz kontrast madde enjeksiyonu
yapilmadi. Secilmis hastalarda oral kontrast uygulandi.
BT bilgileri ve OSEM algoritmasi (33 subset, 3 iterasyon)
kullanilarak PET goriintiilerine ateniiasyon diizeltmesi
yapildi. PET imajlari, time of flight, BT ile ateniiasyon
diizeltmeli iterative rekonstriiksiyon yontemi ile rekonstriikte
edildi ve PET-BT filizyon gorintiileri transvers, sagittal ve
koronal kesitler olusturuldu (5 mm kesit kalinlig1) Goriintiiler
Philips fusion viewer software 2.1 programinda (Philips
Healthcare,Netherlands) degerlendirildi.

imaj Analizi

Tim F-18 FDG PET/BT goriintiileri 2 niikleer tip uzmani
tarafindan degerlendirildi. BT kesitlerinde goriilen lezyonlarin
F-18 FDG tutulumlarina bakilarak aktif ve inaktif LHH
lezyonlar1 saptandi. F-18 FDG uptake izlenmeyen lezyonlar
inaktif lezyon olarak tanimlandi. Metabolik aktif lezyonlara
ilgi alan1 (ROI) cizilerek maksimum standartize uptake
(SUVmax) degerleri otomatik olarak hesaplandi. Multipl aktif
lezyonu olan olgularda en yiiksek SUVmax degeri analizde
kullanildi.

istatistiksel analiz

Tim istatistik analiz SPSS 21.0 (IBM, Chicago, IL, USA)
programi ile yapildi. Siirekli degiskenler ortalama+standart
sapma ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verildi.
Istatistik analiz i¢in nonparametrik Mann-Whitney testi

kullanild1. P<0,05 degerler istatistiksel agidan anlamli olarak
kabul edildi.
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Bulgular

Hasta bilgileri, klinik 6zellikler, F-18 FDG PET/BT bulgulari
ve tedavi oncesi SUVmax degerleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.
Hastalarin  hepsine F-18 FDG PET/BT tetkiki 0Oncesi
histopatolojik olarak LHH tanis1 konmustu. 3 hastada kemik
iligi biyopsisi (hasta 1,6,8), 3 hastada deri biyopsisi (hasta
3,5 ve 10), 4 hastada kemik biyopsisi (hasta 2,4,9 ve 11) ve
1 hastada ise beyin biyopsisi (hasta 7) ile tan1 konmustur.
Hastalarin 7’si (%63,6) TS-TL/TS-ML ve 4’ii (%36,4) MS-R
subgrubunda idi. Hastalarin 2’sinde F-18 FDG PET/BT
tetkikinde aktif/inaktif herhangi bir lezyon izlenmemis olup,
tetkik normal olarak kabul edilmistir. 1 hastada ise sol mastoid
kaviteyi dolduran nonmetabolik kitle lezyonu tanimlanmis olup
olgtilebilir bir SUVmax degeri elde edilememistir. 11 hastanin
geriye kalan 8’inde hipermetabolik lezyonlar saptanmis olup
SUVmax ortalama degeri 5,80+1,97 olarak hesaplanmistir.
TS-TL ile TS-ML/ML-R subgruplar1 arasinda lezyonlarin
SUVmax degerleri agisindan istatistiksel agidan anlamli fark
izlenmemistir (4,67+1,34 ve 6,48+2,09, p=0,23) (Tablo 2).
F-18 FDG PET/BT’de kemik, kemik iligi, deri, lenf nodu,
akciger, hipofiz, bobrek ve pankreas tutulumlart gosterilmistir
(Resim 1).

5/11 hastada F-18 FDG PET/BT ile es zamanl (ortalama siire
2 hafta) yapilan BT, MR ve kemik sintigrafisi bulgular1 ile

Sengoz ve Giiltekin

F-18 FDG PET/BT bulgular1 uyumlu bulunmustur (Tablo 1;
hasta 1,4,5,9,10). 4/11 hastada F-18 FDG PET/BT nin diger
goriintiileme yontemlerine iistiin oldugu saptanmistir (Tablo
1; hasta 2,6,7,8). Hasta 2’de F-18 FDG PET/BT, kemik
sintigrafisinden daha fazla sayida lezyonu gostermis olup,
bu lezyonlar litik karakterdedir. Hasta 6’da F-18 FDG PET/
BT’de sol femurda izlenen litik lezyon kemik sintigrafisinde
izlenmemektedir. Hasta 7°de radyolojik yontem olarak sadece
boyun BT yapilmis olup boyun bolgesi disindaki lezyonlar F-18
FDG PET/BT sayesinde gosterilebildi. Hasta 8’de medistinel
lenf nodlart F-18 FDG PET/BT’de tanimlanmis olup toraks
BT’de milimetrik boyutlu olmalar1 nedeniyle hastalik tutulumu
olarak degerlendirilmemisti. 2 hastada toraks BT, F-18 FDG
PET/BT’ye iistiin bulunmustur (Tablo 1; hasta 3,11). Hastalarin
birinde akciger lezyonlar1 kistik karakterde (hasta 3) ve
digerinde milimetrik buzlu cam nodiilleri (hasta 11) seklinde
olup F-18 FDG PET/BT’de metabolik aktivite gdstermemistir.

Tedavi sonrasi F-18 FDG PET/BT ¢aligmasi yapilan 6 hastanin
5’ine tedavi sonrasi bir kez F-18 FDG PET/BT yapilmis olup,
tedaviye tam metabolik yanit saptanmustir. 1 hastaya ise tedavi
sonrast 6 kez F-18 FDG PET/BT yapilmis olup, her ¢calismada
hipermetabolik lezyonlarda azalma dikkati ¢cekmistir. 2 hastada
yeniden evremeleme i¢in F-18 FDG PET/BT yapilmis olup
reaktivasyon tespit edilmistir.

Tablo 1. LHH olgularin karakteristik 6zellikleri ve F-18 FDG PET/BT bulgular:

F-18 FDG

Tedavi

kemik

Hasta Yas Cinsiyet  Biyopsiyeri Subgrup PET/BT  éncesi I:a“:"f F-18 FDG PET/BT bulgular
nedeni SUVmax yayguhgt
1 10 E Kemik iligi ~ TS-TL E LY Kemik iligi Normal
Sol tibia E, TY, . Multipl hipermetabolik kemik
2 3 lateral kondili TS-ML YE 9,9 Kemikler lezyonlari
Sol aksilla E, TY, Hipofiz, bobrek, Her iki bobrekte, pankreasta,
3 20 K derisi MS-R YE 6,09 pankreas hipofizde hipermetabolik lezyonlar
Mastoid . Sol mastoid kavitede
4 ! K kavite TS-TL E NM Kemik nonmetabolik kitle
5 52 E Solaksilla pq 1y E LY Deri Normal
derisi
6 32 E Kemik iligi ~TS-TL  E, TY 5oy emikler, kemik - Sol femur proksimalinde
iligi hipermetabolik litik lezyon
C3 vertebrada hipermetabolik, sag
7 23 E Beyin MS-R E, TY 5,95 Beyin, kemikler frontal, sol parietal ve sag iliak ke-
mikte nonmetabolik litik lezyonlar
ol Kemik iligi, lenf Servikal ve mediastinel multipl
8 13 E Kemik iligi MS-R E 6,29 nodlari hipermetabolik lenf nodlari
. Kemik- Agi1z i¢i mukozasi-mandibulada
? 37 E Mandibula TS-TL E 3,76 yumusak doku  hipermetabolik kitle
. . Anterior mediastende
10 4 K Sollomber /g p g Ty 47  Dermediasten, o etabolik kitle ve her iki
bolge deri akciger - .
akcigerde multipl metastaz
1 6 K Sol frontal TS-TL E.TY 3.17 Kemik Sol frontal kemikte

hipermetabolik litik lezyon
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TS-TL: Tek sistem-tek lezyon, TS-ML: Tek sistem-multipl lezyon, MS-R: Multipl sistem-riskli organ tutulumu, E: Evreleme, TY: Tedaviye yamt, YE: Yeniden evreleme, LY: Lezyon yok, NM: Nonmetabolik
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20 cm

Sekil 1. Maksimum intensity projection (MIP) gériintiisii (A). BT, PET ve PET/BT filizyon goriintiileri (B,C,D). Mezensefalonda 11.8x8.2 mm
boyutlu hipermetabolik nodiiler lezyon (SUVmax:5,34) (B). Pankreas kuyruk kesiminde 25x14 mm boyutlu hipermetabolik hipodens lezyon
(SUVmax:6,09) (C). Sag bobrek iist polii dolduran 70x47.7 mm boyutlu hipermetabolik kitle lezyonu (SUVmax:6,04) (D).

Tablo 2. LHH subtiplerinde SUVmax degerleri arasindaki iligki

Subti Hasta sayisi SUVmax P
P (%) (ortalamaxSS)  degeri
Tek sistem, tek o
lezyon (TS-TL) 4 (%50) 4,67+1,34
Tek/multipl sistem, 0,23
multipl lezyon 4 (%50) 6,48+2,09
(TS-ML, ML-R)
Tartisma

LHH, olduk¢a nadir goriilen bir hastalik olup, klinik seyri
spontan diizelmeden hizli progresyon ve 6liime dek uzanan
genis bir spektrum gosterir. LHH, hastalik yayginlig:
acisindan iki ana grup altinda degerlendirilir: 1) Tek sistem
hastalig1 (TS), kendi ig¢inde 2 subgruba ayrilir: tek lezyon
(unifokal kemik, deri veya lenf nodu tutulumu) ve multipl
lezyon (multifokal kemik veya multipl lenf nodu, vb.). 2)
Multisistem hastalig1 (MS), organ disfonksiyonu yapsin veya
yapmasin ikiden fazla organda tutulumu tanimlar. Diigiik
risk (MS-DR) ve riskli grup (MS-R) olarak iki subgruba
ayrili. MS-R grubuna hayati risk olusturabilecek kemik
iligi, karaciger, akciger, dalak, vb. organ tutulumlar1 girer
(7). Hastanin hangi grupta oldugunun belirlenmesi olduk¢a
onemlidir. Cilinkii, hastalik tipleri arasinda tedavi segenegi ve
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prognoz acisindan farkliliklar mevcuttur. Genellikle, TS-TL
grubundaki hastada ilk tedavi secenegi cerrahi iken, prognoz
oldukca iyidir. TS-ML, MS-DR ve MS-R grubundaki
hastalarda ilk tedavi secenegi kemoterapi olurken, prognoz
kotidir (10). Hastalik tipini belirlemede klinik bulgular
yeterli olmadigindan gorlintileme yoOntemlerine ihtiyag
vardir. Direkt akciger/kemik grafileri, BT, MR, kemik
sintigrafisi evrelemede gilincel pratikte kullanilmaktadir.
Ancak bu yontemlerin bazi smirliliklart bilinmektedir.
Kemik X-ray grafi, kemik lezyonlarint saptamada ilk
yapilan tetkik olmakla birlikte, iyilesme doneminin uzun
siirmesi ve pelvik kemikler gibi bazi kemik alanlarmin net
degerlendirilememesi nedeniyle kullanimi1 sinirl kalmaktadir
(11). Kemik sintigrafisi, litik lezyonlar1 géstermede yetersiz
kalabilmektedir (12). BT ve MR, kemik ve diger lezyonlarin
gosterilmesinde oldukga faydali olmakla birlikte aktif-inaktif
lezyon ayrimi yapilamamaktadir (13).

F-18 FDG PET/BT, diger tetkiklerin tanimlanan sinirliliklar
nedeniyle LHH hastalarinda 6n plana c¢ikmustir. Yapilan
caligmalar heniiz az hasta sayili ¢aligmalar olmasina ragmen,
F-18 FDG PET/BT’nin LHH hastalarinda lezyon tespitinde
sensitif ve spesifik bir yontem oldugu belirtilmektedir (7-
9). PET/BT’nin iki O6nemli avantaji vardir. Tim viicut
goriintiilemeye olanak vermesi ve ayni seansta anatomik
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ve metabolik bilgi vererek aktif/inaktif lezyon ayrimim
yapabilmesidir. Calismamizda, 8/11 hastada hipermetabolik
lezyonlar saptanmis olup SUVmax ortalama degeri
5,80£1,97 olarak bulunmustur. TS-TL grubundaki SUVmax
degeri TS-ML, MS-DR ve MS-R gruplarindaki SUVmax
degerinden diisiik olmasina ragmen istatistiksel acidan
anlaml fark izlenmemistir. Lee HJ et al. (7) ¢alismasinda,
TS-TL grubundaki SUVmax degeri, diger gruplardan anlamli
olarak diisiik saptanmistir ve bu durum iyi prognoz ile
iligskilendirilmistir.

Caligmamizda 5/11 hastada F-18 FDG PET/BT ile diger
gorilintiileme yontemleri uyumlu bulunmustur. BT, MR ve
kemik sintigrafisinde tanimlanan lezyonlar PET/BT’de ayni1
sekilde viziialize edilmis olup, lezyonlarin aktif/inaktif ayrimi
yapilabilmistir. PET/BT’nin bu alandaki istiinliigi ortaya
konmustur. 12 hastalik bir ¢aligmada 10/12 hastada F-18
FDG PET/BT ile diger goriintiileme yontemleri bulgulart
uyumlu bulunurken, 2 hastada F-18 FDG PET/BT ile, BT
ve MR’da saptanmayan ek lezyonlar gorlintiilenebilmistir
(7). Caligmamizda, 4/11 hastada F-18 FDG PET/BT diger
goriintiileme yontemlerinden iistiin bulunmustur. Hastalardan
birinde multipl sklerotik/litik kemik lezyonlari olup, F-18 FDG
PET/BT kemik sintigrafisinden daha fazla sayida lezyonu
gorilintiileyebilmistir. Litik kemik lezyonlarinda PET/BT nin
kemik sintigrafisine tistiinliigii bilinmektedir (12). Hastalarin
ikisinde tiim viicut goriintiileme avantaji nedeniyle PET/BT
daha ¢ok lezyonu saptayabilmistir. Bir hastada ise toraks
BT’de mediastendeki multipl lenf nodlart boyut kiigtikligii
nedeniyle LHH infiltrasyonu olarak diistiniilmemis olup, F-18
FDG PET/BT’de hipermetabolizma nedeniyle infiltrasyon
lehine degerlendirilmistir.

2/11 hastada toraks BT’de LHH akciger infiltrasyonu
diistintilmiis olup F-18 FDG PET/BT’ de metabolik aktivite
izlenmemis ve yanlig negatif olgular olarak degerlendirilmistir.
Olgulardan birinde kistik lezyonlar, digerinde ise multipl
milimetrik buzlu cam goriiniimleri saptanmistir. Bu bulgu
literatiir ile uyumludur (8, 14-15). LHH akciger lezyonlar1
morfolojik goriiniim farkliliklart nedeniyle F-18 FDG uptake
degiskenlik gosterebilmektedir.

LHH siklikla kemiklerde goriiliirken, lenf nodu, akciger,
karaciger, kemik iligi gibi tutulum alanlar1 daha nadir
goriilmektedir (16). Bizim vakalarimizda kemik, deri, kemik
iligi, lenf nodu, akciger, pankreas, bobrek, hipofiz, beyin
tutulumlar1 dikkati ¢ekmistir. Literatiirde, daha ¢ok olgu
sunumu tarzinda nadir organ tutulumlar bildirilmistir (17-
20). Ancak bobrek ve pankreas tutulumuna dair literatiirde
herhangi bir vaka sunumuna rastlanmamistir. Bizim bir
vakamiz (hasta 3) bu nadir LHH infiltrasyon alanlari
nedeniyle 6nem tasimaktadir.

LHH olgularinda F-18 FDG PET/BT’nin tedaviye yanit ve
yeniden evreleme amaciyla kullanimi ile ilgili bilgi heniiz
sinirli olmakla birlikte, bu konu ile ilgili birkag ¢alisma vardir
(7, 8,21,22). Bizim ¢aligmamizda 6/11 hastada tedavi sonrasi
F-18 FDG PET/BT yapilmis olup, olgularin hepsinde erken
donemde parsiyel/tam metabolik yanit saptanmistir. Ayrica
2/11 hastada reaktivasyon gosteren yeni lezyonlar saptanmis
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olup hastalarin erken donemde yeniden tedavi almalari
saglanmistir.

Caligmamizin retrospektif olmasi ve az hasta sayist ile
yapilmasi gibi bazi sinirliliklar1 vardir. LHH insidans: diigiik
diizeyde oldugundan hasta sayist diigiik diizeydedir. Ancak
bu alanda daha yiiksek hasta sayisi ile yapilacak calismalara
ihtiyag vardir.

Sonuc¢

F-18 FDG PET/BT, LHH hastalarinda evrelemede, hastalik
tipinin  belirlenmesinde, aktif/inaktif lezyon ayriminda
kullanilabilecek etkin bir goriintiileme yontemidir. Diger
goriintilleme yontemlerine istiinliigi mevcuttur. Ayrica
tedaviye yanit degerlendirme ve reaktivasyonun erken
donemde saptanmasi i¢in gelecek vaat etmektedir.
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Pentilentetrazol ile Sicanlarda Olusturulan Deneysel Epilepsi
Modelinde Oksolamin Sitratin Antikonvulsan Etkisi
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Ozet

Amag: Diinya c¢apinda milyonlarca kisi epilepsi hastasi
olarak sorun yasamaktadir ve hastalarin %25'inde su anda
mevcut bulunan antiepileptik ilaglara karsi direngli ndbetler
gozlenmektedir. Bunedenlerle, halen etkili ve tolere edilebilen
daha fazla sayida antiepileptik ilaca ihtiya¢ duyulmaya devam
edilmektedir. Oksolamin sitrat, pre-klinik verilere dayanarak
antiepileptik aktiviteye sahip olabilen yaygin bir antitussif
ilagtir.

Materyal-Metot:  Sicanlar randomize bir  sekilde
intraperitoneal (i.p.) Oksolamin ile iki farkli dozda ve
plasebo seklinde tedavi edildi ve daha sonrasinda giiglii
bir nobet indiikleyici bilesik olan pentilentetrazole (PTZ)
i.p. olarak maruz birakildi. Oksolaminin epilepsi i¢in si¢an
modelimizde antiepileptik 6zelliklere sahip olup olmadigini
belirlemede siganlarin hemen sonrasindaki ndbet aktivitesi
elektroensefalografi  (EEG), Racinemin  konviilsiyon
6lgegi (RCS) ve ilk miyoklonik jerk (TFMJ) zamam ile
degerlendirildi.

Bulgular: Plasebo ile karsilastirildiginda, her iki dozda
Oksolamin, ndbet aktivitesini 6nemli Ol¢iide inhibe etti.
Ortalama EEG spike dalga yiizdesi % 75,3'ten (plasebo)
% 35,8'e (diisik doz, p<0,01) ve %28,6'ya (yiksek doz,
p<0,0001) azaldi. RCS, ortalama 5,7'den (plasebo) 4,7'ye
(diisiik doz, p<0.001) ve 3,3'e (yiiksek doz, p<0,0001) diistii.
TFM]J ortalama 62,5s'den (plasebo), 177,5s'ye (diisik doz,
p<0,001) ve 223,3s'ye (yliksek doz, p<0,0001) yiikseldi.

Sonu¢: Yaygin bir antitussif ilag olan Oksolamin sitrat,
PTZ ile indiiklenen status epileptikus sican modelinde nobet
aktivitesini baskilamaktadir. Refrakter epilepsi i¢in devam
eden etkili yeni tedaviler bulma gereksinimi géz Oniine
alindiginda, oksolaminin antiepileptik olarak kullanilma
olasilig1 daha ileri diizeyde arastirilmalidir.

Anahtar  kelimeler: Nobet,
Pentilentetrazol, Sican.

Epilepsi,  Oksolamin,

Abstract

Objective: Millions of individuals worldwide suffer from
epilepsy, and up to 25% of patients have seizures that are
resistant to currently available antiepileptic drugs. Hence,
there continues to be a need for more seizure medications that
are effective yet tolerable. Oxolamine citrate is an established
antitussive drug that, based on preclinical data, may also have
antiepileptic activity.

Material-Method: We treated rats with either intraperitoneal
(i.p.) Oxolamine citrate at two different doses or placebo
in randomized fashion and then exposed them to 1i.p.
pentylenetetrazol (PTZ), a potent seizure-inducing compound.
We measured the rats’ subsequent seizure activity with
electroencephalography (EEG), Racine’s convulsion scale
(RCS) and time to first myoclonic jerk (TFMJ) to determine
whether Oxolamine citrate has antiepileptic properties in our
rat model for epilepsy.

Results: When compared to placebo, Oxolamine at both
doses significantly suppressed seizure activity. Mean EEG
spike wave percentage score decreased from 75.3% (placebo)
to 35.8% (lower dose, p<0.01) and 28.6% (higher dose,
p<0.0001). RCS decreased from a mean of 5.7 (placebo) to
4.7 (lower dose, p<0.001) and 3.3 (higher dose, p<0.0001).
TFMIJ had increased from a mean of 62.5 s (placebo), to 177.5
s (lower dose, p<0.001) and 223.3 s (higher dose, p<0.0001).

Conclusions: Oxolamine citrate, a common antitussive drug,
suppresses seizure activity in rats with PTZ-induced status
epilepticus. Given the ongoing need to find effective therapies
for refractory epilepsy, the possibility of using oxolamine as
an antiepileptic should be further explored.

Keywords: Seizure, Epilepsy, Oxolamine, Pentylenetetrazol,
Rat.
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Oksolaminin antikonvulzan etkisi

Giris

Epilepsi, beyindeki anormal elektriksel —aktiviteden
kaynaklanan tekrarlayan spontan ndbetler ile karakterize,
yaygin ve siklikla yasam kalitesini diisiiren bir ndrolojik
hastaliktir. Diinya genelinde, genel popilasyonun %3
diizeyindeki bireylerin yasamlarinin belli bir doéneminde
epilepsi  gozlenmektedir (1) ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde yaklasik iki milyon kisinin epilepsi tanisina
sahip oldugu tahmin edilmektedir. Epileptik nobetler, genetik
ve konjenitalden baslayip, hipoksi, enfeksiyon ve inflamasyon
gibi travmalardan kaynakli ndronal anormalliklere kadar
degisen diizeyde cesitli etiyolojilere sahiptir. Ayrica yine
altta yatan bir baska hastaliktan veya psikiyatrik semptomlar
ile iligkili olarak da kaynaklanabilmektedir (2-5). Son
50 yilda epilepsiyi anlamada ileri diizey gelismeler olsa
dahi, bircok epilepsi Ornegi belirsiz patofizyolojileri ile
idiyopatik olarak kalmaktadir (6). Baz1 epilepsi vakalarinin
altta yatan tanimlanabilir sebeplerinin, ¢ogu zaman yapisal
anormallikler, metabolik bozukluklar veya genetik faktorler
olarak siniflandirilmasinin tim vakalarin sadece %25-45'ini
olusturmasi sasirtici olabilmektedir (7).

Benzer sekilde, epilepsi tedavisinde de halen biiytik zorluklar
yasanmaya devam etmektedir. Anti-epileptik ilaclarin artan
cesitliligine ragmen, epilepsi hastalarinin yaklagik %30'u
optimal anti-epileptik tedavilere karsin nobetler yasamaya
devam etmektedir (8, 9) ve bu nedenle direngli veya refrakter
bir hastaliga sahip olduklari diisiintilmektedir. Ayrica, en sik
kullanilanlar dahil olmak iizere birgok anti-epileptik ilag, dar
bir terapotik pencereye ve / veya diisiik tolere edilebilirlige
sahiptir ve bu ylizden klinik olarak 6nemli yan etkiler siklikla
gozlenmektedir (10). Bu nedenle, tedaviyle nobetsiz statii
kazanabilen hastalar bile, tedavinin siiresi boyunca devam
eden olumsuz yan etkilere sahip olabilmektedir (11). Tiim
bu nedenlerden dolayi, epilepsi tedavisi i¢in miikemmel anti-
epileptik 6zelliklere, ayn1 zamanda daha genis bir terapotik
pencere ve daha az toksisiteye sahip yeni tedaviler bulmak,
epileptologlar ve biyomedikal arastirma topluluklari i¢in ilgi
alani olmaya devam etmelidir.

Epileptogenez, dncelikle normal beyin sinaptik aktivitesinin
ndbete neden olan anormal elektriksel aktivite olusumuna

dogru yonelen bir sekilde degistigi, hiicresel ve molekiiler

seviyede gergeklesen bir prosestir.  Epileptogenezin
kesin mekanizmalarint ele alan, iyon kanallarinin
veya norotransmitter reseptorlerinin  diizensizliklerini/

disregiilasyonlarini, belirgin noéronal hiicrelerde goriilen
anormallikleri ve mikro-¢evredeki hasar veya inflamasyonu
iceren, molekiiler, anatomik ve sinaptik diizeyde g¢esitli
teoriler bulunmaktadir (12).

Epileptogenez icin 6ne ¢ikan bir teori, insan ve memeli
beyninde baskin ve iyi bilinen bir inhibitér ndrotransmiter
olan y-aminobiitirik asidin (GABA) degismis metabolizmasini
icermektedir (13). Epileptogenez sirasinda, azalmis GABA
iiretimi, diizeyi veya aktivitesinin, ndronal hipereksitabiliteye
neden oldugu bilinmektedir ve bunun tersine GABA
aktivitesini artiran ligandlarin, antiepileptik &zelliklere
sahip oldugu gosterilmistir (14). Epileptogenezde 6nemli
rol oynayan baska molekiiller de vardir. Ornegin, beyindeki

93

Erdogan ve Erbas

en yaygin uyaricl norotransmiterlerden biri olan glutamat
fazlalig1 ve ayrica Substans P (SP), ndbet riskini arttirmaktadir
(15, 16). Bir calismada SP'nin, glutamat saliniminin aracilik
ettigi, kendi kendine devam eden status epileptikusa (SSSE)
yol agan olaylar dizisini tetikledigi goriilmistiir (17). Tersine,
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin antagonistleri,
noroprotektif bir etkiye sahiptir (18). Ilging sekilde, yiiksek
ndbet aktivitesi ile iligkili hiicresel siiregler ve molekiiller de
Oksiiriigiin merkezi ve ¢evresel mekanizmalarinda siklikla
6nemli bir role sahiptirler.

Bir oksadiazol tiirevi olan Oksolamin (3-fenil-5,
8-dietilaminoetil-1, 2, 4-oksadiazol), 1960’lardan beri
kullanimda olan periferik etkili nonopioid bir antitusiftir.
Antitusif aktivitesi genel olarak, periferal bir mekanizma
tizerinden  sekillenmektedir.  Anti-inflamatuar ~ 6zelligi
tizerinden solunum yollar1 mukozasinda inflamasyonu
azaltmaktadir. Oksolamin bunlar yani sira analjezik, anti-
inflamatuar, lokal anestezik ve antispazmodik ozellikler
de tasimaktadir. Inflamasyon ve irritasyona bagl sekilde
meydana gelen bronkospazmi azaltmak suretiyle solunumu
rahatlatabilmektedir (19). Bu calismada, klinik uygulamada
etkin ve iyi tolere edilen bir antitusif ajan olarak yaygin
sekilde kullanilan bir bilesik olan oksolaminin potansiyel
antiepileptik etkilerini arastirdik. Oksolaminin, hem ¢evresel
hem de merkezi mekanizmalar vasitasiyla antitusif etkiler
ortaya koyduguna inanilmaktadir. Oksiiriik ve epileptik nobet
aktiviteleri arasinda Ortiisen mekanizmalar ve hedeflerin
varligi sonucunda, bu c¢alismada Oksolaminin nobet
aktivitesini antagonize edip edemedigini degerlendirdik.

Materyal-Metot

Deney Hayvanlari

Bu calismada kullanilan deneysel prosediirler, deneylerin
yapildigi Ege Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan (No: 2011-187) onaylanmistir. Tim
deneyler, ARRIVE yd&nergelerine, 1986 ingiltere Hayvanlari
(Bilimsel Prosediirler) Yasasi ve ilgili yonergelere, hayvan
deneyleri icin Avrupa Birligi (AB) 2010/63/EU Direktifine
ve ABD Ulusal Saglik Enstitiileri uyarinca Laboratuvar
Hayvanlar1 (NIH Publications No:8023, revize 1978) Bakim
ve Kullanim Kilavuzuna uygun olarak gerceklestirilmistir.

Caligma icin, her biri 200 ila 250 g agirligindaki 48 erkek
Sprague Dawley sigan kullanildi, 24 sican elektroensefalogram
(EEQG) tabanli deney i¢in randomize edilirken, 24 sican da
davranis temelli deneyler icin randomize edildi. Siganlar
12 saat aydmnlik/12 saat karanlik dongiisiinde, 151k 07.00 ila
19.00 saatleri arasinda olacak sekilde, sessiz odalarda, ortam
sicakligl 22 ila 24°C'ye ayarli bir sekilde tutuldu. Siganlar
standart laboratuvar yemi ve musluk suyu ile ad libitum
olarak beslendi.

Deney Prosediirii

Calismada kemokonviilsan Pentilentetrazol (PTZ) ile nobet
indiiklenen siganlarda Oksolaminin nobet aktivitesi tizerine
olan etkilerini elektroensefalogram (EEG) kayitlarinin
analizi ve bir davranig skorlama sistemi yoluyla &lgen iki
farkli deney prosediirii uygulandi. Toplam 48 sicandan 24'i
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EEG tabanli deney i¢in Grup A'ya randomize edildi ve 24'i
davranis deneyi i¢in Grup B'ye randomize edildi. Tim EEG
kayitlar1 ve davranissal degerlendirmeler daha 6nce belirtilen
protokollere uygun olarak gerceklestirildi (20).

EEG Analizi (Grup A)

Deneylerden o6nce, Grup A'daki sicanlara EEG kaydini
kolaylastirmak iizere elektrot implantasyonu yapildi. Siganlar,
intraperitoneal olarak (i.p.) uygulanan 80 mg/kg ketamin
ve 4 mg/kg ksilazin ile derin anesteziye alindi. Daha sonra,
stereotaksik yontemler ile elektrot yerlesimi i¢in hayvanlarin
kafatasinda kiigiik delikler agildi. Kullanilan EEG elektrotlari,
0,1 mm capinda, 10 mm'de 1Q'den daha az elektrik direncine
sahip poliamid kapli paslanmaz ¢elik tellerdi. Elektrotlar
sol frontal korteks iizerindeki duraya, orta hattin 2,0 mm
lateraline ve bregma’nin 1,5 mm 6niine yerlestirildi. Referans
elektrot ise daha 6nce yayilanan protokollere gore orta hatta
lambdadan 1,5 mm arkaya dogru serebellum iizerinde bir
noktaya yerlestirildi (21). Basarili yerlestirmenin ardindan
elektrotlar, dis restorasyonunda kullanilan alasim ve
hidrokarbonlarin bir karigimi olan dental akrilik ile sabitlendi.

12 giinliik bir iyilesme siirecinden sonra, A grubundaki 24
sigan ayrica 4 alt gruba esit olarak randomize edildi (n=6).
Grup Al, nobet olusturucu kimyasallar veya diger baska
uygulamalar1 almayan kontrol grubu olarak secildi. Grup
A2, ip. olarak salin tedavisi alan plasebo grubu olarak
ayrildi. Grup A3, i.p. 10 mg/kg diisiik dozda oksolamin sitrat
(Oksabron 10 mg/ml, Deva) ile tedavi edildi. Son olarak,
Grup A4, yine i.p. olarak 20 mg/kg yiiksek dozda oksolamin
sitrat ile tedavi edildi.

A2, A3 ve A4 gruplarinda ndbet indiiklemek i¢in, oksolamin
veya plasebo salin uygulamasindan 30 dakika sonra 35 mg/kg
dozda i.p. pentilentetrazol (PTZ) uygulamasi yapildi. 35 mg/
kg i.p. PTZ uygulamasi, gozlenebilir davranis degisiklikleri
olmadan EEG’de epileptiform aktivite ile sonuglanirken, 70
mg/kg'lik daha yiiksek bir dozda PTZ uygulamasi ile, ndbet
ile uyumlu EEG degisikliklerinin yani sira gozlenebilir
davranis degisiklikleri de siirekli olarak goriilebilmektedir.
Bununla birlikte, bu yiiksek dozda, EEG sinyal-giiriiltii orani
bozulabilmektedir.

EEG kayitlar1 PTZ uygulamasindan 5 dakika sonra baslatildi
ve 60 dakika kadar siirdiirildii. Siganlar sedasyon olmadan
uyanik birakildi ve BIOPAC MP150 Veri Toplama Sistemi ile
yapilan EEG kayitlarmin tamami boyunca 6zel konteynerlere
yerlestirildi. 240 Hz 6rnekleme hizinda her bir sicanin EEG
izlemi 60 dakika boyunca kaydedildi. Sinyal 10.000 kez
amplifiye edildi ve 1-60 Hz araliginda filtrelendi. EEG kaydi
yapildiktan sonra test denegine 6tenazi uygulandi.

Hayvan modelimizde nébetlerin varligi ve siddeti, bu tiir
arastirmalarda epileptiform aktiviteyi degerlendirmede kabul
gormiis ve tekrarlanabilir bir yol olan ve son zamanlarda benzer
deneylerde kullanilan spike dalga yilizdesi yontemi kullanilarak
degerlendirildi (20). Spike dalga yiizdelerinin ndbetlerin
degerlendirilmesindeki gecerliligi arastirilmis ve Onceki
caligmalarda tartisilmustir (22, 23). Kantitatif degerlendirmede
hatalar1 en aza indirgemek igin, EEG verilerini skorlamada iki
kor klinik ndrofizyolog gorevlendirildi.
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Spike dalga yiizdesi skorunu olusturmak i¢in EEG kayd: birer
saniyelik boliimlere ayrildi ve ndrofizyologlar her bir bolimii
spike dalgalarmim varligi agisindan degerlendirdi. Spike
dalgasi, EEG kaydi amplitiidiindeki, baseline aktiviteden en
az iki kat daha yiiksek bir artig ile tanimlandi. Bir saniyelik
béliimde en az bir spike dalga varsa, o boliim spike dalgalarin
varligi agisindan pozitif olarak kabul edildi. Spike dalga
yiizdesini elde etmek i¢in 2 dakikalik araliklarla (120 boliim),
tespit edilen pozitif boliim sayisi, toplam boliim sayisina
(120) boliindii. Genel spike dalga yiizdesi, her 2 dakikalik
kayit boliimlerinde bulunan yiizdelerin ortalamasi alinarak
elde edildi.

Davranis Deneyi (Grup B)

Grup B'deki 24 sigan gorsel olarak gozlemlenebilir nobet
aktivitesi acisindan degerlendirildi (“davranig deneyi”).
Bu gruba beyin elektrotlar1 yerlestirilmedi. EEG analizinde
oldugu gibi, B grubundaki siganlar her alt grup 6 sigan igerecek
sekilde 4 alt gruba randomize edildi. Grup B1, herhangi bir
uygulama yapilmayan kontrol grubu olarak ayrildi. Grup
B2, B3 ve B4’e, klinik olarak gozlemlenebilir ndbetleri
indiiklemek i¢in 70 mg/kg i.p. ylksek doz PTZ uygulandi.
EEG analizinde oldugu gibi, PTZ'nin uygulanmasindan
yaklasik 30 dakika dnce, B2 grubu i.p. plasebo salin alirken,
B3 grubu 10 mg/kg i.p. diisiik dozda oksolamin sitrat ve B4
grubu 20 mg/kg i.p. yiiksek dozda oksolamin sitrat aldi.

Nobetlerin varligini ve siddetini degerlendirmek igin iki dl¢iim
yéntemi kullamildi: (1) Racine'nin Konviilsiyon Olgegi (RCS)
(24) ve (2) ilk miyoklonik jerk zamani (TFMJ). RCS, daha
once de tarif edildigi gibi, rodent epilepsisini degerlendirmek
icin basit ve tekrarlanabilir 6 basamakli bir skorlama
sistemidir. 0 puani, gézle gdriiniir bir konviilsiyon olmadigini
ifade eder. 1 puan, bryik ve kulakta segirmeleri gosterir.
2 puan, daha belirgin segirme ile motor tutuklugu gosterir.
3 puan, jeneralize miyoklonik jerkler ile motor tutuklugu
gostermektedir. Bu deneyde, en az 3 puanin elde edilmesine
kadar gecen siire (saniye cinsinden) siganin TFMI'sini temsil
eder (20). 4 skoru, tonik-klonik nébet aktivitesini gosterirken,
hayvan halen ayaklari iizerinde kalabilmektedir. 5 skoru,
diizelme refleksinde kayip ile birlikte tonik-klonik ndbeti
gostermekte ve son olarak 6 skoru da dliimciil diizeyde bir
ndbeti ifade etmektedir.

TFMJ, PTZ'min uygulanmasini takiben saniyeler icinde
kaydedilir. Deneyimizde, tonik jeneralize nobetler gosteren
hemen hemen tiim hayvanlar nobet aktivitesinden dolay1 61dd.
PTZ kaynakli nobetler icin gozlem siiresi literatiirdeki bu
tiirden 6nceki deneylere benzer sekilde 30 dakika ile sinirliydi
(20). Bu 30 dakikalik degerlendirmeden sonra hayatta kalan
hayvanlara 6tenazi uygulandi.

istatistiksel Analiz

Verilerimiz SPSS siirtim 15.0 paket programu ile analiz edildi.
Popiilasyonun normalligini belirlemek i¢in Shapiro-Wilk testi
uygulandi, RCS verileri Kruskal Wallis testi ile ve TFMJ verileri
de tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirildi.
Post hoc Bonferonni ve Mann Whitney U testlerini kullanarak
deney gruplarimiz arasindaki farkliliklar arastirildh. Istatistiksel
anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak belirlendi.
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Bulgular
EEG Analiz Bulgular

Oksolamin sitratin 10 mg/kg'da uygulanmasinin, plasebo salin
uygulamasina kiyasla spike dalga yiizdesi ile degerlendirilen
nobet aktivitesini onemli Ol¢lide azalttig tespit edildi (%
35,8'e karsilik % 75,3, p<0,01). Daha yiiksek Oksolamin
sitrat dozu (20 mg/kg), yine daha yiiksek bir etkinlik ile nobet
aktivitesini anlamli diizeyde inhibe etti (% 28,6'ya karsilik
% 75,3, p<0,0001). Bununla birlikte, diisik ve yiiksek
oksolamin sitrat dozlar1 arasinda nobet inhibisyonu agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo 1).
EEG analizine ait kayit goriintiileri epileptiform aktivitenin
daha iyi karakterizasyonu acisindan her alt grup icin Sekil I'de
gosterilmigtir.
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iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(Tablo 2).

Benzer sekilde, Oksolamin hem diisiik hem de yiiksek dozlarda
TFMJ'yi anlamli diizeyde arttird1 (p<<0,001, p<0,0001). Tedavi
almayan salin plasebo B2 grubunda ortalama 62,5 s TFMJ
degeri ile karsilagtirildiginda, diisiik Oksolamin sitrat dozu
ile tedavi goren B3 grubunda TFMJ ortalama degeri 177,5
saniyeye yiikselmistir (p<0,001). Yiiksek Oksolamin dozu ile
tedavi goren B4 grubunda ise, TFMJ ortalama 2233 saniyeye
yiikselmistir (p<0,0001). Oksolaminin yine diisiik ve ytliksek
dozu arasindaki ortalama TFMJ siireleri acisindan iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 3).

Tablo 2. Oksolamin sitrat ile RCS skoru sonuglari

Racine'nin Konviilsiyon
Skoru (RCS)

B1-Kontrol 0

Grup

B2-PTZ (70 mg/kg) + salin plasebo 5,7+0,22"
B3-PTZ (70 mg/kg) + 10 mg/kg “
oksolamin sitrat 4,2+0,34

B4-PTZ (70 mg/kg) + 20 mg/kg 334025

oksolamin sitrat

a
b
i
e
Wl i
W

|‘ il

c

et b

Sekil 1. EEG deneyine ait kayit goriintiileri
(a): Al-Kontrol, (b): A2-PTZ (35 mg/kg)+salin plasebo, (c): A3-PTZ (35 mg/kg)+10 mg/kg oksolamin
sitrat, (d): A4-PTZ (35 mg/kg) + 20 mg/kg oksolamin sitrat

Tablo 1. EEG deney sonuglari

Grup Spike Dalga Yiizdesi

"p<0,0001, Grup B2, Grup B1 ile karsilastirildiginda
“p<0,001, Grup B3, Grup B2 ile karsilagtirildiginda
#p<0,0001, Grup B4, Grup B2 ile karsilastirldiginda

Tablo 3. Oksolamin sitrat ile TFMJ siire sonuglari

Gru i1k miyoklonik jerk

P zaman (TFMJ) (saniye)
B1-Kontrol 0
B2-PTZ (70 mg/kg) + salin plasebo 62,5+4,7"

B3-PTZ (70 mg/kg) + 10 mg/kg
oksolamin sitrat
B4-PTZ (70 mg/kg) + 20 mg/kg
oksolamin sitrat

177,5+19,03%

223,3+31,4%

%0
%75,3+5,02"

Al-Kontrol
A2-PTZ (35 mg/kg) + salin plasebo

A3-PTZ (35 mg/kg) + 10 mg/kg
oksolamin sitrat
A4-PTZ (35 mg/kg) + 20 mg/kg
oksolamin sitrat

'p<0,0001, Grup A2, Grup Al ile karsilastinldiginda
#p<0,01, Grup A3, Grup A2 ile karsilastirildiginda
#p<0,0001, Grup A4, Grup A2 ile karsilastirildiginda

%35,8+5,9*

%28,6+4,1%

Davranis Deneyi Bulgulari

Davranig deneyinin sonuglart Oksolamin sitratin sigan
epilepsi modelinde antiepileptik etkiler gosterdigini de ortaya
koydu (Tablo 2 ve 3). Plasebo ile tedavi edilen gruba kiyasla
Oksolamin sitrat, RCS skorlarin1 6nemli 6l¢lide azalttt ve
TFMJ siiresinde gecikmeye sebep oldu.

Ortalama RCS skorunun 5,7'den (oldukga agirdir, ¢linkii 6
skoru dliimciil nébet aktivitesini gosterir), diisiik Oksolamin
sitrat dozu ile 4,2'ye (p<0,001) distiigi tespit edildi.
Ortalama RCS skoru, daha yiiksek Oksolamin sitrat dozu ile
de 3,3'e (p<0,0001) diistii. Daha diisiik Oksolamin dozunun
aksine daha yiiksek dozdaki Oksolamin ile daha diisiik RCS
skorlarina yonelik bir egilim oldugu gdézlenmesine ragmen,
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"p<0,0001, Grup B2, Grup Bl ile karsilastirildiginda
“p<0,001, Grup B3, Grup B2 ile karsilastirildiginda
#p<0,0001, Grup B4, Grup B2 ile karsilastirildiginda

Tartisma

Bu ¢alismada, hem ¢ocuklar hem de yetiskinler icin klasik
oksiiriik giderici bir ilag olarak kullanilan Oksolamin sitrat’in
antiepileptik potansiyelini PTZ ile indiiklenen sican epilepsi
modelinde arastirdik. Nobet ve oksiiriik patofizyolojilerinin
ortiisen hiicresel ve norokimyasal yolaklara sahip olduguna
dair var olan ve yeni elde edilen kanitlarin varligi bu
caligmanin temel hedeflerinden birisi oldu (25, 26).

Epilepsi, tip tarihinde karakterize edilmis en eski medikal
hastalik durumlarindan birisidir (27) ve her yastan bireyi
etkileyen en yaygin ndrolojik hastalik olmaya da devam
etmektedir. Hiicresel diizeyde, epilepsinin patogenezi
karmagiktir ve birgok mekanizmay1 ihtiva etmektedir (28).
Mutasyona ugramis iyon kanallari, eksitator ve inhibitor
norotransmisyon arasindaki hassas dengeyi arttirabildikleri ve
bdylece ndronlarin genel uyarilabilirligini degistirebildikleri
i¢in nobetlere neden olabilmektedir (29).

norotransmitterlerin,
diizeylerindeki  ve

cesitli
glutamatin

Kanallopatilere ek olarak,
ozellikle GABA ve
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(veya) aktivitelerindeki  degisiklikler —nobet esigini
degistirebilmektedir. GABA'daki bir azalma veya degismis
kalsiyum, sodyum, kloriir ve potasyum akimlarimin yaninda
GABAerjik presinaptik inhibisyonda bir azalmanin, ndbet
baslangicinin yaygin bir nedeni oldugu bilinmektedir (30).
N-metil-D-aspartat (NMDA) ve diger reseptorler araciligiyla
gerceklesen presinaptik ve postsinaptik glutamat aktivitesi de
epileptogenezde 6nemlirol oynamaktadir (31). Bunedenlerden
oOtiirli, beynin ana inhibitoér ndrotransmitteri olan GABA ile
iliskili yolaklar ve glutamat, antiepileptiklerin ortak hedefleri
haline gelmistir. Ornegin, GABA aracili inhibisyonu arttiran
ilaglar, klinik olarak bu tiir tedavilerle siddetlenen absans
ndbetleri harig fokal ve genel epilepsinin gesitli sendromlarini
tedavi etmek i¢in kullanilan antiepileptikler olarak islev
gorebilmektedir. Hem NMDA hem de non-NMDA Glutamat
reseptdr antagonistleri ayni zamanda birgok hayvan epilepsi
modelinde kullanilan gii¢lii antiepileptiklerdir (32).

Daha o6nce de belirtildigi gibi, oksiiriik ve ndbetler arasinda
ortisen hiicresel ve norokimyasal yolaklarin varligi
gozlenmektedir. Oksiiriik bronkopulmoner refleksler arasinda
kendine 6zgii 6zelliktedir, ¢linkii esik diizey diizenlenmesine
oldukca bagimlhidir ve refleksin kompresyon fazi sirasinda
glottisin kapatilmasiyla ayrilan karakteristik olarak artmis
inspiratuar ve ekspiratuar efor ortaya koyabilmek adina
solunum motor néronlarinda epileptiform benzeri degisimlere
gereksinim gostermektedir (25, 33). Yiiksek derecede
senkronize bir bigimde gerceklesen bu proses, merkezi ve
cevresel olarak meydana gelen etkilesimler tarafindan kontrol
edilmektedir.

Fizyolojik olarak, oksiiriik refleks arki, vagus siniri iginde
siklikla {ist solunum yolundaki siliyer epitelde baslayan
duyusalsinirliflerinden olusan afferentyollabaslar. Obdlgeden
kaynaklanan zararli bir uyaran, vagus siniri lizerinden, {ist
beyin sapt ve pons icin merkezi bir koordinasyon bolgesi
olan merkezi yolaga (6ksiiriik merkezine) dogru hareket eder.
Esik degere ulasilirsa, efferent yolak etkinlestirilir. Oksiiriik
merkezinden koordine edilen impulslar, 6kstiriigli olusturmak
iizere girtlagl, diyaframi, torasik ve abdominal duvarin
kaslarini innerve etmek icin vagus, frenik ve spinal motor
sinirleri i¢eren bircok sinir vasitasiyla asagi yonde hareket
etmektedir (34).

Hiicresel diizeyde, ¢ogunlukla miyelinsiz C liflerinden olusan
bronkopulmoner vagal afferentler oksiiriik refleksini baglatmak
izere akcigerlerde ve hava yolundaki oOksiiriik reseptorleri
ile sinerjistik olarak caligmaktadir. Bu C liflerinin  hiicre
govdelerinin juguler ganglionda bulunduguna inanilmaktadir
(35, 36). Bu vagal afferent lifler, medulla oblongata'nin
ventrolateral bélgesinde bulunan ve oksiiriik i¢in ana kontrol
merkezi olarak diistiniilebilen niikleus traktus solitarius'ta (NTS)
beyin sap1 ve ara yiizeyine giris yapar (37, 38). Beyin sapindaki
bu o6zel bolge afferent bilgiyi isler ve Oksiiriik refleksini
koordine eder. Bilingli (istemli) oksiiriigii kolaylastirmak icin,
bu bolgeyle de ara yliz olusturan kortikal ve subkortikal yolaklar
vardir (39). NTS'deki néronlarm, y-aminobutirik asit (GABA),
N-metil-D-aspartat (NMDA) ve AMPA / KA i¢in reseptorleri
eksprese ettikleri bilinmektedir. Bu bolgede, GABA'nin artmis
varlig1 ve reseptoriine olan baglanmasinin, sinyal iletiminin
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inhibisyonu ile sonuglandigi bilinmektedir, buna karsilik
L-glutamat, NMDA ve AMPA / KA reseptorlerine baglanarak
uyarici bir rol oynamaktadir (26).

Daha yakin tarihli ¢aligmalar, NTS ile nobet aktivitesinin
yayilmas1 arasinda potansiyel bir iligki ortaya koymustur.
Epileptik aktivitenin, NTS'ye gomiilii glutamaterjik eksitator
yollar ve NTS ile cesitli 6n beyin yapilar1 arasindaki
fizyolojik baglantilar yoluyla NTS {izerinden beynin
tamami boyunca yayilabilecegi tespit edilmistir (40, 41).
Daha sonrasinda, GABA aktivitesini arttirarak veya NTS'de
glutamat baglanmasini antagonize ederek, fokal veya sistemik
stimiilasyonla uyarilan limbik motor nobetlerin baskilandigi
gosterilmigtir (26). Baska bir calisma da, NTS'ye giren
afferent liflerin antiepileptik ilaclarla baskilanabilecegini
gostermistir (40).

Bir Oksadiazol tiirevi olan Oksolamin (3-fenil-5,8-
dietilaminoetil-1,2,4-oksadiazol) antitusifolarak uzun yillardir
kullanilan bir ajandir. Antitusif aktivitesi agirlikli sekilde
periferal mekanizma {izerinden ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan
bazi calismalarin sonuglari, oksolaminin, brons agacindaki
inflamatuar degisikliklerle iligkili okstrigli baskilamada,
larenksteki duyusal sinirlerin uyarilmasindan kaynaklanan
okstiriiktekinden daha etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu goriislere gore, antitusif etki esas olarak ilacin akcigerdeki
yapilar lizerindeki anti-inflamatuar ve spazmolitik etkisine
ve daha az diizeyde de oksiirik merkezinin depresyonuna
baglh gerceklesmektedir. Bu hipotezi dogrulamak i¢in hem
klinik hem de farmakolojik daha ileri diizey kanitlar halen
aranmaktadir (19).

Oksadiazol tlirevlerinin biyolojik aktiviteleri: Oksadiazol
¢ekirdegi, hipnotik, sedatif, antiviral, anti-inflamatuar,
analjezik, anti-konviilsan, anti-bakteriyel, hipoglisemik,
antioksidan, genotoksik, antifungal ve insektisit aktiviteler
gibi ¢ok ¢esitli biyolojik aktiviteler sergileyebilen ¢ok yonlii
bir farmakofordur (42-50).

Oksadiazol derivelerinin antitusif etkisini esas olarak
periferik sinir yapilari iizerinde hafif merkezi sedatif etkileri
ile ortaya koydugu one siiriilmistiir ve oksiiriik refleksinde
yer alan Substans P (SP) aktivitesini modiile etmek
suretiyle periferik duyusal C sinir liflerinin aktivasyonunu
regiile ederek Oksiiriigli Onledigine inanilmaktadir (51).
Yapilan bagka caligsmalara gore de, mevcut veriler, hem
selektif GABA giiglendirici ilaglar olarak gorev yapan
oksadiazollerin ¢ift yonlii olarak hem GABA arttirict hem
de sodyum kanal inhibisyonu mekanizmalarma sahip
olmalar1 nedeniyle gii¢lii antikonviilzanlar olabileceklerini
gostermektedir (52). Sadaf Jamal Gilani ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢calismada 1,3,4-oksadiazollerin dahil oldugu yeni
bir dizi Izoninikotinik asit hidrazitin (INH) anti-konviilsan
aktivitesi, farelerde maksimal elektrosok kaynakli ndbetler
(MES) ve subkutan PTZ kaynakli ndbet modellerinde
degerlendirilmistir. Tim bilesiklerin standart ilag olan
fenitoinden daha az noérotoksik oldugu ve antikonviilzan
etkiler ortaya koyduklar1 gosterilmistir (53). Afshin Zarghi
ve ark. tarafindan sentezlenen yeni bir dizi 2-substituted-5-
{2-[(2-halobenzyl)thio)phenyl}-1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin



Oksolaminin antikonvulzan etkisi

PTZ’ye bagh oliimciil konviilziyon testleri, sentezlenen
bilesiklerin bazilarmin 6nemli antikonviilzan aktiviteye sahip
olduklarini ortaya koymustur (54). Dolayisiyla, antikonviilzan
aktivite gosteren tiim tiirevleri inceleyerek oksadiazol
halkasinin gecmis yillarda arastirildigini ve epilepsiye karst
kullanilacak yeni ilaglarin gelecekteki gelisimi igin halen
kullanilabilecegini soyleyebilmekteyiz.

Oksolamin sitratin epileptik nobetler {izerindeki etkisi
literatiirde daha oOnce detayli olarak arastirilmamustir,
ancak bazi oksadiazol tiirevleri ile az sayida sinirli ¢aligma
mevcuttur. Bu az sayidaki calismalara gore, oksadiazollerin
GABA arttirict etkileri, sodyum kanal inhibisyonu ve substans
P aktivitesini baskilamak suretiyle antikonviilzan etkiler
ortaya koyabilecekleri gosterilmistir (52). Calismamizda,
TFMIJ'nin oksolamin uygulamasiyla anlamli derecede
uzadigi benzer antikonviilzan bulgular bildirmekteyiz.
EEG verilerimiz, Oksolaminin ge¢mis caligmalar ile
kargilagtirildiginda ilk konviilsiyona kadar gegen siireyi doza
bagli bir sekilde artirdigini kanitlayan yeni bir bulgudur (52).
Deneylerimizin bulgular1 sadece bu 6nceki veriler i¢in onay
saglamakla kalmayip, ayn1 zamanda dozaj, EEG {iizerindeki
etkileri ve oksolaminin ozellikle PTZ tarafindan indiiklenen
ndbetler iizerindeki etkisi hakkindaki mevcut bilgilerimizi
de genisletmektedir. Ozetle, bilgimiz dahilinde, ¢alismamiz
hayvan epilepsi modelinde Oksolaminin antiepileptik
etkilerine iligkin ilk ayrmtili preklinik ve elektrofizyolojik
aragtirmayt temsil etmektedir. Oksolaminin antiepileptik
etkilerine, NTS ve belki de merkezi sinir sisteminin diger
bolgelerindeki SP, GABA ve glutamat nérotransmisyonunun
aktivitesini  degistirme kabiliyetinin  aracilik  ettigine
inaniyoruz.

Sonuc¢

Calismamizda Oksolaminin 10 mg/kg ve 20 mg/kg i.p.
dozunda siganlarda PTZ ile indiiklenen epileptik ndbetleri,
EEG analizindeki nobet aktivitesini Ol¢iilebilir bir sekilde
inhibe etmesi, ortalama RCS'de bir azalma ve TFMJ'de
uzama gergeklestirmesi ile birlikte dnemli 6lgiide azalttigini
gosterdik. Diisiik Oksolamin dozuna karsin daha yiiksek
doz uygulamas: ile birlikte daha iyi ndbet inhibisyonuna
yonelik goriilen egilim, bu iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml tespit edilmedi. Bulgularimizda Oksadiazol
tirevi olarak Oksolaminin ortaya konan bu etkileri EEG
ve davranis deneyleri diizeyinde kalmakla birlikte gelecek
siiregte bu etkilere iliskin olarak daha detayli mekanistik
caligmalarin da yapilmasi gerekmektedir. Bu kapsamda
iliskili yolaklarin ortaya tam olarak ¢ikartilabilmesi adina
molekiiler diizeyde rol olan genetik siireglerin ve proteinlerin
de degerlendirilmesi klinige giden yolda eldeki bulgulari
daha da giiglendirecektir. Bununla birlikte farkli Oksadiazol
tirevlerinin de gelistirilmesi konusunda c¢alisarak daha
spesifik ve giiglii etkiye sahip ajanlarin klinige sunulabilmesi
miimkiin olabilecektir. Sonug olarak ¢alismamiz, Oksadiazol
tiirevlerinin epilepsi i¢in bagska hayvan modellerinde nobet
aktivitesinin baglangicini geciktirebilecegini gdsteren dnceki
kanitlar1 dogrulamakta ve Oksolaminin antiepileptik bir ilag
olarak islev gorebilecegine dair bulgulart desteklemektedir.
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v

Ozet

Karnitin  hem endojen biyosentez yoluyla viicutta
sentezlenmekte hem de giinliik diyetle besinlerden
alinmaktadir.  Karnitin  (trimetilamino-B-hidroksibutirat),

hiicre ve dokularda, agil-L-karnitin dahil olmak {izere hem
serbest karnitin hem de agilkarnitinler olarak bulunmaktadir.
Karnitin uzun zincirli yag asitlerinin p-oksidasyonu igin
mitokondriye tasiyici olarak goérev yapmaktadir. Karnitin
karboksilik asitler ile ester olusturma yeteneginden dolay1
diger metabolitlerin tasinmasinda da onem tasimaktadir.
Ayricakarnitin ndrotransmitterlerin aktivitesini modiile ederek
sinir sisteminde 6nemli rol oynamaktadir. Depresyon yasam
kalitesinin biiylik dlglide azalmasi, eslik eden hastaliklarin
artmast ve artmis Olim orani ile iligkili bir bozukluktur.
Depresyonlu bireylerde yag asitleri ve lipit metabolizmasi
degisikliklerinin olustugu bildirilmistir. Bu nedenle karnitinin,
sinir dokularindaki ¢esitli norotrofik faktdrlerin, hiicre
zarlarinin, lipid metabolizmasinin ve ndrotransmitterlerin
aktivitesini modiile ettigi disiiniildiigiinde, depresyon
tedavisinde karnitin takviyesinin antidepresanlara alternatif
tedavi edici ajan olarak potansiyel bir rolii oldugu ileri
striilmiistiir. Karnitin beyinde yaygin olarak bulunmakta ve
kolinerjik reseptorler iizerinde uyarict etki gdostermektedir.
Ayrica karnitin noromodiilator etki gostererek dopamin
saliniminin artmasini ve gama-aminobutirik asidin artmasini
saglamaktadir. Karnitin sinir sisteminde antioksidan ve
ndrotrofik etki gdstermektedir. Hayvan ve insan modelli klinik
calismalarda depresyon tlizerinde karnitinin olumlu etkilerinin
oldugu belirlenmistir. L-karnitinin antidepresan ilaglar ile
benzer etki gosterdigi ve yan etkilerinin daha diisiik oldugu
calismalarla gosterilmistir. Karnitin takviyesinin antidepresan
ve norotrofik etkilerinden dolay1 depresyon tedavisinde etkin
rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar
L-Karnitin.

kelimeler: Antidepresan Etki, Depresyon,

Abstract

Carnitine is synthesized both by endogenous biosynthesis in
the body and is taken from foods with daily diet. Carnitine
(trimethyl amino-f-hydroxybutyrate) is present in cells and
tissues as both free carnitine and acylcarnitins, including
acetyl-L-carnitine. Carnitine acts as a carrier of mitochondria
for the B-oxidation of long chain fatty acids. Carnitine is
also important in the transport of other metabolites due to its
ability to form esters with carboxylic acids. Carnitine also
plays a role in the nervous system by modulating the activity
of neurotransmitters. Depression is a disorder associated with
a significant decrease in quality of life, increased physical
comorbidities, and increased mortality. It is thought that
changes in fatty acids and lipid metabolism occur in individuals
with depression. Therefore, when carnitine is thought to
modulate the activity of various neurotrophic factors, cell
membranes, lipid metabolism and neurotransmitters in nerve
tissues, carnitine supplementation has been suggested to
have a potential role as an alternative therapeutic agent to
antidepressants. Carnitine is common in the brain and has
a stimulating effect on cholinergic receptors. In addition,
carnitine exhibits neuromodulatory effect and increases
dopamine release and increases gamma-aminobutyric acid.
Carnitine has antioxidant and neurotrophic effects in nervous
system. Animal and human model clinical studies have shown
positive effects of carnitine on depression. Studies have
shown that L-carnitine has similar effects with antidepressant
drugs and has lower side effects. It is thought that carnitine
supplementation may have an effective role in the treatment of
depression due to its antidepressant and neurotrophic effects.

Keywords: Antidepressant Effect, Depression, L-Carnitine.

v
Giris

Major depresif bozukluk (MDB), islevselligin azalmasina
yol agan ve yasam kalitesini diisiiren yaygin bir hastaliktir
(1). Diinya ¢apinda 350 milyondan fazla insani etkileyen
depresyon, diinya c¢apindaki hastalik yiikiine gore 2010
yilinda engelliligin  ikinci Onemli nedeni olmustur.
Depresyon ayni zamanda yasam kalitesinin biiyiik 6l¢iide

azalmasi, eslik eden hastaliklarin artmasi ve artmis Oliim
orant ile iliskilidir. Depresyon her iki cinsiyette yaygin
olarak goriilmektedir ve siklikla migren, fibromiyalji gibi
fiziksel saglik durumlari depresyona eslik etmektedir. (2).
MDB igin bilinen bir risk faktorii, yiiksek oranlarda ortaya
cikan ve tedaviye direngli depresyonun yani sira mevcut
antidepresan ilaglara verilen daha zayif yanitlarla iliskili
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olan ¢ocukluk travmasidir (3). Cogunlukla monoaminleri
hedef alan ¢esitli etki mekanizmalarina sahip antidepresanlar
mevcut olmasma ragmen, hastalarin ¢ogu uygun tedavi
sonuglarina ulagmamaktadir. Depresyonun patofizyolojisinde
monoamin hipotezi baskin olmasina ragmen, son yillarda
farmakolojik tedavi hedeflerinin yan1 sira mevcut monoamin
teorisi depresyonun patofizyolojisini ag¢iklayamamaktadir.
Caligmalar ¢esitli  antidepresanlarin  ndrotransmitterleri
etkiledigini ancak klinik gelismelerin birka¢ hafta sonrasina
kadar belirgin olmadigini gostermektedir. (1, 4).

Noroplastisiteye onemli katkilart olan yag asitleri ve lipid
metabolizmas1 degisikliklerinin siklikla depresif kisilerde
olustuguyapilan bir caligmada ileri siiriilmiistiir (5). Karnitinin,
sinir dokularindaki c¢esitli norotrofik faktorlerin, hiicre
zarlarmin, lipid metabolizmasinin ve noérotransmitterlerin
aktivitesini modiile ettigi goz oniine alindiginda, depresyon
tedavisinde karnitin takviyesinin potansiyel bir rolii oldugu
ileri siiriilmistiir (6). Bu derleme yazida L-karnitinin
depresyon tedavisinde etkisi incelenmistir.

L-Karnitinin Yapisi ve Fonksiyonu

L-Karnitin (trimetilamino-f-hidroksibutirat), hiicreler ve
dokularda, agil-L-karnitin dahil olmak tizere hem serbest
karnitin hem de agilkarnitinler olarak bulunur. L-karnitin, tim
memeli tiirlerinde dogal olarak olusan endojen bir bilesiktir ve
uzun zincirli yag asitlerinin B-oksidasyonu i¢in mitokondriye
tastyici olarak gorev yapmaktadir (6).

Gilinliik diyetle et ve siit tirtinlerinden alinmaktadir. Endojen
biyosentez yoluyla cogunlukla karaciger ve bdbreklerde
L-lizin ve L-metioninden in vivo olarak sentezlenmektedir.
Karnitin, yag asitlerinin p-oksidasyonunda Onemli bir
metabolit olmasina ragmen, karboksilik asitler ile ester
olusturma yeteneginden dolayr diger metabolitlerin
taginmasinda da dnemli rolii bulunmaktadir (7, 8).

Karnitinin yapisinda bulunan serbest hidroksil grubu,
acilkarnitinlerolusturmak igin, aktiflestirilmis asetat gruplarina
veya tiim zincir uzunluklariin yag asitlerini igeren bir bagka
aktif karboksilik aside enzimatik olarak esterlesebilmektedir.
Karnitin agilkarnitin, hekzonilkarnitin, arasidonilkarnitin gibi
diger agilkarnitinlere doniismektedir. A¢il-L-karnitin ve diger
acilkarnitinler, i¢ mitokondriyal membran boyunca karnitin-
acilkarnitin translokaji ile nakledilebilir ve mitokondriden
sitozol i¢ine taginir. Agilkarnitinler, viicutta taginabilen, genis
bir fonksiyon yelpazesi i¢in ¢esitli agil gruplart saglayan
aktive edilmis molekiillerdir (6).

Agil-L-karnitin, oral veya intravenoz olarak uygulanmakta ve
basit diflizyon yoluyla ince bagirsaktan emilmektedir. Aktif
tastyicilar yoluyla hiicre i¢i dokulara aktarilmaktadir. Acil-
L-karnitin ve L-karnitinin plazma konsantrasyonlari, karnitin
acil-transferaz aktivitesi yoluyla bir dengede tutulmaktadir.
Temel atim yolu ise bobreklerdir (1). Agil-L-karnitin ve
karnitin agiltransferaz, beyin dahil memeli dokularinda
yaygin olarak dagilmaktadir. Agil-L-karnitin, beyinde, kan-
beyin bariyerinde, beyin ndronlarinda ve astrositlerde islevsel
olarak eksprese edilen yiiksek afiniteli organik katyon/
karnitin tagtyicilar (OCTN2 / OCTN3) ile aktif tagima yoluyla
tasinmaktadir (8). L-karnitin ve agil-L-karnitin OCTN2
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transporter araciligryla hiicre disi ortamdan hiicreye giris
yapmaktadir. Agilkarnitinler, serbest L-karnitin karsiliginda
bir tastyici, olan karnitin/agilkarnitin translokaz yoluyla ig
mitokondriyal membran1 gegmektedir. I¢ mitokondriyal
membranda lokalize olan karnitin palmitoiltransferaz 11
enzimi, acilkarnitinleri agil-CoA'lara ve serbest L-karnitine
dontstiirerek metabolik regiilasyonu saglamaktadir (7).

Karnitinin Beyindeki Rolii

Karnitin ve agilkarnitinlerin kimyasal yapilarimin kolin ve
acilkolin ile benzer olmasi nedeniyle, ndrotransmisyonda
karnitinin rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir. A¢il-L-karnitin,
acilkolin sentezi i¢in agil gruplari saglamaktadir. Boylece
kolinerjik etki gostermekte ve enerji siire¢lerinin dengesini
optimize etmektedir (9). Yapilan caligmalarda agilkolin
sentezi ve salimmmindaki artigla, L-karnitin ve agil-L-karnitin
tarafindan sinaptik iletimin modiilasyonu gosterilmistir
(9, 10). Ratlar iizerinde yapilan in vivo ¢alisma sonucunda
acil-L-karnitinin kolinerjik reseptorler tizerinde uyarici etki
gosterdigi saptanmistir (11).

Acil-L-karnitinin diger néromodiilator etkileri dopamin ve
gama-aminobutirik asidin (GABA) salimiminin artmasini
icermektedir. Ozellikle, agil-L-karnitin yaslanan beynin
dopaminerjik sistemi iizerinde faydali etkileri bulunmaktadir.
Yasla birlikte %50 oraninda azalan D1 dopamin reseptor
aktivitesinde a¢il-L-karnitin tedavisi ile diizelme saglanmistir.
In vivo yapilan bir calismada acil-L-karnitin tedavisinin
ile yash striatal dokuda dopamin saliniminin elektriksel
uyartlmasint arttirdigi belirlenmistir (9). Hayvan modelli
yapilan baska bir calismada; agil-L-karnitin dopamin
sentezinde rolii olan tirozin hidroksilaz enziminin mRNA
ekspresyonunu arttirmasi ile dopamin saliniminin artmasina
katk:r saglamaktadir (12). L-karnitinin GABA reseptorlerine
tersinir baglanarak noronal aktiviteyi modiile edebilecegi
ve spontan nodronal ag aktivitesinin inhibisyonuna neden
olabilecegi gosterilmistir (13). Parkinson gelistirilen ratlara
verilen agil-L-karnitinin (100 mg/kg/giin) striatal dopamin
diizeylerini arttirdigr, motor performansi gelistirdigi ve
beyindeki lipid peroksidayonunu azalttig1 ortaya konmustur

(14).

Karnitin nérotransmitter salinnmindaki etkinligi:
Mitokondriyal membrandan gegebilen agil-L-karnitin,
mitokondriyal — matrikste  acil-CoA  ve  L-karnitine

bolinmektedir. Agil-CoA, enerji icin trikarboksilik asit
dongiisii yoluyla oksitlenmekte veya glutamat, glutamin veya
GABA'ya katilabilmektedir. Mitokondriyal matristeki serbest
L-karnitin, agil-CoA konjugatlarinin karnitin tiirevlerini
olusturmak icin kullanilabilmektedir (7). Glutamaterjik
ndrotransmisyonun disfonksiyonu, depresyon dahil olmak
tizere stresle iligkili bozukluklarin temel bir 6zelligi olarak
kabul edilmektedir. Agil-L-karnitinin, depresif rat modelinde
glutamat salmim  eksikligini  diizelttigi  gdsterilmistir.
Ayrica  agil-L-karnitin ~ serotonerjik, ndradrenerjik ve
GABA norotransmisyonunun fonksiyonel yonlerini de
etkilemektedir (9). Glikoz, asetat ve 3-hidroksibutirat gibi
substratlar ile birlikte agil-L-karnitinin agil grubu oksidatif
enerji liretimi igin kullanilmakta ve ndrotransmitterler
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glutamat ve GABA'nin karbon iskeletine dahil edilmektedir.
Glutamat ve GABA sentezinde diger substratlarin aksine agil-
L-karnitin metabolizmasindaki agil grubu trikarboksilik asit
dongiisiinde uzun stireli dongiiye neden olmaktadir. Agil-L-
karnitinin, agil grubu hem astrositlerde hem de noéronlarda
enerji ve ndrotransmiterler glutamat ve GABA’ya metabolize
oldugu ortaya konulmustur (15). Karnitin agiltransferaz,
kolin agiltransferaz ile baglantili geri doniistimlii bir enzim
sisteminde agilkolin sentezinde kullanilmak iizere agil gruplar1
saglamaktadir. Ayrica agil-L-karnitin kolin agiltranseraz
aktivitesini arttirmaktadir. Bu mekanizma, acil-L-karnitinin
neden oldugu kolinerjik nérotransmisyon ve hiicre i¢i enerji
modellerindeki gelismeleri aciklamaktadir (16). Saglkli
ratlarda yapilan bir ¢aligmada karnitin takviyesinin, beyindeki
hipokampus bolgesinde serotonin ve noradrenalin diizeylerini
arttirdigt saptanmistir. Beyindeki bu nérotransmitterlerin
artig1 karnitinin beyindeki roliinii ve depresif bozukluklardaki
metabolizmasi lizerindeki etkinligini gostermektedir (17).

Metabolik aktivitesinin yani sira, agil-L-karnitin ayrica sinir
sisteminde sitoprotektif, antioksidan ve antiapoptotik etkiye
sahiptir. Acil-L-karnitin antioksidan etkisini, mitokondri/
peroksizomlarin yapisint ve islevini korumaya yardimect
olarak, oksidanlarin iiretimini dnleyerek ve radikal siiptiriicii
aktivite yoluyla gostermektedir. Mitokondriyal antioksidan
savunmasint giiclendirmekte ve mitokondriyal enzimleri
koruyarak enzim aktivitesini uyarmaktadir (8). Serbest
radikal tretiminde ¢ok Onemli bir rol oynayan sitosolik
demir konsantrasyonunu azaltarak metal bir selator gibi
gorev yapabilmektedir (18). Ayrica, miyelin stabilitesi veya
sitokin (sinir biiyiime faktorii) ekspresyonunda bulunan
proteinlerin sentezini, gen ekspresyonu acil-L-karnitindeki
degisimler yoluyla modiile edebilir, bu nedenle acil-L-
karnitin periferal sinir sisteminde noroprotektif, norotrofik
ve analjezik etkileri de uyarmaktadir (8). Mitokondriyal
fonksiyon bozuklugundan dolay1 mitokondriden sitoplazmaya
sitokrom c¢ salinimi1 oldugunda apoptoz baslamaktadir.
Bu nedenle, agcil-L-karnitinin  antiapoptotik  etkisinin
mitokondriyal disfonksiyonda iyilesmeye bagli oldugu
disiinilmektedir (19). Cesitli mekanizmalar L-karnitinin
antiapoptotik etkisine katkida bulunmaktadir. A¢il-L-karnitin,
apoptotik hiicre Oliimiiniin efektér fazi sirasinda ortaya
cikan mitokondriyal membran potansiyelinin bozulmasini
onleyebilmektedir. Agil-L-karnitinin antiapoptotik etkisinin,
kismen mitokondriyal seviyedeki antidepolarizasyon etkisi
ve acil-L-karnitinin in vivo uygulandiginda oksijen radikal
iretimini inhibe etmesindeki antioksidan aktivite kismen
aracilik edilebilmektedir. Biiylime hormonu-insiilin benzeri
biiyiime faktorii aksinin karnitinler tarafindan aktivasyonu
da olast bir mekanizma olarak diisiiniilmektedir (20).
Ayrica, acil-L-karnitin DNA onarim enzimi olan poli (ADP-
ribosil) polimeraz ve diger onarim ile ilgili mekanizmalarin
aktivitesini arttirmaktadir (19).

Karnitinin Antidepresan Etkisi

iki farkli merkezden oOrneklem alinarak yiiriitiilen bir
calismada; agil-L-karnitin diizeyleri hem depresyonu hem de
tedaviye direncli depresyon oykiisti olan bireylerde saglikli
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kontrollere gore daha diisiik bulunmustur (3). Bu nedenle agil-
L-karnitin diizeylerinin depresyonu olan bireylerde diisiik
diizeylerde olmasinin, major depresyonun anlasilmasinda ve
tedavisinde dnemli bir etkisinin olabilecegi diisliniilmektedir.
Acil-L-karnitin beyin kaynakli norotrofik faktorleri (BKNF)
kodlayan genler de dahil olmak iizere sinaptik plastisite i¢in
6nemli olan anahtar genlerin ekspresyonunu diizenlemektedir.
BKNF, néronlarin daha uzun siire etkin olmasini ve sinaptik
glutamat salinimmin 6nemli bir regiilatorii olan metabotropik
glutamat tip-2 reseptoriiniin (mGLU2) salinimini destekleyen
bir proteindir (21, 22). Agil-L-karnitinin BKNF diizeyini ve
glutamat salimimini artirarak antidepresan bir etkiye sahip
oldugu diisiiniilmektedir. Bu antidepresan etki, hipokampus
ve prefrontal korteks gibi, depresyonun patofizyolojisinde
kritik rol alan beyin bolgelerindeki mGLU2 reseptorleri ile
iliskilidir (1, 22, 23).

Depresif ratlar iizerinde yapilan bir aragtirmada mGLU2/3
reseptorlerinin - ekspresyonu ve  fonksiyonu, ratlarin
hipokampusunda azalirken, geleneksel antidepresanlarin
terapoétik etkinliginin kisaltilmasi igin gereken stire mGLU2/3
reseptorlerinin aktive edilmesi ile saglanmistir (24). Bagka
bir hayvan c¢alismasinda ise; acil-L-karnitin, mGLU2
reseptorlerinin epigenetik indiiksiyonu ile klorimipraminden
daha hizli bir antidepresan etki gosterdigi bulunmustur (23).
Acil-L-karnitinin néroplastisiteyi gelistirerek antidepresif etki
iizerindeki varsayilan mekanizmasi, agil gruplarini saglayarak
acil-L-karnitinin niikleer faktor kappa B (NF-kB) baglanma
boélgelerinde bulunan LYS (300)'da p65 asetilasyonuna neden
oldugunu disiindiirmektedir (1). Agil-L-karnitin, NF-kB
baglama bdlgelerinde asetilasyon ile sonuglanan agil gruplari
saglamaktadir. Bu da, antidepresan etkinlikle sonuglanan
hipokampus ve prefrontal bolgelerde mGLU2 diizeylerinin
diizenlenmesine ve ndrojenezin artmasina neden olmaktadir
(25). Metabolizmada karnitinin depresyon iizerindeki olasi
etkisi Sekil 1°de gosterilmistir (1). Hayvan ve hiicresel
modeller iizerinde yapilan c¢alismalarin sonuglarindan elde
edilen bulgular, agil-L-karnitinin noroplastik etki, membran
modiilasyonu ve ndrotransmitter regiilasyonu gdsterdigini
ve bunun antidepresan olarak énemli bir role sahip oldugunu
gostermistir (9, 25). Agil-L-karnitinin depresyon, bipolar
bozukluk ve travma sonrast stres bozuklugu gibi depresif
hastaliklar iizerinde etkilerinin olabilecegi diigiiniilmektedir.

AgilLC CoA
b Karnitin Acil Translokaz
Asetil Gruplanam Saglanmasi _
Asetil-CoA Karsita

Asetilasyon

NF-KB Baglanma Bilgeleri

Artan Transkripsiyon

mMGLU? regilasyonn

7

Hipokampus Pre-froutal Biige

Anti-depresyon etkisi

Sekil 1. Karnitinin depresyon tizerine etkisi (1)’
*Kullanilan sekil referans gosterilen 1. Kaynaktan Tiirkge’ ye gevrilerek kullanilmistir.

Agil LC: Agil L-Karnitin, CoA: Koenzim A, Nf-kB: niikleer faktor kappa B, mGLU2: tip 2
metabotropik glutamat resetorleri
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Karnitinin Norotrofik Etkisi

Acil-L-karnitin, ndronal onarimi ve sinir lifi rejenerasyonunu
etkilemektedir. In vivo yapilan bir ¢aligmada acil-L-karnitin,
sinir bliylime faktoriiniin iiretimini ve baglanmasini arttirdigi
gosterilmigtir. Sinir biiylime faktorli, noral gelisim ile
periferik ve merkezi sinir sisteminde néronlarin korunmasint
etkilemektedir (6). Diyabetik Worcester si¢anlarda agil-L-
karnitin ile uzun siireli tedavinin sinir lifi rejenerasyonunu
destekledigi, hem N*/K* ATPaz hem de sinir iletim
degisikliklerini diizelttigi bulunmustur (26). Agil-L-karnitin,
sigan periferik sinirlerinde ve lezyonlu hayvanlarda yasa bagl
yapisal degisikliklerin 6nlenmesini saglayarak hem rejeneratif
miyelinli liflerin hem de akson ¢apinin yogunlugunu arttirarak
sinir rejenerasyonunu uyarmaktadir (9). Agil-L-karnitin,
eksitotoksik ajanlara maruz birakilan veya BKNF'den yoksun
birakilan primer motonéronlarda hem néroprotektif hem de
norotrofik aktivite gostermektedir (27). Norotoksik ajanlarin
kullanildig1 bir ¢alismada, rat beyninde karnitinin koruyucu
ozellik gosterdigi ve bu etkinligi cogunlukla antioksidan bir
ajan olarak yaptig1 gosterilmistir (28). Omurilik hasarindan
sonra karnitin takviyesinin etkinligini inceleyen bir
calismada; karnitinin fonksiyonunu kaybetmek {izere olan
motor ndronlarin yaklasik yarisimi kurtardigi saptanmustir.
Karnitinin immiinoreaktivitenin geri kazaniminda etkin
oldugu goriiliirken; perindronal sinaptofizin geri kazanimi
saglanamadig1 belirlenmistir. Calisma sonucunda, travmatik
omurilik hasarinin erken tedavisinde karnitinin terapétik bir
potansiyeli olabilecegi gosterilmistir (29).

Karnitin ve Depresyon Arasindaki iliskiyi inceleyen
Bazi Deneysel ve Klinik Calismalar

Karnitin sinir sisteminde antidepresan, norotrofik ve
antioksidan aktivite gostermektedir (9). Karnitin duygu durum
bozukluklari, depresyon, demans, alzheimer ve parkinson
hastaligi gibi ¢esitli norolojik ve psikiyatrik hastaliklarin
tedavisi icin Onerilmektedir (3, 23). Son yillarda hem
hayvan hem de insan modelli yapilan ¢alismalarda karnitinin
depresyon iizerine olan etkinligi arastirilmaktadir.
Agil-L-karnitinin demans ve depresyon patofizyolojisi ile
iligkisini inceleyen bir arastirmada 4 aylik disi saglikli ratlar
3 gruba ayrilarak standart diyet verilmistir. Bir grup kontrol
grubu olurken diger gruplara diisiik ( 30mg/kg) ve yiiksek doz
(60 mg/kg) agil-L-karnitin verilerek 4 hafta boyunca takip
edilmistir. Ratlari hipokampiisiinden iki tip sinaptik plazma
membran1 (SPM1 ve SPM2) izole edilerek incelenmistir.
Agilkolinesteraz, Na'/K'/Mg?* ATPaz, Ca*/Mg* ATPaz,
Mg?* ATPaz, Na'/K* ATPaz aktiviteleri degerlendirilmistir.
Kontrol hayvanlarinda, SPM2'de, enzimatik aktiviteler
daha yiiksek olarak degerlendirilirken; SPM1'de enzimatik
aktivitelerin farkli oldugu goriilmiistiir. Acil-L-karnitin alan
gruplarda acilkolinesterazda degisim goriilmezken Na'/K'/
Mg?* ATPaz, Mg?* ATPaz, Na'/K* ATPaz aktivitelerinin arttig1
belirlenmistir. Yiiksek doz agil-L-karnitin alan grupta ise
Ca*/Mg*" ATPaz aktivitesi artmistir. Calismanin sonucunda
demans ve depresyonun patofizyolojisi ve tedavisi géz 6niine
alindiginda, acil-L-karnitinin pozitif etkilerinin olabilecegi
desteklenmektedir (30).
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Saglikli farelerde yapilan bir ¢alismada, 25 giin siiresince
0,5 g/kg acil-L-karnitin verilmesinin hipokampal alanda
noradrenalin, kortekste serotonin seviyelerinin arttig1
belirlenmistir. A¢il-L-karnitin tedavisi ile birlikte, hipokampal
alanda GABA miktarinda azalma ve myoinositol miktarinda
artis gozlenmistir. Sonug olarak, agil-L-karnitin takviyesinin
fare beyninde monoamin norotransmitter seviyelerini
degistirdigi bildirilmistir (17). Ratlarda yapilan bir ¢alismada
50 ve 75 mg/kg/giin agil-L-karnitin verilmesi anksiyete
benzeri davraniglarin azalttigi belirlenmistir. Akut olarak
100 mg/kg acil-L-karnitin verildiginde ise anksiyojenik etki
sagladigr goriilmiistiir (31).

Acil-L-karnitinin doza bagimli etkisini inceleyen baska bir
calismada, farelere akut olarak verilen agil-L-karnitinin
(5, 25, 50 ve 100 mg/kg, intraperitonal) zorunlu yiizme
testinde hareketsiz kalma siiresini doza bagimli olarak
azalttigr gosterilmistir. Ayrica agil-L-karnitin (100 mg/kg,
intraperitonal) depresif-benzeri davraniglar ile hipokampus
ve prefrontal kortekste BKNF ve noropeptid VGF'nin asagt
regiilasyonunu tersine ¢evirdigi bulunmustur (32).

Acil-L-karnitinin  depresyon iizerindeki —mekanizmasini
inceleyen bir c¢aligmada; farelere 7 glin boyunca agil-
L-karnitin verilmistir. Caligmada glial hiicre kaynakli
norotrofik faktdrlerden (GDNF) biri olan artemin diizeyleri
incelenmistir.  Major depresyon durumunda artemin
mRNA ve GDNF ekspresyonunun azaldigi bilinmektedir.
Caligma sonucunda agil-L-karnitin uygulamasinin omurilik,
hipokampus ve prefrontal kortekste artemin diizeylerini
arttirdigt gosterilmistir. Acil-L-karnitinin BKNF ve GDNF
diizeyleri tizerinde ise modilatér bir etki olusturmadigi
saptanmugtir (33).

Iki merkezli yiiriitilen bir ¢alismada, 71 major depresif
bozuklugu olan bireyler ile yas ve cinsiyet bakimindan
esitlenmis 45 saglikli bireyin agil-L-karnitin diizeyleri
incelenmistir.  Agil-L-karnitin diizeyleri saglikli kontrol
grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Agil-L-
karnitin diizeyleri depresyonu olan hem kadinlarda hem de
erkeklerde daha dugiiktiir. Serbest karnitin diizeyleri arasinda
gruplar arast bir farklilik saptanmamisti. Major depresif
bozuklugu olan ve ila¢ kullanan bireylerde agil-L-karnitin
diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi puanlari ile agil-L-karnitin eksikligi
arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir. Tedaviye direngli
depresyonu olan bireylerde agil-L-karnitin diizeylerinin daha
diistik oldugu gorilmistiir (3).

Hemodiyaliz hastalarmin yer aldig1 baska bir ¢aliymada, 16
hemodiyaliz hastasina 3 ay boyunca giinliik 900 mg L-karnitin
veya intravendz olarak 1000 mg L-karnitin verilmistir.
Tedavi sonrasi total karnitin, serbest karnitin, a¢il-L-karnitin
seviyeleri anlamli olarak artmistir. Karnitin takviyesi
sonucunda depresyon degerlendirme 6lcegi skorlarinin
anlamli olarak azaldig1 saptanmistir (34).

Hepatik ensefalopati tanili hastalarda karnitin takviyesinin
etkinligi incelenmistir. Hepatik ensefalopati tanili 67 hasta
iki gruba ayrilmistir. Giinde 2 g acil L-karnitin 33 hastaya,
34 hastaya plasebo verilerek 90 giin boyunca takip edilmistir.
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Tablo 1. Karnitin desteginin depresyon iizerine etkinligini inceleyen bazi klinik ¢aligmalar

Yazar / kaynak Cahsma Tiirii Hastalik Orneklem Karnitin Takviyesi Sonuclar
Cavallini ve ark. Randomize ?{"e‘s‘llﬁnﬁ? 120 kisi 2 o/giin Agil-L-karnitin ve D:rprjzﬁ:’lfo flglinslf{‘;lr‘uz%a
2004 (39) kontrollii $ (60-74yas)  Propionil-L-karnitin (6 ay) 3 .o UK OIGCEL SKC

depresyon iyilesme gozlenmistir.
Cruciani ve ark.  Randomize, ¢ift kor ilKeill?Sgli 18 kisi 3 g/giin Acil L-Karnitin (1 hafta) Depresyon skorlarinda anlaml
2004 (40) plasebo kontrollii d © 1 >18 yas glgun A¢ a alta o6l¢lide azalma belirlenmistir.
epresyon
Polikistik over Beck Depresyon Olgegi ve
Jamilian ve ark.  Randomize, ¢ift kor  sendromu ile 60 kisi 250 mg/giin Agil L-Karnitin Depresyon Anksiyetesi ve Stres
2017 (41) plasebo kontrolii iligkili mental ~ (18-40 yas) (12 hafta) Olgegi skorlarinda anlaml
saglik 6l¢iide azalma belirlenmistir.
Kronik Hamilton Depresyon
Zanardi ve ark. Randomize, ¢ift kér ~ Depresyon 204 kisi 500 mg/giin Agil-L-karnitin Degerlendirme Olgegi
2006 (42) plasebo kontrolii Bozuklugu  (18-60 yas) (12 hafta) skorlarinda iyilesme
(distimi) gozlenmistir.
Martinotti ve ark. Randomize, ¢ift kor Alkol Bagimlh 64 kisi 3 g/glin Acil-L-karnitin Eliei?]tjlf;élfnvionr;elzirél;(ﬁllﬂl;fnh
2011 (43) plasebo kontrolii Bireyler (18-65 yas) 1 g/glin Agil-L-karnitin (90 giin) 3 P

6l¢iide azalma bulunmustur.

Miidahale sonrasi iki grup arasinda fiziksel saglik, genel
saglik, duygusal rol, mental saglik, sosyal fonksiyon
acisindan anlamli bir farklilik saptanmistir. Gruplar arasinda
izlem yapma testi, durum kaygi envanteri ve beck depresyon
envanteri skorlar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir.
Karnitin verilen grupta plazma serbest karnitin, uzun ve kisa
zincirli karnitin, total plazma karnitin diizeylerinde anlaml
bir artis gozlenirken; ALT, AST, biluribin ve amonyum
diizeylerinde ise anlamli bir azalma goriilmistiir (35).

Yapilan bagka bir ¢alismada bipolar depresyonu olan 40
hasta iki gruba ayrilmistir. Bir gruba plasebo diger gruba
1000-3000 mg agil-L-karnitin ile birlikte 600-1800 mg
a-lipoik asit verilerek 12 hafta takip edilmistir. Depresyon
derecelendirme 6lgek skorlar1 degerlendirildiginde Agil-L-
karnitin/a-lipoik asit ile plasebo arasinda baslangi¢ noktasi
ve 12. hafta sonunda anlamli bir farklilik bulunamamustir.
Agil-L-karnitin/a-lipoik asit tedavisinin, 12. haftada parieto-
oksipital kortekste fosfokreatin seviyelerini énemli dlciide
azalttig1 belirlenmistir (36).

Hemodiyaliz hastalarmin yer aldig1 bagka bir ¢calismada yas
bakiminda saglikli kontrol grubu ile eslestirilen hemodiyaliz
hastalarinda; total karnitin, serbest karnitin ve acil-L-karnitin
diizeyleri anlamli olarak daha diigiik bulunmustur. Depresyon
degerlendirme 6l¢egi skorlart ile serbest karnitin seviyelerinin
iligkili oldugu goriilmiistiir (37). Siddetli depresyonu olan HIV-
pozitif bireylerde ise monoamin metabolitlerinin (fenilasetat,
4-hidroksi fenil asetat) ve agilkarnitinlerin (propioni lkarnitin,
izobutiril karnitin, izovaleri lkarnitin, 2-metil butiril karnitin)
azaldig1 ve bu degisikliklerin depresif semptomlarin siddeti
ile iligkili oldugu gosterilmistir (38). Farkli hastaliklarda
karnitin takviyesinin depresyon iizerine etkinligini inceleyen
bazi klinik ¢aligmalar Tablo 1’de verilmistir.

Kesitsel bir calismada HIV/AIDS (42 erkek ve 58 kadin)
hastalarinda serum karnitin seviyesi ile Beck Depresyon
Envanteri anketine dayanan depresyon siddeti arasindaki
korelasyon degerlendirilmistir. Hastalarin %54 {inde karnitin
eksikligi saptanmistir. Hastalarin depresyon puanlar ile total
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serum karnitin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
olmayan negatif bir korelasyon bulunmustur (44).

Randomize kontrollii 12 ¢alismanin (11 calisma agil-L-
karnitin monoterapisi) yer aldig1 bir meta analiz caligmasinin
sonuglar1, karnitinin depresyon iizerine olan etkinligini
gostermektedir. Dokuz randomize kontrollii ¢aligmada (agil-
L-karnitine karsi plasebo ile tedavi edilen) agil-L-karnitinin
depresif semptomlar1 6nemli Olgiide azalttigi gosterilmistir.
Agil-L-karnitin  ile antidepresanlar1  karsilagtiran  ii¢
calismada, depresif belirtilerin azaltilmasinda agil-L-karnitin
benzer etki gosterdigi belirlenmistir. Yan etki insidansi
degerlendirildiginde ise, agil-L-karnitinin antidepresanlara
gore yan etki insidansinin anlamli olarak daha diisiik oldugu
bulunmustur. Alt grup analizleri yapildiginda ise, agil-L-
karnitinin yash eriskinlerde en fazla etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (2).

Sonu¢

Yapilan deneysel ve klinik arastirmalarda karnitinin
antidepresan etki gosterdigi, sinir sisteminde norotrofik ve
noroprotektif islevleri oldugu kanitlanmistir. L-karnitinin
antidepresan ilaglar ile benzer etki gosterdigi ve yan etkilerinin
daha diisik oldugu caligmalarla gosterilmistir. Depresyon
ve depresyon ile iliskili hastaliklarin tedavisinde en uygun
fizyolojik yanitin elde edilmesi i¢in takviye edilecek karnitin
dozu ve siiresi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Karnitinin
depresyon iizerine olan etkinligini daha iyi anlamak icin bu
konuda daha biiytik 6l¢ekli randomize-kontrollii girigimsel
aragtirmalar yapilmalidir.
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Endodontik Doku Miihendislig¢inde Nanoteknolojinin Kullanim

Use of Nanotechnology in Endodontic Tissue Engineering

Giizin Tiilii’, Bulem Ureyen Kaya!
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v
Ozet

Giliniimiizde halen ¢iiriik, periodontal hastalik, travma, vb.
sebeplerle ¢ok sayida dis kaybedilmektedir. Kaybedilen dis
ya da dis dokularinin dogal haliyle yerine konulabilmesi ve
bu sekilde fonksiyonunu siirdiirebilmesi fikri dnemlidir. Bir
disin belirli bir dokusunun (mine-dentin-pulpa-sement) ya da
cevre dokunun (kemik-periodontal ligament) rejenerasyonu
hem yapisal olarak saglikli hem de fonksiyonel olacak sekilde
saglanabilmektedir. Giiniimiizde doku iskelesinin kullanildig1
dental doku rejenerasyonunda, ekilecek olan hiicrelerin esas
dokuyu taklit edecek sekilde biiylimesi igin laboratuarlarda
bilgisayar destekli sistemler ile biiylime faktorlerinden
zengin 3 boyutlu doku iskeleleri olusturulur. Daha sonra
doku iskelelerinin maturasyonu hayvan dokular1 gibi in vivo
ya da kanlanma-besin-oksijen desteginin saglandigi in vitro
kosullarda gergeklestirilebilir. Son yillarda nanoteknoloji
alanindaki gelismelerle birlikte, doku miihendisliginde
kullanilan doku iskeleleri gibi bazi materyallerin nano
yapida sentezlenerek kullanilmasi ile ilgili bir¢ok ¢aligma
yapilmaktadir. Farkli yontemlerle hazirlanan bu iskelelerde
hiicrelerin tutunmasi ve ¢ogalmasi kolaylagsmaktadir. Bu tip
rejeneratif tedavilerin en onemli basamaklarindan biri de
dezenfeksiyondur. Bu amagla giiniimiizde ¢esitli antibiyotik
patlart ya da kalsiyum hidroksit pati kullanilmaktadir. Bu
patlarin dezavantajlarini azaltabilmek ya da tamamen ortadan
kaldirmak amaciyla antibiyotik igerikli nanoiskele ya da
nanokapsiillenmis jel seklindeki materyallerin kullanimi ile
ilgili ¢aligmalar devam etmektedir. Bu derlemenin amaci
endodontide doku miihendisligi alanindaki nanoteknolojik
gelismeleri ve son yillarda elde edilen doku iskelelerini
incelemektir.

Anahtar kelimeler: Doku Miihendisligi, Nanoteknoloji.

Abstract

Today, many teeth are still lost due to caries, periodontal
disease, trauma, etc. The idea that the lost tooth or tooth
tissues can be replaced in its natural state and that it can
function in this way is important. Regeneration of a particular
tissue (enamel-dentin-pulp-cement) or surrounding tissue
(bone-periodontal ligament) can be achieved structurally
healthy and functional. Today, in dental tissue regeneration,
3-dimensional tissue scaffolds rich in growth factors are
created in laboratories with computer-aided systems so
that the cells to be cultivated can be of the desired size and
structure to mimic the main tissue. The maturation of tissue
scaffolds can then be performed in vivo, such as in animal
tissues, or under in vitro conditions where blood-nutrient-
oxygen supplementation is provided. In recent years, due to
advances in nanotechnology, there are many studies related to
the synthesis of some materials used in tissue engineering in
nano scale. In these scaffolds prepared by different methods,
the attachment and proliferation of the cells become easier.
Disinfection is one of the most important steps of this type
of regenerative therapies. Various antibiotic pastes or calcium
hydroxide paste are used for this purpose. In order to reduce or
completely eliminate the disadvantages of these pastes, studies
are being carried out on the use of antibiotic-containing nano
structure scaffolds or nanoencapsulated gel-shaped materials.
The aim of this review is to investigate the nanotechnological
developments in tissue engineering in endodontics and tissue
scaffolds developed in recent years.

Keywords: Nanotechnology, Tissue Engineering.

v
Giris

Nano, yunanca ‘“nannos” sozciigiinden tiiremis olup “cilice”
anlamma gelmektedir. Nano ile tamimlanan ifadeler bir
fiziksel biiytikliigiin bir milyarda birini temsil etmektedir. Bir
nanometre; metrenin bir milyarda birine (bir milimetrenin
milyonda biri) esit uzunluk birimidir. Boyutlar nanometre
Olgeklerine yaklasirken malzemenin fiziksel &zellikleri
kuantum mekaniginin kontroliine girer, elektron durumlarinin
faz1 ve enerji spektrumunun kesikli yapisi daha belirgin
hale gelir. Nanoteknoloji, materyallerde atom ve molekiil
diizeyinde ihtiyaca gore diizenlemelere olanak tanidigindan,
bilimde devrim niteligindedir (1).

Bir yapinin nano boyutlara indirilmesi ile olagantistii 6zellikler
kazanabilecegi fikrinin temelleri 1860’11 y1llara dayanmaktadir.
Tim diinya nesneleri giderek daha biiyiik hale getirmeye
calisirken, James Clerk Maxwell atom ve molekiillerden
olusan submikroskobik makineler (Maxwell’in seytanlari)
yapilabilecegini 6ngdrmiistii. Nanoteknoloji terimini 20.
yiizyilin baglarinda bilime kazandiran kisi ise Prof. Kerie E.
Drexler’ dir (2, 3). Nobel 6diillii fizik¢i Richard Feynman 1959
yilinda “Asagida Daha Cok Yer Var” baslikli konugmasinda
nanoteknoloji  konseptini ayrintili  olarak ele almustir.
Dishekimligine nanoteknoloji kavrami 2000’1i yillarin basinda
Robert A. Freitas Jr tarafindan ortaya konulmustur (4).
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Doku miihendisliginde nanoteknoloji

Nanomateryalleri belirgin olarak digerlerinden ayiran 2
temel Ozellik; yiizey alanimin artmasi ve kuantum etkisinin
olusmasidir. Ornegin, 30 nm biiyiikliigiinde bir partikiil
atomlarinin % 5’ ini yiizeyinde bulundururken bu oran 10
nm de % 20, 3 nm de % 50’ye ¢ikmaktadir. Bu nedenle
nanopartikiiller daha biiytik partikiillerle karsilastirildiginda
kitle basina ¢ok daha fazla yiizey alanina sahiptir. Maddenin
nanoboyutlara indirgenerek kuantum etkisinin baskin hale
gelmesiyle optik, elektrik, manyetik davranislar etkilenebilir.
Ornegin nanokristalin nikel, kat1 ¢elik kadar serttir (5).

Nanoboyutta materyallerin olaganiistii ozellikler
kazanmasindan yola ¢ikilarak endodontide hastaligin
onlenmesi, teshisi ve tedavisi alanlarinda birgok ¢alisma
yapilmaktadir. Bu calismalarin en Onde gelenleri doku
mithendisligi, ila¢ salinimi ve antibakteriyel etkinligin
arttirtlmasiyla ilgili olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Rejeneratif endodontik tedaviler, digin hasar gormiis pulpa
dentin kompleksi ya da kok yapisinin yerini almak tizere
biyolojik temelli yaklagimlarla yeni dokular olusturulmasi
prensibine dayanir. Pulpa dokusunda ve g¢evre dokularda
bulunabilen kok hiicrelerin hasarli dokularmn yeniden
olusumunda kullanilabilecegi 6ngoriilmektedir.

Doku iskelelerinin Uretiminde Nanoteknolojinin
Kullanimi

Dokular ancak hiicrelerin birbirleriyle uyumlu ¢alismasiyla
olusmaktadir. Bu uyumun saglanabilmesinde hiicre dis1
matriks (ECM), tli¢ boyutlu mikrogevrenin olusabilmesi
acisindan Onemlidir. ECM, hiicrelere fiziksel bir destek
saglar, hiicre-hiicre etkilesimlerini organize eder, hiicrelerin
yapismasi, gocii, ¢ogalmasi, farklilagsmasi ve matris birikimi
icin c¢esitli biyokimyasal ve biyofiziksel uyarilari yerine
getirir. Doku iskeleleri tam olarak ECM’in gorevlerini yerine
getirebilecek bir ortam olusturmak i¢in hazirlanmaktadir.
Ayrica zamanla gercek ECM’nin yeniden olusumuna katkida
bulunurlar. Doku iskelesi liretiminde kullanilacak malzeme;
biyouyumlu olmali, hiicre adezyonu ve islevini arttirict
ylizey Ozellikleri gostermeli, hiicreler kendi ECM’lerini
olusturabildikten sonra rezorbe olabilmeli, pargalanirken
toksisite gdstermemeli, hiicrelerin ve besinlerin gegisini
saglayabilecek yiiksek gozeneklik oranina ve uygun gozenek
biiyiikliigiine sahip olmalidir (7).

Doku iskelesi iiretim teknikleri;

1. Makro-Mikro Fabrikasyon Teknikleriyle Doku Iskelesi
Uretimi

Faz ayrimi, gaz kopiklendirme, dondurarak kurutma,
coziicii dokiim-pargacik uzaklastirma klasik doku iskelesi
iretim teknikleridir. ~ Fakat bu yontemler iskelelerdeki
gbzenek boyutunun kontrolii ve gozeneklik dagilimi, iskele
geometrisi ve iskele icinde kanallarin olusturulmasi agisindan
yetersiz kalmaktadir. Bu sebeplerle gilinlimiizde doku
iskelesi tiretiminde bilgisayar destekli tasarim ve bilgisayar
destekli imalat (CAD-CAM) teknolojileri kullanilmaya
baslanmustir. Ug boyutlu olarak taranan doku ya da organimn
goriintiisii bilgisayar ortamina aktarilarak kesitsel gortintiileri
cikarilmaktadir. Doku iskelesi i¢in kullanilacak malzeme
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bilgisayardan gelen bilgiler 1s18inda tabakalar halinde
olusturulur (7).

2. Nanofabrikasyon Teknikleriyle Doku iskelesi Uretimi

Nanofiber iskeleler dogal ECM’ye ¢ok benzer topografik
nanoyapi gosterirler. Sahip olduklart kontrol edilebilen
nanobiiylkliikkteki ~ gozenekler — sayesinde  hiicrelerin
tutunmasi, ¢ogalmasi, biiyliimesi, migrasyon yapabilmesi
i¢in ideal ortami olustururlar. Uretimleri kolaydir ve yiiksek
pordzite ve artmis yiizey alanina sahiptirler. Nanofiber iskele
tretimindeki 3 temel teknik; kendiliginden diizenlenme, faz
ayrimi ve elektriksel lif gekim yontemleridir (8).

Molekiiler kendiliginden birlesme ya da diizenlenme; belli
termodinamik kosullar altinda, molekiillerin kovalent olmayan
baglar sonucu kendiliginden yapisal olarak daha diizenli ve
kararli olusumlar dogurmasidir. Kendinden birlesik nanofiber
destekler, i¢ gdzenek seklinin kontrol edilmesine izin vermez
ve hammaddelerin kullaniminda simirlamaya bagli olarak
zayif mekanik 6zelliklere sahip olabilir (8).

Faz ayrimi, nanofibroz iskele iiretiminde ilk gelistirilen
yontemdir. Faz ayrimi siirecinde, termal islem, c¢oziicii
stvilastirma, porojen siizme ve dondurarak kurutma yoluyla
polimer ¢ozeltilerinden ¢6ziicii uzaklastirarak nanofiber yapi
olusturulur. Faz ayrimi yonteminde poli(etilen glikol) (PEG),
poli(laktik asit) (PLA), poli(laktik ko-glikolid) (PLGA),
ve polikaprolakton (PCL) gibi kopolimerler kullanilabilir.
Tekrarlanabilir ve diisiik teknik hassasiyete sahip olmast, iskele
geometrisinin kontrol edilebilir olmas1 avantajlaridir. Fakat
karmasik asamalara ihtiya¢ duyuldugundan elektrospinning
yonteminden daha az kullanilir (8). Wang ve ark. (9) tip 1
kollojen fiber yapiy1 taklit edecek sekilde faz ayrimi ve
porojen slizme yontemlerinin kombine kullanilmasi ile elde
ettikleri yiiksek derecede pdrdzlii yapiya sahip nanofibroz
polilaktik asit (NF-PLLA) iskelesinde insan dental pulpa kdk
hiicrelerinin (DPSC) in vivo ve in vitro sartlarda odontojenik
diferansiyasyon kapasitesini  gdstermislerdir.  Yiksek
poroziteye sahip ve porlar1 birbiriyle iliskili poli(L-laktik asit)
(PLLA) iskelelerinin makrop6rdz ve nanofibréz yapilarmin
insan dental pulpa kok hiicrelerinin (DPSC) proliferasyonu
ve odontojenik farklilagmasi i¢in uygun bir ortam sagladigi
bilinmektedir (10). Ancak klinikte defekt biiylkliigiiniin
kii¢iik olmasi, diizensiz sekilli olmasi ve tedavi suresinin
kisa olmasi gibi sebeplerle enjekte edilebilen hidrojel,
hidroksi apatit (HA) partikiilleri ve insan dentin matrixlerinin
kullanimi dikkat ¢ekmektedir. Ancak bunlarin porozitesinin
diisiik olmasi, kirilgan olmalari, ¢dziinmelerinin yetersiz
olmas1 gibi sebepler yeni nanofibroz siinger mikrokiire
seklindeki doku iskelelerinin gelistirilmesine neden olmustur.
Kendiliginden diizenlenme ve faz ayrimi teknikleriyle
nanofibroz silinger mikrokiireler igerisine biyog¢oziinebilen
ve biyouyumlu Poli(L- laktik asit)-blok-poli(L-lizin) eklenen
doku iskelelerinde DPSC’lerin proliferasyonu ve dentin
benzeri doku olusturduklart bildirilmistir (11).

Elektriksel lif ¢ekim (elektrospinning)  yontemi; basit
prosediirii ve gozenek ¢apinin seklinin ve sayisinin kontrol
edilebilmesi gibi avantajlari nedeniyle nanofiber iskele
yapiminda en ¢ok tercih edilen yontemdir. Elektrostatik
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kuvvetler yardimiyla lif g¢ekilmesi esasina dayanir. Bu
yontemde polimer ¢ozeltileri binlerce volt elektrik akim ile
yiiklenerek nano seviyede ¢apa sahip lifler olusturulabilir.
Tipik bir elektrospinning tinitesi yiiksek voltajl gii¢ kaynagi,
pompali bir siringa, metal igne ucu ve toplayicidan olusur.
Farkli uygulamalar igin iinitede ¢esitli modifikasyonlar (gift
siringa kullanmak, rotasyon yapan toplayici gibi) yapilabilir.
Elektrospinning yonteminde dncelikle polimer ¢ozeltisi veya
erigi yliksek voltajla yiiklenerek bir elektrik akimi olusturulur.
Baslangigta polimer ¢ozeltisi kapiller uctaki ylizey gerilimi
nedeniyle bir damla gibi durmaktadir. Gerilim yiikseldik¢e
damlaya elektriksel yiikler etki etmeye baslar ve bu elektriksel
kuvvetler ylizey gerilimini yenecek biiyliklige ulastiginda
yiiklii polimer ¢ozeltisi kapiller ugtan topraklanmis levhaya
dogru harekete baslar. Polimer jetinin levhaya dogru hareketi
sirasinda ¢oziicliniin buharlasmasiyla polimer jeti katilagir
ve topraklanmis levha iizerinde nanoliflerden olusan tiilbent
benzeri bir tabaka elde edilir. Li ve ark. (12) elektrospinning
ile elde ettikleri PLGA iskelesinin, sahip oldugu hiicre
adezyonunu ve biliyiimesini arttiran benzersiz yapisi nedeniyle
doku miihendisliginde kullanilabilecegini bildirmislerdir.
Yang ve ark. (13) elektrospinning yontemiyle elde edilmis
PCL/jelatin iskelelere nanohidroksiapatit (nHA) ekleyerek
veya eklemeyerek dental pulpa kok hiicrelerinin hem in
vitro hem de in vivo davraniglarini incelemislerdir. nHA
kombinasyonu igeren iskelelerin spesifik odontojenik genlerin
ekspresyonunu arttirdigini ve sonug olarak iskelelere nHA
eklenmesinin DPSC’lerin hem in vitro hem de in vivo olarak
odontoblast benzeri fenotip diferansiyasyonunu arttirdigini
gostermislerdir. Guo ve ark. (14) elektrospinning yontemiyle
elde edilmis PCL fiberlerine florapatit (FA) ekleyerek ya
da eklemeyerek DPSC’lerin davraniglarini incelemislerdir.
Ik ekimden sonra k&k hiicrelerin her iki iskeleye de
iyi tutundugu fakat FA ilave edilmis PCL iskelelerinde
multihiicresel toplanma oldugu, 14 giin sonra FA kaplanmis
PCL iskeledeki hiicre proliferasyonunun sadece PCL’den
olusan iskeleye gore daha yavas oldugu gozlemlenmistir. PCL
iskelede proliferasyonun hizli olmasina ragmen multihiicresel

agregatlar  goriilmedigi, bunun sebebinin “hiicresel
diferansiyasyon basladiginda  proliferasyon yavaslar”
prensibi olabilecegi bildirilmistir (15). PCL ve FA igeren

iskelede proosteogenik ve odontojenik bazi molekiillerin
ekspresyonunun ve alkalen fosfataz (ALP) aktivitesinin
sadece PCL igeren iskeleye gore arttigini gdzlemlemislerdir.
Sonug olarak kemik ve dentin/pulpa rejenerasyonu igin FA
modifiye PCL iskelenin ¢ok iyi bir biyomimetik materyal
olabilecegi ve odontojenik-osteojenik doku miihendisliginde
basartyla kullanilabilecegi bildirilmistir (14).

Doku Miihendisliginde Nanopartikiil Kullanimi

Liuve ark. (16) insan dental pulpa hiicrelerindeki enflamasyon
ve doku rejenerasyonu cevabina miR-146a/bFGF/PEG-
PEI nanopartikiillerinin etkisini arastirmiglardir. miR/146a
enflamasyon ve immiin hastaliklarla yakindan iliskili oldugu
belirlenen yeni kesfedilmis kiiciik RNA molekiiliidiir. Hiicre
proliferasyonu, diferansiyasyonu, apoptoz, enflamasyon
cevabr ve ekstracelluler matris metabolizmasi ile iligkisi
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bilinmektedir. Basic fibroblast growth factor (bFGF) hiicrenin
hayatta kalmasi, doku rejenerasyonu, yara iyilesmesi,
enflamasyon ve immun cevapla ilgili birgok biyolojik olayda
gorevlidir. Polietilen-glikol-polietilenamin (PEG-PEI) diistik
sitotoksisite, hiicresel absorbsiyon, siirekli protein salinimi
ve yiiksek transfeksiyon etkisi nedeniyle gen terapisi igin
viral olmayan potansiyel tasiyici olabilecek bir polimerdir.
miR-146a/PEG-PEI nanopartikiilleri ve bFGF ile aljinat jel
kombine edilmistir. Elde edilen bu kombinasyonun dental
pulpa hiicrelerinin enflamasyon ve rejenerasyon cevabini;
hiicresel proliferasyonu ve odontojenik diferansiyasyonu
arttirarak gelistirebilecegi bildirilmistir (16).

Bellamy ve ark. (17) transforming growth faktér (TGF)-B1
salmimi yapabilen kitosan nanopartikiilleri iceren yeni bir
iskele modifiye etmislerdir. Dentin pulparejenerasyonuicinen
onemli faktorlerden biri oldugu bildirilen TGF siiperailesinin
kitosan nanopartikiilleri ile birlikte uygulanmasinin
apikal papilla kok hiicrelerinin (SCAP) migrasyon ve
diferansiyasyonunu artirabilecegini dngérmiislerdir. TGF-B1
salmimi yapan kitosan nanopartikiil igeren iskelelerin
endodontik rejenerasyon protokollerinde uygulanabilecegi
bildirilmistir.

Shrestha ve ark. (18) biyoaktif molekiil salinimi1 yapan
nanopartikil sistem ile dentini muamele ettiklerinde SCAP’1n
dentin yiizeyine yapismasi, ¢ogalmasi ve farklilasmasindaki
artis1 incelemiglerdir. Shrestha ve ark. (19) 2015 yilindaki
calismalarinda deksametazon rejeneratif endodontide SCAP
icin odontojenik stimiilan olarak tanimlanmistir. Yavas
salimimli deksamatazon igeren kitosan nanopartikiilleri
(Dex-CSnpl), hizli salimmli dexametazon iceren kitosan
nanopartikiilleri (Dex-CSnpll) ve dex igermeyen kitosan
partikiilleri ve hi¢c nanopartikiil uygulanmamis sistemler
apikal papilladaki kok hiicrelere olan etkileri bakimindan
kargilagtirilmistir.  Son  yikamada  sadece = NaOCl
kullanildiginda nanopartikiil kullanilan sistemlere gore
daha az SCAP hiicresinin dentin ylizeyine yapistigi ve
cogalmanin daha az oldugu gosterilmistir. Nanopartikiil
sistemler ile dentinin muamale edildigi gruplarda SCAP’1n
yapisma ve goriniirligi artmistir. Dex-CSnpll grubunda
diger gruplarla karsilastirildiginda SCAP lardan en yiiksek
seviyede dentinsialofosfoprotein ve dentin matrix protein-1
salmimi gerceklesmistir. Sonug olarak rejeneratif endodontik
tedavi protokoliinde biyoaktif molekiil sentezi yapabilen
nanopartikiil sistemlerin avantajli olabilecegi bildirilmistir

(18).

Antibiyotik I¢erikli Iskelelerin Kullanimi

Endodontik tedavide basar1 i¢in en énemli basamaklarindan
birisi kok kanalinin dezenfeksiyonudur. Ozellikle rejeneratif
tedavilerde dezenfeksiyonun etkin yapilabilmesi igin ¢esitli
antibiyotik patlari kullanilmaktadir. Fakat bu patlarin dislerde
renklenmeye, servikal kok kiriklaria ve yetersiz pulpa-dentin
formasyonuna neden olabildigi bildirilmistir (20). Patlarin
bu dezavantajlarint azaltabilmek ya da tamamen ortadan
kaldirmak amaciyla antibiyotik igerikli nanoiskele ya da
nanokapsiillenmis jel seklinde kullanimu ile ilgili ¢alismalar
devam etmektedir.
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Bottinoveark.(21)antibiyotikicerikliiskelelerinrejenerasyona
olan etkisini degerlendirmislerdir. Polidioksan (PDS)
polimer soliisyonuna %35 ya da %25 oraninda siprofloksasin
ya da metronidazol eklemisler ve elektrospinning teknigi ile
fiberler elde etmislerdir. Antimikrobiyal etkinlik P. gingivalis
ve E.feacalis {iizerinde degerlendirilmistir. Siprofloksasin
icerikli iskelelerin her iki bakteri biyofilmini de belirgin
sekilde inhibe ettigi fakat metronidazol igerikli iskelelerin
sadece P. gingivalisin bilylimesini inhibe ettigi ve sitotoksik
etkinin de sadece %25 siprofloksasin igeren iskelede
olustugu bildirilmistir. Sonug olarak rejeneratif endodontide
antibiyotik icerikli elektrospin iskele kullaniminin biyolojik
olarak giivenli antimikrobiyal ilag¢ taginim sistemi olabilecegi
gosterilmistir.

Palasuk ve ark. (22) ikili antibiyotik karisim iceren iskelelerin
rejeneratif tedavideki yerini arastirmiglardir. Siprofloksasin
ve metronidazol ilave edilmis polimer soliisyonlar ile iskeleler
hazirlanmis ve E.feacalis, P.gingivalis ve F.nucleatum
iizerindeki antimikrobiyal etkileri incelenmistir. Ayni
zamanda iskelelerin insan dental pulpa kok hiicreleri lizerine
sitotoksisitesi de degerlendirilmistir. Ikili antibiyotik pat1
iceren iskelelerin E.feacalis, P.gingivalis ve F.nucleatumun
bliylimesini inhibe edip antibakteriyel etki gosterdigi
gozlenmistir. Insan dental pulpa kék hiicrelerine sitotoksik
etki ya cok az olmustur ya da hi¢c olmamistir. Tim bu
nedenlerden dolayi ikili antibiyotik karisimi i¢eren iskelelerin
rejeneratif tedavi i¢in ikili antibiyotik patina iyi bir alternatif
olabilecegi bildirilmistir.

Albuquerque ve ark. (23) siprofloksasin igerikli iskelelerin
E.faecalis biyofilmine etkilerini arastirmislardir. Antibiyotik
icermeyen iskele kontrol grubunu olustururken, %5 ve %25
agirlikta siprofloksasin igeren iskeleler antibakteriyel etki
acisindan karsilagtirilmistir. %25 agirlikta siprofloksasin
iceren iskele %100 bakteriyel eliminasyonu saglamistir. %5
agirlikta siprofloksasin igeren iskele ve antibiyotik igermeyen
iskele arasinda da bakteri eliminasyonu agisindan anlamli
fark bulunmustur.

PDS polimer soliisyonun her Iml’siagirlikga her antibiyotikten
(metronidazol,siprofloksasin ve minosiklin) 25 mg igerecek
sekilde elektrospin yontemi ile hazirlanmig nonoiskelenin
P.gingivalis ile enfekte edilmis dentin biyofilmine etkisi
aragtirtlmis ve polimer iskelenin total bakteri eliminasyonu
sagladigi gosterilmistir (24). Ayni polimer iskelenin A.
naeslundii ile biyofilm olusturulan o6rneklerdeki etkinligi
degerlendirilmis ve total bakteri eliminasyonunun
saglanamadig1 ancak kontrol Orneklerine gore istatistiksel
olarak anlamli bir azalmanin gergeklestigi bildirilmistir (25).

Sonuc¢

Nanoboyutta materyaller kullanilarak endodontide doku
miihendisligi alaninda bir ¢ok yeni ¢alisma yapilmaktadir.
Bu materyallerin oldukca kiiciikk boyutlar1 ile kazandigi
iistlin ozellikler, rejeneratif tedavilerde umut vadetmektedir.
Nanoboyutta materyallerin endodontide doku miihendisligi
alanindaki potansiyel kullanim alanlari ile ilgili daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Bu derlemede makalenin yazarlarindan biri olan Giizin
Tiilii’niin “Giimiis Nanopartikiilii ilave Edilmis Kanal I¢i
Medikamentlerin Cok Tiirlii Biyofilm Uzerine Antibakteriyel
Etkinliklerinin Karsilagtirilmasi-ex vivo Caligma” isimli
uzmanlik tezinden yararlanilmistir.
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4
Ozet

Oksijenin triatomik ve kararsiz bir formu olan ozon; ilk
defa Birinci Diinya Savasi'nda gangren yaralarmi tedavi
etmek amaciyla kullanilmistir. 1980°li yillardan sonra
kullanimi giderek yayginlasan ozon terapi medikal alanda
bir¢ok hastalikta alternatif veya tamamlayici tedavi segenegi
olarak  kullanilmaktadir. Giiniimiizde non-invaziv ve
diisiik maliyetli bir tedavi segenegi olan ozon birgok farkli
biyoaktif 06zelligi nedeniyle siklikla tercih edilmektedir.
Ozon uygulamalari; gaz, sivi ve yag olmak fiizere ii¢
farkli formda gergeklestirilmektedir. Ozon formlarinin
kullanildig: alanlar ve etkileri farklilik gosterebilmektedir.
Genel olarak ozon terapi; immiinoglobiilinlerin sentezini
ve makrofajlarin etkinligini arttirmakta, sekonder oksidan
Ozelligi ile antimikrobiyal etkinlik gdstererek immiin cevabin
diizenlenmesinde aktif rol oynamaktadir. Ozon terapi
ayrica kan bilesenlerine etkisi sayesinde mikrosirkiilasyonu
arttirmaktadir. Protein sentezine katki saglamasi ve biiylime
faktorlerini arttirmasi ile biyosentez tizerinde pozitif etkileri
bulunan ozonun analjezik etkisi de bulunmaktadir. Ozonun
medikal alanda kullanildiginda gériilen etkileri nedeniyle dis
hekimliginde birgok alanda kullanimi giderek artmistir. Agiz
ortaminin bakteri igerigi yoniinden zengin olmasi, oral cerrahi
girisimlerinden sonra enflamatuar yanitin sik goriilmesi ve
rejeneratif tedavi protokollerinin yayginlagmasi nedeniyle
ozon; oral cerrahi prosediirlerinde tercih edilen yardimci bir
tedavi segenegi haline gelmistir. Bu derlemenin amact ozon
terapinin Ozellikleri, etki mekanizmasi ve tip, dis hekimligi
ve ozellikle oral cerrahi alaninda kullanimini literatiir 15181nda
degerlendirmektir.

Anahtar kelimeler: Ozon, Oral Cerrahi, Non-invaziv Tedavi.

Abstract

Ozone, a triatomic and unstable form of oxygen; first used in
World War I to treat gangrene wounds. Since 1980s, ozone
therapy has been used as an alternative or complementary
treatment for many diseases in the medical field. Today, ozone
is a non-invasive and cost-effective treatment option; due
to its many different bioactive features. Ozone applications
can be performed in three different forms as gas, liquid and
oil. Different forms of ozone can apply different areas and
has different effects. Ozone therapy in general; increases the
synthesis of immunoglobulins and the activity of macrophages,
and plays an active role in the regulation of immune response
by showing antimicrobial activity with secondary oxidant
properties. Ozone also increases the microcirculation due to
its effect on blood components. Ozone, which has positive
effects on biosynthesis by contributing to protein synthesis
and increasing growth factors, also has analgesic effect.
Because of the effects of ozone that seen in medical field, the
usage of ozone gradually increased in many fields of dentistry.
Ozone has become a preferred adjunctive treatment in oral
surgery procedures due to the fact that the oral environment
is rich in bacterial content, inflammatory response is common
after oral surgery and regenerative treatment protocols
become widespread. The aim of this review is to evaluate the
properties, mechanism of action and use of ozone therapy in
medicine, dentistry and especially oral surgery in the light of
the literature.

Keywords: Ozone, Oral Surgery, Non-Invasive Treatment.

v
Giris Ozonun Etki Mekanizmasi
Ozon;  havamin  stratosfer  tabakasnda ~ 1-10  ppm Ozonun viicuttaki hiicreler ve organlara farkli etkileri

konsantrasyonunda bulunan ve 3 oksijen atomunun
kendiliginden bir araya gelmesi ile olusan allotropik bir
molekiildiir (1). Kararsiz bir bilesik olan ozon; sicaklik ve
basingla saf oksijene ayrilma egilimindedir ve ayrilan oksijen
atomu yeni oksijen molekiillerini olusturur. Yiiksek frekansli
bir akim da oksijen molekiiliinii reaktif monoatomik oksijene
cevirebilir. Bu oksijen atomu daha sonra iki oksijen atomlu
oksijen molekiilii ile birleserek ozonu olusur. Bu reaksiyon
zinciri sirasinda olusan aktif oksijen miikoz membranlara
penetre olarak ozonun antimikrobiyal etkisini ortaya ¢ikarir
2,3).

bulunmaktadir (Tablo 1). Immiinoglobiilinlerin sentezini
arttirip  hiimoral  bagigikligi aktive eden ozon ayrica
makrofajlarin  fagositoz etkinligini de arttirarak immiin
sistemi aktive etmektedir, ancak yiiksek konsantrasyonda
ozon immiindepresiftir. Ozon antienflamatuar etki gosteren
interlokin, 16kotrien ve prostaglandinleri arttirarak immiin
cevabi diizenler (1, 4). Ozonun sekonder oksidan etkisiyle
mikrobiyal hiicrelerin sitoplazmik membranlar1 zarar
goriir ve hiicre i¢i elemanlarin sayisi azalir. Bu &zellikleri
sayesinde mikrobiyal hiicrelere karst selektif antimikrobiyal
etkinlik gosterir. Memelilerde bulunan antioksidan sistemler
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nedeniyle ozonun belirtilen etkilerinin insan hiicresine zarart
bulunmamaktadir (5). Ozonun bakteri proliferasyonunu
inhibe etmesinin yaninda mantarlara ve protozoalara kars1 da
etkisi bulunmaktadir.

Tablo 1. Ozonun hiicre ve organlar lizerindeki etkisi

Hiicre / Organ Etki
Eritrosit Dokulara daha kolay oksijen birakma
Lokosit Immiin sistemi uyarma
Trombosit Biiyiime faktorlerinin salimmast
Endotel Nitrdz oksit salgisinin artmast
Kemik Iligi Artmus kok hiicre aktivasyonu
Diger Organlar Antioksidan enzim miktarinda artma

Ozon uygulamalar1 gaz, sivi ve yag olmak iizere ii¢ formda
gerceklestirilmektedir. Ozonun bu formlarmin bakteriler
tizerindeki etkisi farklilik gostermektedir. Ozonlanmis suya
gram negatif bakteriler daha hassastir (6-8). Ozonlanmis suyun
kloriir veya hipoklorit ile karsilastirildiginda bakterisidal
etkinligi daha fazladir ve daha az toksiktir (9). Ozon gazi
uygulamalarinda siklikla ozon jeneratorii kullanilmaktadir
ve bu sistem elektromanyetik dalga ile oksijeni ozon haline
cevirmektedir (10).

Ozon kan bilesenlerine pozitif etki ederek oksijen
metabolizmasi, hiicresel enerji ve mikrosirkiilasyonu
artirmaktadir. Oksijen metabolizmasini artirmasi ile hidroksil
gruplari ile ozon peroksit olusur. Ozon peroksit; hemoglobin-
oksijen /hemoglobin egrisini saga kaydirarak oksijeni periferal
dokuya birakir (11, 12). Hiicresel antioksidan enzim sistemini
ve radikal temizleyicileri aktiflestiren ozon bu o6zelligi ile
iltihabi durumlarda dokular1 serbest radikallerinden etkisinden
korur. Bununla birlikte solunum yolunda bulunan mukozal
hiicre membrant oksidasyona duyarlidir ve ozon solunum
sistemini tahris edebilir. Ayrica yliksek dozlarda ozon gazi
solundugunda astim tetiklenebildiginden ozon uygulamasi
yapilirken sizdirmazlik saglanmalidir (13).

Ozonun diger biyolojik etkileri ise; hiicrelerde yapisal hasara
neden olan laktat ve {irik asit seviyelerini diigiirmesi ile
ribozom ve mitokondrileri uyararak protein sentezine katki
saglamasidir. Ayrica analjezik etkinlige sahip olan ozon
ozellikle transforme edici biiyiime faktorii-beta (TGF-p)
olmak {izere biiytime faktorlerinin salinimini da artirir (6, 14,
15).

Ozon Medikal Alanda Kullanimi

Medikal alanda ozon ilk olarak 1880 yilinda Dr. John Harvey
Kellogg tarafindan kullanilmistir. Daha sonra Dr. Albert
Wolff ozonu 1. Diinya savasi sirasinda gangren yaralarinin
tedavisinde kullanmistir (2). Ozon; giiniimiizde Avrupa’da tip
ve dis hekimliginde yaygin olarak kullanilmaktadir (16).

Immiinostimiilan olan ve antihipoksik etkileri bulunan ozon;
okiiler, iskemik, ortopedik, hematolojik, noro-dejeneratif,
pulmoner, renal, dermatolojik hastaliklar, yasa bagli makiiler
dejenerasyonda ve diyabetik, atrofik ve iskemik orijinli kronik
yaralarin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (6).

Ozonun bu 6zelliklerinin yaninda toksik bir gaz olmasi ozona
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bagli intoksikasyonlarin goriilebilmesine yol agmaktadir. Ust
solunum yollart tahrisi, kusma, bas agris1 ve nadir olmakla
birlikte fel¢ ozonun bildirilen yan etkileri arasindadir (17,
18). Bunlarin yaninda ozonun, hamilelik, glukoz-6 fosfat
dehidrogenaz defekti bulunmasi, siddetli anemi varligi,
hipertiroidizm, ozon alerjisi, myastenia gravis, myokard
enfeksiyonu ve alkol intoksikasyonu gibi durumlarda
kullanilmasi da kontrendikedir (19).

Ozonun Dis Hekimliginde Kullanimi

Agiz ortami bakteri igerigi yoniinden zengindir. Ozon
terapisiyle bakteri proliferasyonu inhibe edilebilmektedir
(5, 8). Bu oOzelligi sayesinde ozon; dental problemlerin
bircogunun tedavisinde kullanilmaktadir (Tablo 2). S.
mutansin neden oldugu baslangi¢ ¢iiriikleri ozon kullanimi
ile agrisiz ve anestezisiz olarak durdurulabilmektedir. Ozon
subgingival dokularda bulunan anaerobik bakteriler tizerinde
de bolgedeki oksijeni artirarak toksik etki gostermektedir (8).

Tablo 2. Dis hekimliginde ozon terapi uygulama alanlar1

Uzmanhk Dah Kullanim Alani
Endodonti Kok kanal dezenfeksiyonu (6)
* Periodontal cep irigasyonu (5)
Periodontoloji * Herpetik gingivostomatit (9)
* Halitozis (15)
Pedodonti * Aviilse dislerin irigasyonu (26)
* Hassasiyet tedavisi (5)
Restoratif dis  « Beyaz nokta lezyonlarmin remineralizasyonu,
tedavisi beyazlatma tedavisi, kavite dezenfeksiyonu,
fisstir ¢iiriiklerin tedavisi (6)
::;;:sgli( dis * Hareketli protezlerin temizligi (7)
* Braket uygulamasi 6ncesi yiizey temizligi (61)
Ortodonti

* Ortodontik tedavide gingival sagligin
iyilestirilmesi (62)

Oral cerrahi prosediirlerinden sonra sekonder enfeksiyon sik
gozlenen bir durumdur. Ozon terapisi; biiyiime faktorlerini
artirir, genel olarak yara iyilesmesinde etkili olan enflamatuar
stiregleri pozitif yonde etkiler ve ayn1 zamanda rejenerasyon
hizini da artirarak iyilesmeyi hizlandirir. Boylece enfeksiyon
riski de azaltilmis olur (20-22).

Ozonun antimikrobiyal etkinligi disiiniilerek hem ¢iiriik
hem de periodontal hastaliklarin primer etkeni olan
mikrobiyal dental plaga etkisi arastirilmistir. Ozon terapisi
mikroorganizmalarda say1 ve tiir olarak azalmayi saglasa
da tam anlamiyla basar1 saglayamamistir (5, 23). McKenna
ve arkadaglart (24) yaptiklari ¢aligmada ozon terapisinin S.
mutans dahil olmak iizere bazi tiirlere kars1 olan etkinliginin
tartismali oldugu sonucuna ulagmistir. Ayrica Pietrocola ve
arkadaslarinin (5) yaptig1 ¢alismada da ozonun altin standart
olarak kabul edilen klorheksidine gore basarisiz oldugu
bulunmustur. Hikal ve arkadaglarinin (25) yaptig1 baska bir
calismada antimikrobiyal o6zelliginden dolayi dental {init
sularinda mikroorganizma iiremesini engellemek ig¢in ozon
kullanilmig ve basarili sonuglar elde edilmistir. Her ne kadar
ozonun toksik Ozellikleri bulunsa da ozonun sivi formu;
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dis hekimliginde sik kullanilan klorheksidin ve sodyum
hipokloritten daha az toksiktir. Buna ek olarak kotii tat,
renklenme gibi yan etkileri de bulunmamaktadir (18).

Ozonun Oral Cerrahide Kullanim

Ozon terapisi hemostazi artirmast, bakteriyel biiyiimeyi inhibe

Tablo 3. Oral cerrahide ozon terapi uygulanan ¢aligmalar

Ayranci ve ark.

etmesi, oksijenlenmeyi ve biiylime faktorlerini artirmasi
gibi 6zellikleri nedeniyle oral cerrahide birgok farkli alanda
yaygin olarak kullanilmaktadir (Tablo 3) (26).

3. molar cerrahisi sonrasi agri, sislik ve trismus hastanin
yasam kalitesini olumsuz etkileyen sorunlardir. Ayrica iglem

Yazar / Y1l Konu Dizayn Form Etki Mekanizmasi Sonug¢
. Dis ¢ekimi yapilacak bifosfonat Antioksidan sistemi Nekroz olusumunu engellemek
Agrillo ve ark. - . . . .. L
kullanan hastalarda ozon Klinik Gaz  aktiflestirmesi ve anjiogenezisi  i¢in 0zon uygulamast
/2007 (50)
kullanimi uyarmast faydalidir.
El Hadary ve ark.  Siklosporin kullaniminda Denevsel  Yag Matiir kemik formasyonunu Kemik densitesini ve kalitesini
/2011 (9) ozonun osseointegrasyona etkisi Y € hizlandirmast artirir.
Ripamonti ve ark. laca baglh osteonekrozun - Antioksidan etkisi ve yara llaca b?gll osteonekroz
S Klinik Gaz . . . tedavisinde ozon uygulamasi
/2012 (49) tedavisinde ozon kullanimi iyilesmesini hizlandirmast
basarty1 artirir.
Kazancioglu ve Kemik iyilegsmesinde ozonun . s Ozon lazere gore daha basarili
ark. /2013 (34) lazer ile karsilagtirilmast Deneysel ~ Gaz  Osteoblastik aktiviteyi artirmast bulunmustur.
McKenna ve ark.  Periimplant mukozitiste ozon Klinik Gaz Subgingival dokularda enflama- Mukozitisi 6nlemede ozon
/2013 (24) kullanimi tuar sitokinleri etkilemesi terapi uygulanabilir.
Frascino ve ark.  Ozonun hiperglisemik durumlarda Reaktif oksijen iiriinlerinin Damar}anmayl arttirsa da
o ) g Deneysel  Sivi L trabekiiler kemik olusumunu
/2013 (38) kemik iyilesmesine etkisi osteoklast aktivitesini artirmast . .
stimiile edememistir.
= . . L . Otojen greft uygulamalarinda
Ozdemir ve ark.  Otojen greftlf:rln iyilesmesinde Deneysel Gaz Osteoblastik aktiviteyi artirmas1  ozon kullanilarak yeni kemik
/2013 (22) ozonun etkisi o
alan artirilabilir.
Kazancioglu ve Ozonun 3. molar cerrahisi Klinik Gaz Agri iletimini azaltarak etki Agriy1 ve analjezik kullanimini
ark. /2014 (26) sonrasi yasam kalitesine etkisi & gostermesi azaltmaktadir.
Erdemci ve ark. D1$ Qekm}l sonrast k§m1k . Kanlanmayi arttirmasi ve yara ~ Uzun dénem sistemik ozon
iyilesmesinde sistemik / topikal Deneysel Gaz . . .7
/2014 (35) iyilesmesini hizlandirmasi daha bagarilidir.
ozon kullanimi
.. S . Osteoradyonekroz riski olan
Batinjan ve ark. Osteoradyonekroz olusumunu Vaka Kemik iyilesme mekanizmasini . . .
. Gaz dis ¢ekimlerinde ozon uygu-
/2014 (20) engellemek i¢in ozon kullanim1 ~ Raporu hizlandirmasi
lamas1 faydalidir.
Alan ve ark. Kemik iyilesmesinde ozonun . S Uzun siireli uygulamada ozon
/2015 (21) lazer ile karsilastirilmasi Deneysel =~ Gaz  Osteoblastik aktiviteyi artrmast daha bagarili bulunmustur.

- . L. Ozon terapi; liken planus
Kazancioglu ve leen planus tedavisinde lazer Klinik Gaz Yara iyilesmesini hizlandirmas:  tedavisinde basarili sekilde
ark. /2015 (56) ile ozonun karsilastiriimasi .

uygulanabilir.
ALOmiri ve ark.  Rekirment aftz stomatit Kiink  Guz arormastve gisli oksidan  boyutlanmn Kigdlmesie katk
2015 (13) tedavisinde ozon kullanimi gue U ¢
olmast saglar.
Eroglu ve ark. Gingival yara iyilesmesinde - e Erken yara iyilesmesini
12015 (3) ozon kullanimi Deneysel = Gaz  Bitylime fakiorlerini artimast 104, opciir
Sivalingam ve Ozonun 3.molar cerrahisi - . Ozonun antienflamatuar etkinlik .Ag.n’ sislik ve analjezik
o .. Klinik Yag . . ihtiyacini azaltarak yasam
ark. /2016 (18) sonrasi yasam kalitesine etkisi gostermesi S
kalitesini arttirir.
Ahmedi ve ark. Ozonun alveolit gelisimine - Enflamasyonu azaltip, .
12016 (30) etkisi Klinik Gaz kanlanmay1 arttirmast Alveolit tablosunu azaltmaktadir.
Bayer ve ark. Oral mukozitiste lazer ve Denevsel  Gaz Enflamasyonu azaltmasi ve yara Ozon terapisinin etkinligi daha
/2016 (52) ozonun karsilastirilmast y iyilesmesini hizlandirmast diistik bulunmustur.
Karaca ve ark. Immediat yiiklemede lazer ile - Kemik iyilesmesine katki Ier?dlat yiiklemede uzun
Klinik Gaz - stireli ozon kullanim1 daha
/2017 (60) ozonun karsilastirilmasi saglamasi £
aydalidir.
Celakil ve ark. Tfemporqmandlbular cklem . Etki mekanizmasi kesin olarak Okliizal sP lint eklem .
disfonksiyonunda ozonun Klinik Gaz .. . rahatsizliginin tedavisinde daha
/2017 (14) bilinmemektedir.

okliizal splintle karsilagtirilmasi

etkindir.
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Agr parametrelerinde basarili

Celakil ve ark. Clgnqrr}e kast agrilarinin Klinik Gaz Etkl mekamszm kesin olarak olsa da gene hareketlerinde
/2017 (11) tedavisinde ozon kullanimi bilinmemektedir. N .
fark gozlenmedi
Yiicesoy ve ark.  Mental sinir yaralanmalarinda Beyln "kaynakll norqtroﬁk Ozon sinir hasarinin tamirine
Deneysel Gaz  faktorii arttirarak rejenarasyonu o <
/2017 (41) lazer ve ozonun kullanilmasi pozitif katki saglamaktadir.
hizlandirmas1
Pietrocola ve ark.  Ozon yaginin antibakteriyel Klinik Vag Oksidatif giicli nedeniyle anti-  Ozonun antibakteriyel etkinligi
/2018 (5) etkinligi & bakteriyel etkinlik gostermesi smirhidir.
Immiinsupresif ratlarda Antifuneal olmasi ve immiin Immiinsupresif hastalarda ozon
Amin /2018 (43)  kandidanin 6nlenmesinde ozon ~ Deneysel Gaz . nea’ . . kullanimi ile kandida
sistemi aktiflestirmesi
kullanim1 lezyonlar1 daha hafif seyreder.
. .. . . . o Implant yiizey
Isler ve ark. Periimplantitis tedavisinde ozon Klinik Gaz An?ler.lﬂar"natuar ve antioksidan detoksifikasyonunda saline
/2018 (8) kullanim1 etkinlik géstermesi -
gore daha basarilidir.
Mostafa ve ark. Liken planus tedavisinde ozon . Protein sentezini uyararak hiicre Ozon.v.e steroid liken p!anus
S Klinik Gaz . . . tedavisinde basarili sekilde
/2018 (15) ve steroidin karsilastiriimasi iyilesmesini hizlandirmasi ..
kullanilabilir.
AlZarea /2019 Travmatik {ilserin tedavisinde .. Enflamatuar siireci ve immiin Ozon terapi agri seviyesim -
Klinik Gaz . I . azaltmakta ve iyilesme siiresini
(55) ozon kullanimi sistemi aktiflestirmesi

kisaltmaktadir.

sonras1 prostaglandin, histamin, serotonin ve bradikinin gibi
mediatorlerde artis gdzlenmektedir. Bu artan mediatdrlerden
bazilart agr etkenidir ve olusan agri analjeziklerle kontrol
altina almmmaya calisilmaktadir (27). Ancak yan etkileri
bulunmasit ve istenen analjezik etkinin saglanamamasi
nedeniyle alternatif tedaviler arastirilmaktadir. Sivalingam
ve arkadagslart (18) 3. molar cerrahisi sonrasi ozon uygulanan
hastalarla antibiyotik verilen hastalar1 karsilastirmis ve
ozon terapisinin antibiyotik yerine uygulanabilecegini ileri
siirmiglerdir. Aynit konuda Kazancioglu ve arkadaslarinin
(26) yaptig1 baska bir klinik caligmada ise sislik ve agiz
aciklig1 parametrelerinde ozonun bir istiinliigli bulunmadigini
belirlemislerdir. Ozon agr1 izerinde basarili bulunsa da su ana
kadar elde edilen verilere dayanarak, ozonun agri sinyalinin
merkezi sinir sistemine iletilmesinin engellenmesi hangi
mekanizma ile yaptig1 bilinmemektedir (26).

Oral cerrahideki siklikla karsilasilan sorunlardan biri de
alveolittir. Etiyolojisinde rol oynayan faktorler; kotii oral
hijyen, A. viscosus ve S. mutans gibi oral bakteriler, lokal
enfeksiyon kaynagi olusturan periodontal hastalik ve
perikoronit tablosu, travmatik dis ¢ekimi, yara bolgesinin
travmatize edilerek olusan pithti formasyonunun bozulmasi,
oral kontraseptif ila¢ kullanimi, sigara ve alkol tiiketimidir
(28,29). Alveolitin klinik belirtileri halitozis, nekroz, kotii ag1z
kokusu ve yaygin agridir. Fibrinolizis aktivitesi olan pirojenik
bakterilerin artmastyla alveolit gelisme riski artmaktadir.
Ahmedi ve arkadaslarinin (30) yaptigi c¢alismada ozon
terapinin; antimikrobiyal etkinlik gosterdigi belirlenmistir.

Oral cerrahide; atrofi, konjenital defekt, tiimor eksizyonu
ve travma nedeniyle kemik kaybi olusmaktadir. Bu alanlara
kemik grefti uygulayarak yeni kemik olusumu saglanmaktadir.
Osteoindiiktif, osteokondiiktif ve osteojenik ozellikleri
nedeniyle altin standart olarak otojen greft uygulanmaktadir
(22, 31). Otojen greftlerdeki iyilesmeyi hizlandirmak icin
Ozdemir ve arkadaslarmin (22) ratlar iizerinde yaptigi
calismada; ozon terapinin bu amagla kullanilabilecegi
gosterilmistir. Her ne kadar otojen greft altin standart olsa
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da miktar olarak kisitli kalmasi ve cerrahi siiresinin uzamasi
nedeniyle alternatifler {izerinde ¢alisilmaktadir. Kemik
yapimint hizlandirmak i¢in fibrin membran, bifosfonat,
ultrason, hiperbarik oksijen tedavisi uygulanmaktadir
(32). Biyostimiilasyon etkisi ile ozon son yillarda oral
cerrahide kullanilmaktadir. Ozon, osteoblast farklilasmasini
uyarmakta, hasarli bolgedeki kanlanmay1 arttirmaktadir (33).
Ayrica kollajen organizasyonu artirarak adenozin trifosfat
seviyelerini yiikseltir. Oksijen hiicre farklilagmasini stimiile
ederek anjiogenezis saglamasiyla doku tamirinde énemli rol
oynamaktadir (22). Kazancioglu ve arkadaslarinin (34) ratlar
iizerinde yaptigi ¢alismada ozon yeni kemik formasyonu
olusturmada daha basarili bulunmustur. Ancak Alan ve
arkadaslarinin (21) yaptigt caligmada 4. haftanin sonunda
yeni kemik yapiminda anlamli bir fark bulunmayip lazer
grubunda osteokalsin (+) hiicreler daha fazla bulunmustur. 8.
hafta sonunda ise yeni kemik yapiminda lazer daha bagarili
iken ozon grubunda osteokalsin (+) hiicreler daha fazla
bulunmustur (21). Erdemci ve arkadaglarinin (35) yaptigt
calismada ise ozon terapisinin spesifik olarak dis ¢ekimi
sonrast kemik iyilegsmesine etkisi arastirilmistir. Topikal ve
sistemik ozon terapileri kontrol grubuyla karsilagtirildiginda
kisa siireli uygulamada fark bulunamazken uzun siireli
uygulamada sistemik ozon daha fazla olmak iizere ozon terapisi
gruplarinda anlamli fark bulunmustur (35). Preoperatif topikal
uygulamanin daha basarisiz olmasinin nedeni; olusan pihti
formasyonunun ozonun alveole ulasmasini engellemesine
bagli oldugu diistiniilmektedir (35).

Cerrahi ve periodontal tedavilerde yumusak doku yetersizligi
oldugu durumlarda; serbest diseti grefti, laterale kaydirilan
flep gibi tedaviler uygulanmaktadir. Travmalara maruz kalan
ve mikroorganizma bakimindan yogun olan agiz ortaminda;
sekonder yaralarin enfekte olmadan hizli iyilesebilmesi i¢in
klorheksidin ve povidon iyodin gibi antimikrobiyal ajanlar
uygulanmaktadir (36, 37). Alternatif tedavi segenegi olarak
ozonun kullanildig1 Eroglu ve arkadaslarinin (3) ¢aligmasinda
sekonder yara iyilesmesinde ozonun etkinligi arastirilmis
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ve vaskiiler endotelyal bilylime faktorii (VEGF) ile TGF-$
seviyelerine bakilmistir. Kollajen lif olusumu, epitel olusumu,
enflamasyon ve TGF-f diizeyleri agisindan fark bulunamamis
sadece VEGF ozon grubunda daha fazla bulunmustur (3).

Diyabet; kemik olusumunu ve remodelasyonu etkileyen
onemli bir hastaliktir. Ozonun hiperglisemik durumlarda
kullanildiginda kemik metabolizmasinin nasil etkilenecegine
dair Frascino ve arkadaslarmin (38) yaptig1 calismada ozon
ile saf su karsilastirilmis ancak anlamli fark bulunamamistir.

Dental implant uygulamalari, 3. molar cerrahisi, anestezi
enjeksiyonu, ortognatik cerrahi veya travma sonrasi inferior
alveolar sinir hasart meydana gelmektedir. Sagittal split
osteotomisi yapilan hastalarin ¢ogunda sinir hasart meydana
gelmektedir (39, 40). Tam veya kismi kesilme, sikigma, uzama
veya iskemi gibi durumlar olusabilmektedir. Akupunktur,
sinir stimiilasyonu ve kriyoterapinin yani sira son yillarda
ozon bu alanda kullanilmaktadir. Yiicesoy ve arkadaslari
(41) hasardan sonra ozonla tedavi edilen hastalarda basarili
sonuclar elde etmislerdir.

Biiyiik bir boliimiinii ‘Human Immunodeficiency Virus’ pozitif
hastalarin olusturdugu immiinsupresif durumlarda kandida
enfeksiyonlari ile daha sik karsilasiimaktadir. Mukokutandz
lezyonlari bulunan, fagositoz defekti ve T hiicre bozuklugu
olan hastalarda klinik tablo daha agir seyretmektedir (42, 43).
Oral flora da immiinsupresif durumlardan siklikla etkilendigi
icin kandida enfeksiyonlar1 agiz bolgesinde sik goriilmektedir.
Oral kandida i¢in ayrica kotii oral hijyen, uzun siireli antibiyotik
kullanimi, hiposalivasyon, diyabet gibi risk faktorleri
bulunmaktadir (42). Amin (43) ratlar {izerinde yaptig1 calismada
ozonun kandida enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilecegini
gdstermistir. Immiinsupresif hastalarda yumusak dokularda
patolojik durumlar olustugu gibi kemik metabolizmasi da
etkilenmektedir. Immiinsupresif durumdaki hastalarin siklikla
kullandig1 siklosporin; kemikler {izerinde antianabolik etkinlik
gostermekle birlikte turnover artirarak kemik kaybma neden
olabilir (9). Rezorbsiyonun kemik yapimindan fazla olmasi
nedeniyle kemik fraktiirleri de olusabilmektedir. Siklosporinin
kemikler tizerindeki etkisini azaltmak amaciyla El Hadary ve
arkadaslarinin (9) yaptigi ¢alismada ozon yagi kullanilmis ve
basarili sonuglar elde edilmistir.

Radyoterapi sonrasi goriilen dnemli komplikasyonlardan biri
osteoradyonekrozdur. Radyasyon nedeniyle kemik; aselliiler,
avaskiiler ve hipoksik bir hal almaktadir. Mevcut literatiirde
bu durumun nekroza sebep oldugu bilinmektedir (44). Yeni
calismalarda ise, radyasyona bagli fibrozisin kemik hasarina
sebep oldugu ve bu hasarin akut enflamasyona, serbest
radikallerin olugmasina ve gesitli bilylime faktorleriyle
beraber fibroblastlarin kronik aktivasyonuna neden oldugu
diisiiniilmektedir (45). Batinjan ve arkadasglart (20), skuamoz
hiicreli karsinom nedeniyle 7 ay 6nce bas boyun bdlgesinden
radyoterapi alan hastaya ozon terapi uygulayarak dis
¢ekimlerini  gergeklestirmislerdir.  Yapilan takip sonucu
herhangi bir komplikasyona rastlanmamistir. Oral kavitedeki
enfeksiyonlarla genellikle minér cerrahi ve antibiyotik
tedavisi ile bas edilebilse de osteomyelit gibi tablolarda daha
kapsamli yaklasim gerekmektedir (46).
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Etkene bagli olarak kemikte nekroz gelisen diger tablo
ise ilaca bagli kemik nekrozlaridir (47). Ozellikle kanser
hastalarinda kullanilan ilaglardan biri olan bifosfonatlar;
nekroza neden olabilmektedir. Kemik remodelasyonunu
olumsuz yonde etkileyen bifosfonat kullanimi; dis ¢ekimi,
travma, invaziv dental islemlerden sonra osteonekroza neden
olmaktadir (48). Ripamonti ve arkadaslar1 (49) ilaca baglh
osteonekroz bulunan hastalara ozon terapisi uygulandiktan
sonra lezyonlar1 rezeke etmis ve 18 ay sonunda rekiirrens
goriilmedigini bildirmislerdir. Agrillo ve arkadaglarinin (50)
yaptigi calismada ise osteonekrozlarin cerrahi debridmanindan
1 hafta 6nce ve 1 hafta sonra olmak iizere ozon terapisi
uygulanmis ve komplikasyon olugmadigini bildirmislerdir.

Oral mukozitis hastalarin yasam kalitesini etkileyen dnemli
bir sorundur. Kemoterapi ve radyoterapi sonrasi goriilebilen
lezyonlar aynm1 zamanda uzun siireli hospitalizasyon
sonrasi firsat¢t mikroorganizmalar tarafindan da olusabilir
(51). Lazer ve ozon; benzer etkiler gostermesi nedeniyle
calismalarda siklikla  karsilastirilmaktadir.  Bayer ve
arkadaslarinin (52) ratlar tizerinde yaptig1 calismada platelet
kaynakli biiytime faktorii ve bazik fibroblast biiyiime faktorii
degerlerinde lazer grubunda daha fazla artis gdzlenmistir.
Bu parametreler mukozitis tedavisinde lazerin daha etkin
oldugunu gostermektedir. Rekiirrent aftéz stomatit (RAS) de
oral mukozada sik goriilen eritemli sinirlart olan tekrarlayan,
tek veya multiple goriilebilen, agrili, yuvarlak veya oval
iilserlerle karakterize lezyonlardir (53). Al-Omiri ve
arkadaslar1 (13) yaptiklart ¢alismada RAS lezyonlarina ozon
terapisi uygulamis ve klinik olarak iyilesme saglamislardir.

Ulserlerin gelisiminde rol oynayan bir diger faktor ise
travmadir. Genellikle protez kullanima bagli vestibiiler
sulkusta goriilen lezyonlar; protez kenar uyumlamasi,
protez kullanimina ara verilmesi, oral hijyen egitimi ve
lazer ile tedavi edilmektedir. Ayn1 zamanda topikal ajanlar
ve gargaralar da uygulanmaktadir (54). Alzarea (55) yaptig
calismada ozon terapisinin dental protez kaynakli {ilserlerde
kullanilabilecegini belirtmistir.

Oral mukozada goriilen bir bagka patoloji de liken planustur.
Toplumun % 2’ye yakiminda goriilen mukokutandz bir
rahatsizliktir. Oral bulgularin goriildiigii hastalarda genellikle
cilt lezyonlar1 da goriilmektedir. Rutin olarak sistemik
ve topikal steroidlerle tedavi edilmektedir. Ancak steroid
sonrasi kandida gelismesi ve goriilen yan etkiler nedeniyle
ozon terapisi ve lazer uygulamalari giindeme gelmistir.
Kazancioglu ve Erisen (56) yaptiklart ¢alismada lazer, ozon
ve steroid karsilastirilmig ve lazer liken planus tedavisinde
en az basari saglayan grup olmustur. Ozon ve steroid benzer
iyilesme saglamistir (56, 57). Mostafa ve Zakaria (15)
yaptiklart calismada benzer sonuglar elde etmis ve ozon ile
steroidin kombine kullanimlariin en basarili tedavi segenegi
oldugunu belirtmislerdir.

Periimplantitis oral cerrahideki dnemli sorunlardan biridir.
Periimplantitis tedavisinde implant yiizeyini dezenfekte etmek
i¢in ¢ok ¢esitli yontemler uygulansa da kesin bir sonug elde
edilememistir (58). Ozon antimikrobiyal etkinligi ve 6zellikle
anaerob bakterilere karsi olan basarisinedeniyle periimplantitis
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tedavisinde de uygulanmistir. Isler ve arkadaslari (8) yaptigi
calismada hem klinik verilere hem de radyografik dlgiimlere
bakildiginda basarili sonuglar elde edildigini bildirmistir (8).
McKenna ve arkadaglar1 (24) yaptiklari ¢alismada periimplant
mukozitiste ozon terapi uygulamis ve kanama indeksi,
gingival indeks ve plak indeksini 6lgmiislerdir. Sonug olarak
ozon terapisinin periimplant mukozitis tedavisinde basariyla
uygulanabilecegini belirtmislerdir. Ayni c¢alismada saglikli
gingival dokularin olusturulmasinda en efektif sonu¢ ozon/
hidrojen peroksit kombinasyonu ile elde edilmistir.

Implant uygulamalarinda bir diger énemli konu ise immediat
yiikleme prosediirleridir. Kemik iyilesmesi siirecinde gegici bir
protetik tedavi ile hastanin digsiz kalmas1 dnlenmektedir. Son
yillarda kemik iyilesmesini hizlandirmak i¢in ozon, lazer ve
ultrason aragtirtlmaktadir. Lazerin osteoblast proliferasyonu
saglamasi, kollajen sentezini artirmasi gibi biyostimiile
edici ozellikleri bilinmektedir (59). Ozonun da noninvaziv
biyostimiilasyon yapan bir ajan oldugu bilinmektedir (22).
Karaca ve arkadaglarinin (60) yaptig1 ¢alismada lazer ve uzun
siireli ozon kullaniminin benzer diizeyde basari sagladigi
belirlenmistir.

Temporomandibular eklem ve iliskili yapilara bagh
hastaliklar giderek artmaktadir (14). Temporomandibular
eklem disfonksiyonunda (TMD); eklem sesi, agr1 ve hareket
kisitliligi gorilmektedir. Rutin tedavi prosediirleri; hasta
egitimi, farmakolojik tedavi, fizik tedavi, invaziv (cerrahi
vb) ve noninvaziv (eklem i¢i enjeksiyon, artrosentez, okluzal
splint vb) islemler olsa da son yillarda lazer, transkutandz
elektrik stimiilasyonu ve ozon da uygulanabilmektedir. Celakil
ve arkadaslarinin (14) yaptig1 calismada ozonun TMD'nin
agr1 semptomlarinda azalma sagladigr goriilmiis; ancak
mandibular hareketlerde anlamli bir iyilesme gézlenmemistir.

Sonuc¢

Oral cerrahi prosediirlerinde ozon kullanimi giderek
yayginlasmaktadir. Bu nedenle ozonun etki mekanizmasinin
iyi bilinmesi, ve literatiirde bildirilen ozon uygulamalarinin
sonuglart g6z dniinde bulundurularak uygun endikasyonlarda
kullanilmast yapilan tedavinin etkinligi ve prognoz agisindan
Oonem tasimaktadir.
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Ozet

Parkinson hastaligi (PH) biligsel ve motor semptomlari
iceren norodejeneratif bir hastaliktir. Beyinin viicuttaki en
yaglt ve yiiksek oranda kolesterol igeren bir organ olmasi
nedeniyle normal fonksiyonlarint siirdiirebilmek i¢in yaglara
ve kolesterole ihtiya¢ duyar. Elzem yag asitleri beynin bircok
hiicresel fonksiyonunda rol almaktadir. Linoleik asit ve
a-linolenik asit viicut tarafindan sentezlenemedigi i¢in elzem
yag asitleri olup diyet ile alinmalidir. Bu iki esansiyel yag asidi
daha uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA)
sentezi ic¢in Onciidiirler. Beyin serbest PUFA seviyeleri
oksidatif stres ve inflamasyon bagli olarak artmaktadir.
Ayrica oksidatif stres beyinde yiiksek seviyelerde bulunan
dokosaheksanoik asit (DHA) ve arasidonik asit (AA)’in
peroksidasyonuna ve bunun sonucunda da dopaminerjik sistem
norodejenerasyonuna neden olmaktadir. Diyetin esansiyel
yag asidi icerigi ndrotransmitter sistemleri etkilemektedir.
Kronik omega-3 (w-3) yag asidi eksikligi dopamin reseptorii
baglanmasinda azalmaya, serotonin reseptdrii yogunlugunda
artisa ve dopamin metabolizmasinda degisikliklere neden
olabilirken substantia nigrada goriilen dopaminerjik néron
kaybinin az da olsa DHA tarafindan 6nlendigi deneysel olarak
gosterilmistir. Beyin fonksiyonlarmin devamliligi i¢in 6nemli
olan kolesteroliin de kanda normal seviyelerin {istiine ¢ikmasi
beyinde oksidatif stresi ve buna bagl olarak PH riskini
arttirabilir. Diyet esansiyel yag asitleri ve kolesterol seviyesi
ile PH gelisimi riski arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalarin
birbirleri ile celisen sonuclar1 bulunmaktadir. Bu nedenle
esansiyel yag asitleri ve kolesterolin PH’nin olusumu,
onlemesi ve / veya semptomlar1 azaltma etkisi konularimni
kesinlestirecek daha genis ¢apli arastirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Parkinson Hastaligi, Esansiyel Yag
Asitleri, Eikosapentanoik Asit, Dokosaheksanoik Asit,
Kolesterol.

Abstract

Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disorder
involving cognitive and motor symptoms. Because the brain
is an organ that contains the fattiest and high-cholesterol in
the body, it needs fats and cholesterol to maintain normal
functions. Essential fatty acids are involved in many cellular
functions of the brain. Since linoleic acid and o-linolenic
acid cannot be synthesized by the body, they are essential
fatty acids and should be taken with diet. These two essential
fatty acids are the precursors for the synthesis of longer-
chain polyunsaturated fatty acids (PUFA). Brain free PUFA
levels increase due to oxidative stress and inflammation. In
addition, oxidative stress causes peroxidation of high levels
of docosahexaenoic acid (DHA) and arachidonic acid (AA)
in the brain, which in turn leads to neurodegeneration of
the dopaminergic system. The essential fatty acid content
of the diet affects the neurotransmitter systems. Chronic
omega-3 (w-3) fatty acid deficiency may lead to a decrease
in dopamine receptor binding, an increase in serotonin
receptor density and changes in dopamine metabolism, but
it has been experimentally shown that a little amount loss of
dopaminergic neurons seen in the substantia nigra is prevented
by DHA. Cholesterol, which is important for the continuation
of brain functions, may increase oxidative stress in the
brain and the risk of PH. Studies examining the relationship
between dietary essential fatty acids, cholesterol levels and
the risk of developing PH have conflicting results. Therefore,
more detailed researches are needed to ensure that essential
fatty acids and cholesterol are involved in the formation,
prevention and / or symptom reduction effect of PH.

Keywords: Parkinson's Disease, Essential Fatty Acids,
Eicosapentaenoic Acid, Docosahexaenoic Acid, Cholesterol.
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Giris

Yag asitleri genel olarak kimyasal yapilarina ve 12-26 karbon
bagi arasinda degisebilen zincir uzunluguna bagli olarak
doymus, tekli doymamis ve coklu doymamis yag asitleri
olarak smiflandirilmaktadir. Esansiyel yag asitleri olan
linoleik asit (18:2w-6) ve a-linolenik asit (18:3w-3) hiicresel

fonksiyonlar igin elzem yag asitleridir ve viicut tarafindan
sentezlenemedigi i¢in diyet ile viicuda saglanmalidir. Bu iki
esansiyel yag asidi AA (20:4w-6), eikosapentanoik asit (EPA)
(20:5w-3) ve DHA (22:6w-3) gibi PUFA’larin sentezi igin
onciidiirler. Esansiyel yag asitleri bebeklikten yaslanmaya
kadar beyin yapisina ve fonksiyonlarinda etkilidirler.

DOI: 10.22312/sdusbed.626176

Miiracaat tarihi / Recieved date: 27.09.2019

Kabul tarihi / Accepted date: 13.02.2020

ORCID: MM 0000-0001-5264-3356, HY 0000-0001-7956-5087

120

Yazisma Adresi / Corresponding: Meltem Mermer,
Batikent Mah. 2699 Sok. 15B/23 Yenisehir / Mersin, Tiirkiye.
Tel: 0532 483 22 47

E-posta / E-mail: meltemmermer@gmail.com



Parkinson ve esansiyel yag asitleri

Viicuttaki en yagl dokulardan biri olan beynin normal beyin
fonksiyonlarint siirdiirebilmek i¢in yaglara ihtiyact vardir.
Esansiyel yag asitleri beyin ndrotransmitterlerin sentezi ve
fonksiyonlarinda gérev almaktadir (1-3).

Kolesterol yasamin her doneminde ndronal fizyoloji igin
onemli bir bilesendir. Hiicresel zar ve miyelin i¢in dnemli bir
yapisal bilesen olmakla beraber sinaps ve dendrit olusumu i¢in
gereklidir. Bu nedenle beyindeki kolesterol seviyesi saglikli
beyin fonksiyonlart i¢in dnemlidir. Noronlardaki kolesterol
miktarinin azalmasi sinaptik vezikiil ekzositozunu, néronal
aktiviteyi ve nérotransmisyonu bozar, dendritik omurga ve
sinaps dejenerasyonuna neden olmaktadir (4).

Parkinson hastalig1 (PH), ikinci en sik goriilen ndrodejeneratif
hastalik olup genellikle 55-60 yaslar1 arasinda acgiga
cikmaktadir. Baslangi¢ yaslarinda goriilme sikligi 20/100.000
iken 70°1i yaglarda 120/100.000'e c¢ikmaktadir. Diinyada
yaklasik olarak 4,5 milyon kisiyi etkilemekte olup, 2030
yilinda ise prevelansin 2 katina ¢ikacagi tahmin edilmektedir
(5-7). Turkiye’de ise yaklasik olarak 202/100.000 gortilme
sikligr ile 130 bin civarinda Parkinson hastasi oldugu
diisiiniilmektedir (8, 9). Ozellikle DHA eksikligi sonucunda
gelisen kortekste dopamin vezikiil yogunlugunun azalmasi
ve dopaminerjik mezokortikolimbik yolun bozulmasi,
w-3/w-6 oranina bagli olarak gelisebilen bozulmus membran
akigkanligi, gen ekspresyonunda bozulmalar, artan lipit
peroksidasyonu ve prostaglandin tiretimi norodejenaratif
hastaliklarla iliskili olabilecegi diigiiniilmektedir (3). Ayrica
PH dahil olmak iizere birgok ndérodejeneratif hastalikta beyin
kolesterol metabolizmasinda bozukluk goriilebilmektedir
(4). Bu derlemede esansiyel yag asitleri ve kolesterol ile PH
arasindaki iliski incelenmistir.

Yag Asitleri ve Beyin

Beyinnoronlarve glial hiicreler, astrositler ve oligodendrositler
olmak {izere ii¢ ana hiicre tipinden olugmakta olup néronlar
beynin yaklasik olarak 1/4'ini olusturmaktadir. Yag
asitleri beyin yapisindaki ana bilesenlerdir ve temel hiicre
yapisinda olduklart i¢in serebral hiicre membran isleyisine
katilmaktadirlar. Viicutta yag dokusundan sonra sinir dokusu
en yiiksek seviyede lipit konsantrasyonuna sahiptir. Noronal
membranin yaklagik %50'si yag asitlerinden olusurken,
miyelin kilifinda bu oran %70'tir. Sinir sistemindeki ¢
yag asidinden bir tanesi ¢oklu doymamis yag asidi olup
genellikle fosfolipidlerin 2. pozisyonu AA, adrenik asit
(22:4w-6), dokosapentaenoik asit (22:5w-3) ve oOzellikle
DHA’dir (2, 10). Farelerde yapilan incelemede hipokampus,
frontal ve oksipital kortekstin doymus yag asidi; orta beyin,
pons medulla ve serebellum ise tekli doymamis yag asitleri
(MUFA) bakimindan zengin oldugu goriilmiistiir. Bolgeler
arasindaki bu farklilik gri veya beyaz madde miktarlarina
baghdir (11-13).

Beyinde stabil olan protein bileseninin aksine lipit bileseni
daha yiiksek bir degisim oranina sahiptir (2). Eikosapentanoik
asit ve ondan yiizlerce kat daha fazla olan DHA gibi yiiksek
seviyede bulunan PUFA'larin membran bilesimindeki seviyesi
diyet igeriginden etkilenirken doymus yag asidi veya MUFA
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seviyeleri diyetten etkilenmemektedir. Diyette a-linolenik
asit eksikligi tim beyin bolgelerinde DHA seviyesinde
azalmaya ve bu durumu telafi edici olarak daha ytiksek w-6
seviyelerine neden olmaktadir. Hipofiz bezi ve frontal korteks
w-3 PUFA eksikligine kars1 daha hassastir. Elzem yag asitleri
membran akiskanligini, membran enzim aktivitelerini ve
eikosanoid sentezini etkileyen sayisiz hiicresel fonksiyonda
rol oynamaktadir (1, 11-14). Lipid peroksidasyonu, akiskanlik
veya gegirgenlik gibi membran 6zelliklerini degistirerek ve
enzimatik aktiviteleri etkileyerek bir¢ok hiicresel fonksiyonu
etkileyebilmektedir (15).

Lipid homeostazinin korunmasi, normal néronal fonksiyonlar
icin  oOnemli bir faktordir ve PUFA durumundaki
degisiklikler Alzheimer hastalig1 basta olmak iizere birgok
norodejeneratif hastaliklar ile iliskilendirilmistir. Serebral lipit
metabolizmasinin veya taginmasinin modiilasyonunun PH ile
iligkili olabilecegini diisiindiiren ¢esitli nedenler vardir. Bunlar
a-siniiklein (aS)’in lipit baglayici bir protein olmasi, PH olan
bireylerin dokularinda Lewy cisimleri ve néromelanin ile
iligkili lipitlerin birikmesidir (16, 17). Yiiksek lipit peroksit
ve azalmis PUFA sevileri substantia nigra'da oksidatif stres
nedenleri arasinda yer almaktadir (18).

Parkinson Hastalig:

Parkinson hastalig1 substantia nigrada bulunan dopaminerjik
noronlarin kaybi nedeniyle dopamin seviyelerinde azalma ve
buna bagli olarak motor kontroliinde bozulma ile karakterize
kronik norodejeneratif hastaliktir. Temel belirtileri dinlenme
titremesi, hareket yavasligi, sertlik ve postiiral instabilitedir.
Hastalik siiresince  kabizlik, anosmi, depresyon, psikoz,
bilissel islev bozuklugu ve demans  gelisebilmektedir.
Ana patofizyolojik mekanizmalar arasinda mitokondriyal
disfonksiyon ve oksidatif stres bulunmaktadir (19). Klinik
semptomlar ¢ogunlukla yasa bagli olan ndronal kayip, hiicre
6limii ve substantia nigra dejenerasyonu ile goriilmektedir.
Parkinson hastalarinin  %30-40’inda  substantia nigra
noronlarinda kompleks I hasar1 bulunur. Bu hasar beynin
diger boliimlerini etkilememektedir (20, 21).

Parkinson hastaliginin diger 6nemli patolojik 6zelligi, ana
protein bileseni aS olan Lewy cisimlerinin hiicre igerisinde
birikmesidir (22). Alfa-siniiklein merkezi sinir sisteminde
yiiksek oranda eksprese edilen ve beyindeki toplam sitozolik
proteinin %0,5-1'ini temsil eden presinaptik terminallerde
yogun olarak bulunan ve kiiglik, dogal olarak katlanmis
bir sitoplazmik proteindir. Parkinson hastalarinda oS
fibrilleri olustugu goriilmektedir. Normalde monomerik
yapilandirilmamig protein olan oS, membran lipitleri
etkilesimi sonucu fibrilasyon ile yapisal degisikliklere ugrar
(15, 23).

Esansiyel Yag Asitleri ve Parkinson Hastalhig

Parkinson hastaliginda oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu
dopaminerjik sistem nodrodejenerasyonu ile dogrudan
iligkilidir. Beyindeki oksidatif stres, beyinde yiiksek
konsantrasyonda bulunan DHA ve AA’in lipid peroksidasyon
reaksiyonuna neden olmaktadir. Serbest radikaller ve lipid
peroksidasyon {iriinleri, néron hasarmma ve norofilament
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ekspresyonunda azalmaya neden olabilmektedir. Lipitler
hasar ile birlikte mitokondriyal fonksiyon, iyon dengesi ve
membran biitlinliiglinde bozulma gibi hiicre nekrozuna neden
olan faktorler gelismeye baslamaktadir (24). Dokosaheksanoik
asit proinflamatuar sitokinlerin, hiicre adezyon molekiillerinin
ve monositlerin endotel hiicreleri iizerindeki inflamasyon
etkisini azaltmaktadir. Ayrica DHA’nin bu antiinflamatuar
etkisi PH hastalarinda karakterize olan mikroglial aktivasyonu
da inhibe etmektedir (25, 26).

Oksidatif hasar ve inflamasyon ayni zamanda PH’da goriilen
nigral hiicre hasarina da neden olmaktadir (27, 28). Deneysel
fare modellerinde DHA tedavisinin PH’nda nd&roprotektif
etki gostermistir. Ayrica DHAnin asit’in substantia nigrada
kismen dopaminerjik néron kaybini 6nledigi ve azda olsa
deneysel PH modelinde beyindeki lipid oksidasyonunda
azalma sagladig1 gorilmiistir (21). Omega-3 mikroglial
aktivasyona dahil olan onemli bir transkripsiyon faktorii
niikleer faktor-kB'nin lipopolisakarit kaynakli aktivasyonunu
inhibe ederek dopaminerjik noronlarin zarar gdérmesini
engelleyebilmektedir (29). Ayrica giinlik 5-10g DHA
tiketiminin parkinson hastasi insan olmayan primatlarda
levodopa kaynakli diskinezilerin gelisimini azaltabilecegi
veya siddetini azaltabilecegi bildirilmistir (30) .

Beynin yaklasik %60'min lipitten olusmasit ve beyinde lipid
sentezinin esansiyel yag asitleri gerektirmesi, diyet ile yag
asidi tiiketimindeki dengenin beyin fonksiyonu i¢in ¢ok dnemli
oldugunu diistindiirmektedir (31). Diyetin esansiyel yag
asidi igerigi ile ndrotransmitter sistemlerindeki degisiklikler
arasinda bir iligki vardir. Kronik w-3 yag asidi eksikligi
genc ve yasl sicanlarin 6n korteksinde dopamin reseptorii
baglanmasindaazalma, serotonin reseptorii yogunlugunda artis
ve dopamin metabolizmasinda degisikliklere neden olmustur
(32). Ratlarla yapilan calismalarda yetersiz a-linolenik asit
titketimi sonucunda beynin tiim bdlgelerinde w-3 seviyesinin
azalirken w-6 seviyelerinin ylikseldigi, ozellikle frontal
kortekste dopamin reseptorleri (D2) ve endojen dopamin
seviyelerinde onemli diistisler gorilmiistir (12, 33, 34).
Bununla birlikte ytliksek yag iceren diyet (giinliik enerjinin
%60’1 yag) ile beslenen hayvanlarda insiilin duyarliliginin
azaldigin1 ve buna bagl olarak substantia nigrada daha fazla
miktarda dopamin tiikendigi ayrica oksidatif stresin arttigi
gosterilmistir. Tiim bu bulgular ile yliksek oranda yag iceren
bir diyetin ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan instilin direncinin
ve dopamine 0zgli toksine maruz kalmanin ardindan PH
gelisimi icin esigi azaltabilecegi bildirilmistir (35).

Membran lipidleri ile aS baglanmasinin fizyolojik sonuglart
ise tam olarak anlasilmamuistir. Serbest veya fosfolipidlerde
esterlenmis formda olan PUFA'lara maruz kaldiginda aS’in
multimerizasyonu gergeklesmektedir. Oksidatif stres ve
inflamasyon gibi yasa bagl artig gosteren faktorler serbest
PUFA seviyelerini artirmaktadir. Oksidatif stres kaynakli
PUFA peroksidasyonu, aS’in &zelliklerini etkileyerek
mitokondriyal fonksiyon bozukluguna ve PH gelisimine
katkida bulunabilmektedir (15, 36). Alfa-siniiklein
toplanmasimin hem yag asidinin uzunluguna hem de gift
bag sayisina bagli oldugu dogrulanmistir. Alfa-siniikleinin
alfa-sarmal formasyona doniisiimii, hem AA hem de DHA
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varhiginda gozlenmistir. Ancak doymus yag asitleri bu
degisiklige neden olmamaktadir (37). Galvagnion ve ark.’nin
(23) yaptig1 calismada, aS’in farkli membran tiplerine
baglanmasma ragmen sadece ¢oziiniir lipitlerin varhiginda
amiloid fibrilleri olusturdugu gosterilmistir. Arastirma
sonucunda sadece sulu ¢ozeltide en yiiksek ¢oziiniirlige
sahip lipitlerin aS toplanmasini tetikledigi ve kisa doymus
hidrokarbon  zincirleri  bulunan lipitlerin ~ varliginda
toplanmanin arttig1 goériilmistiir.

Parkinson hastaliginda ndropsikiyatrik bozukluklar da
motor semptomlar kadar yasam kalitesini etkilemektedir.
Hastalarin yaklasik %28-58’inde bir y1l sonrasinda depresyon
gelistigi gortilmektedir (38, 39). Giinlik 800mg DHA
ve 290mg EPA takviyesi ile altt aym sonunda depresif
belirtileri azalabilmektedir (40). Beyne aktif tasmmast iyi
anlagilmamasimna ragmen, giiclii kanitlar DHA'nin beyne
kolayca girdigini gostermektedir (30). Tedavilerinde
antidepresan olsun veya olmasin balik yagi alan PH olan
bireylerin depresif semptomlarinda diizelme goriilmiistiir.
Antidepresan etkisi nedeni ile w-3 tiiketiminin tek bagina
veya bagka bir ilagla adjuvan tedavi olarak kullanilabilecegi
disiiniilmektedir (41).

Parkinson hastaliginda cesitli diyet faktorlerini inceleyen eski
tarihli ¢alismalarin (42-46) yani sira daha yakin zamanda
yapilmis ve diyet yag icerigi ile PH arasindaki iligkiyi
inceleyen arastirmalar da mevcut olup farkli sonuglara
ulagilmistir. Diyet toplam yag miktarinin PH gelisiminde
etkisi bulunmadig1 ancak doymus yag ve w-6 yag asitleri
tiiketim miktari ile PH riski arasinda zay1f iliski goriilmistiir
(Tablo 1) (47-51).

Tablo 1. Diyet esansiyel yag asitleri ve parkinson hastaligi

Calisma Orneklem Sonug
191 PH (E) Erkelder igin diyet PUFA.
Chen H ve iceriginin (toplam enerjinin
(1986-1998) oh e 1 = o
ark. 168 PH (K) %35°1) dogmus yag ile
(2003) (47) degistirilmesi PH riskini
(1980-1998) - -
yiikseltebilir.
Dong J ve ark. Yag tiiketimi PH ile iliskili
(2014) (48) 318'2,5.7 katilime degildir. Omega-6 ile zayif
1087’si PH
pozitif iliskilidir.
Kamel F ve Yiiksek oranda PUFA,
ark 89 PH diisiik oranda doymus yag
(20"1 4) (49) 336 kontrol asidi tiiketimi PH riskini
azaltmaktadir.
Miyake Y ve 249 PH Yiiksek aragidonik asit
ark. 368 kontrol artmis PH riski ile iligkili
(2010) (50) ontro olabilir.

Diyet doymus yag asitleri,

Tan LC ve 63.257 E/K, 45- yag asitictl,
ark 74 yas w-3 ve w-6 yag asitleri igeri
(20.1 6) (51) (1993-1998) ile PH riski arasinda énemli

bir iliski yoktur.

PH: Parkinson hastaligi; PUFA: Uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri

E: Erkek, K:Kadin; w-3: Omega 3, w-6: Omega 6

Ayrica Rotterdam calismasinda diyet doymus yag, kolesterol
veya trans yag igerigi ile PH arasinda bir iliski bulunamazken,
doymamis yag asitlerinin yliksek miktarda tiikketimi ile PH’na
kars1 korunabilecegi bildirilmistir (52).
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Diyet yag igerigi ile Parkinson hastaligi gelisme riski
arasindaki iliskiyi inceleyen arastirmalar kesin sonuglar
vermese de diyette DHA eksikliginin nigrostriatal sistemin
oksidatif etkilere karsi homeostazini siirdiirme yeteneginin
azaldig1, dopamin ndronlarinda azalan hiicre sayisinin yant
sira hiicrelerde fonksiyon kayb1 da gézlenmistir ve PH riskini
artirabilecegi diisiiniilmiistiir (53-55).

Kolesterol ve Beyin

Kolesterol hem beyin hem de periferik dokudaki plazma
zar1 i¢in 6nemli bir yapisal bilesendir. Membran olusturmak
ve slirdiirmek, membran akigkanligmi diizenlemek igin
gereklidir. Beyin tiim viicut kolesteroliiniin yaklasik %20'sini
icerir (4). Beyin kolesteroliiniin %70'inin miyelin ile iliskili
oldugu tahmin edilmektedir. Beyaz maddenin yarisindan
fazlas1 miyelinden olustugu i¢in beynin viicuttaki kolesterol
acisindan en zengin organ olmasi olagandir (56). Beyin kendi
kolesterol sentezleyebilse de diyet kolesterol icerigindeki
artisin beyin kolesterol igerigini arttirdigi gosterilmistir (4,
57).

Norodejeneratif bozukluklarda beyin kolesterol seviyeleri
ve devri etkilenmektedir. Beyinde kolesterol tasima ve geri
doniistim kapasitesinin bu tiir hastaliklarin gelisimi igin
onemli bir faktor oldugu diigiiniilmektedir (56).

Kolesterol ve Parkinson Hastalhig

Hiperkolesterolemi beyinde oksidatif strese ve buna bagl
noropatolojik-oksidatif degisikliklere neden olabilmektedir.
Beyin hiicresel metabolizma sonucu olusan toksik serbest

radikalleri dogrudan detoksifiye edebilen siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz
gibi kendi antioksidan savunma enzimlerine sahiptir.

Hiperkolesterolemik hayvan modellerinin  beyinlerinde
bu enzimlerin aktivitesi 6nemli Ol¢iide azalmistir. Ayrica
hiperkolesterolemide glutatyon seviyesi de azalarak oksidatif
stresi tetikler. Bu durum oksidatif hasara ve norotoksisiteyi
destekleyen endoplazmik retikulum stres yanitina neden
olur (58). Yiiksek kan kolesterol seviyeleri sadece oksidatif
strese, mitokondriyal disfonksiyona ve enflamasyona neden
olmakla kalmaz ayni zamanda aS toplanmasini da etkiler (59,
60). Alfa-siniiklein toplanmasinin yapisindaki iki kolesterol
baglayici alanda bulunan kolesterol tarafindan diizenlendigi
diistiniilmektedir (61).

Artan kolesterol seviyeleri ve PH arasinda ters bir iliski oldugu,
daha yiiksek toplam serum kolesterol konsantrasyonlarinin
PH’nin klinik ilerlemesinin 1limli yavaglamasi ile iligkili
olabilecegi de bildirilmistir (62-64). Bunun yani sira yag veya
kolesterol yoniinden zengin diyetin norotoksinlerin neden
oldugu dopaminerjik ndéron kaybmi siddetlendirebilecegi
gosterilmigtir.  Parkinson  hastaligmin  ndrodejeneratif
patolojisinde kolesterol rolii halen belirsiz olup g¢aligmalar
celiskili bulgular sunmaktadir. Elde edilen verilere gore
yiiksek serum kolesterol seviyeleri gibi diisiik serum diisiik
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) seviyeleri de PH
olusumuna katk: saglamakta ve yiiksek diyet kolesterolii PH
riskini artirabilmektedir (Tablo 2) (50, 62, 65-67).
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Tablo 2. Kolesterol ve parkinson hastalig1

Calisma Orneklem Sonug¢
Miyake Y Yiiksek kolesterol tiiketimi,
249 PH T
ve ark. 368 konirol artmig PH riski ile iligkili
(2010) (50) olabilir.
Serum total kolesterol
De Lau LM. 2.654Eve3.811 K seviyelerinin yiikselmesi,

(2006) (62) (1990-2004) PH riskinde azalma ile

iliskilidir.

Hu G ve ark 24773 E ve Yiiksek seviyedeki toplam

(2008) (65) T 2.153K kolesterol PH riskinin
25-74 yas artmasi ile iligkilidir.

Huang X ve 3.233E, 71-93 Diisiik LDL-K seviyeleri

ark. yas artmis bir PH riski ile iligkili

(2008) (66) (1991-1993) olabilir.

Huang X ve 124 PH Diisiik LDL-K seviyeleri
112 kontrol . .

ark. (aglik lipit flghq yukself PH olusumu ile

(2007) (67) profilleri) iliskili olabilir.

PH: Parkinson hastahigi; PUFA: Uzun zincirli oklu doymamis yag asitleri
E: Erkek, K:Kadin; LDL-K: Diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol

Parkinsonlu bireylerin beyinlerinde reaktif oksijen tiirleri
tarafindan enzimatik olmayan sekilde iiretilen hidroksile
kolesterol tiirevinin miktar1 daha yiiksektir (68) ve kolesterol
tiirevi olan 27-hidroksikolesterol aS sevilerini artirmaktadir
(69). Statin kullanimi ile aS toplanmasini azaltirken eksojen
kolesterol takviyesi tersi etki yapmaktadir (60). Kolesterol
ve PH iliskisini arastiran tim arastirmalara ragmen diyet
kolesterol igeriginin PH gelisimi tizerindeki etki mekanizmasi
heniiz netlik kazanamamustir.

Sonuc¢

Diyet esansiyel yag asitleri ve kolesterol iceriginin PH’nda
pozitif veya negatif etkisini inceleyen sinirli sayida arastirma
mevcuttur ve aradaki iliski heniiz netlik kazanmamuistir. Ancak
beyinde yliksek oranlarda bulunan PUFA ve kolesteroliin
peroksidasyonu  nedeniyle  ndrotransmitter  sistemleri
etkilendigi, yetersiz o-linolenik asit tiiketiminin beyin
yag asidi Oriintiisiini etkiledigi ve antiinflamatuvar etkisi
nedeniyle beyin DHA seviyelerinin korunmasmin PH’nda
ayrica 6nem kazandigi goriilmektedir. Bu nedenle, PH’nda
goriilen noropsikiyatrik bozukluklarin tedavisindeki pozitif
katkilar1 nedeniyle, belirli miktarda DHA tiiketimi hastalarin
yagsam kalitesini artirmada yeni bir yaklasim sunabilir. Bu
bilgiler 1s181inda diyet esansiyel yag asitleri ve kolesteroliin
PH’nin olusumu veya semptomlart iizerine etkileri konusunda
daha genis capli arastirmalara ihtiyag vardir.
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