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1. Bolim

Atlarda Osteoartritin Erken Tanisinda
Biyokimyasal Belirteclerin Rolii'

Muhammet Taha GUNES?, Betiil APAYDIN YILDIRIM?

OZET

Atlarda osteoartrit, cok sayida ati etkileyen, eklem agrisi, sertligi ve hareket
kisitliligy ile kendini gosteren yaygin bir kas-iskelet sistemi rahatsizligidir. Karmasgik
kokenleri ve erken evre semptomlarmm belirgin olmamasi, erken teshisi
zorlastirmaktadir. Gorilintiileme de dahil olmak {izere geleneksel tani ydntemleri,
genellikle 6nemli kikirdak kaybi oldugunda kullanilir. Bununla birlikte, serum
biyobelirtecleri daha erken ve daha az invaziv bir teshis i¢in potansiyel sunmaktadir.
Eklem kikirdagimin onarimi, damarsiz yapist nedeniyle veteriner hekimler ve
aragtirmacilar icin biiylik bir zorluk olmaya devam etmektedir. Tedavi edilmezse,
eklem kikirdag1 lezyonlari, eklem kikirdagimin bozulmasi ve subkondral kemigin agiga
cikmastyla karakterize edilen osteoartrite (OA) yol agar. Osteoartritik lezyonlar sadece
eklem kikirdagimi degil, aym zamanda subkondral kemik, baglar, sinoviyal zar (sinovit)
ve meniskiis (meniskiis yirtiklart) dahil olmak tizere eklemin tiim yapilarini da etkiler.

Atlarda topalligin en yaygin nedeni olan ve klinik acidan biiyiik 6nem tasityan
osteoartritin tedavisinde farkli terapiler kullanilmaktadir. Bu tedaviler arasinda
hyaluronik asit (HA), trombosit agisindan zengin plazma (PRP) ve mezenkimal kok
hiicre (MSC) terapisi yer almaktadir. HA’nin atlarda OA’ya bagl topallig1 azalttig
gosterilmistir ve PRP son zamanlarda OA tedavisinde kullamlmaktadir. Ote yandan,
MSC terapisi, agri ve topalligi azaltmak icin tek enjeksiyonla veya OA’dan
kaynaklanan farkli lezyonlar iyilestirmek icin ¢oklu enjeksiyonlarla at OA tedavisi
icin yeni ve iyi bir segenek olabilir.

Hazirlanan kitap bdlimiinde; osteoartritin ~ etiyolojisi, epidemiyolojisi,
patogenezi, klinik belirtileri, tanisi, biyokimyasal parametrelerde meydana gelen
degisiklikler, tedavi yontemleri, prognozu ve korunmasina iligkin literatiirde yer alan
caligmalarin derlenerek degerlendirilmesi ve bu alanda yapilacak arastirmalara katki
saglanmasi1 amaglanmugtir.

Anahtar Kelimeler: At, MSC, osteoartrit, PRP, topallik.
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THE ROLE OF BIiOCHEMICAL MARKERS iN THE EARLY
DIAGNOSIS OF OSTEOARTHRITIS iN HORSES. S

SUMMARY

Many horses suffer from osteoarthritis, a prevalent musculoskeletal condition
that causes joint pain, stiffness, and restricted movement. Early diagnosis is
challenging due to its complicated roots and the absence of clear early symptoms.
When substantial cartilage loss has occurred, traditional diagnostic techniques,
such as imaging, are typically employed. Serum biomarkers, however, have the
potential to provide a less intrusive and earlier diagnosis. Because articular
cartilage is avascular, repairing it continues to be a significant issue for
researchers and veterinarians. Osteoarthritis (OA), which is characterized by
articular cartilage degradation and subchondral bone exposure, results from
untreated articular cartilage lesions. All joint tissues, including the subchondral
bone, ligaments, synovial membrane (synovitis), and meniscus (meniscus tears),
are impacted by osteoarthritic diseases in addition to the articular cartilage.

Osteoarthritis, the most common cause of lameness in horses and a major
clinical concern, is treated with a variety of medications. Hyaluronic acid (HA),
platelet-rich plasma (PRP), and mesenchymal stem cell (MSC) therapy are some
of these treatments. PRP has recently been utilized to treat osteoarthritis (OA) in
horses, and HA has been demonstrated to lessen lameness associated with OA.
However, MSC therapy may be a novel and effective way to treat OA in horses,
either with a single injection to lessen lameness and pain or with several injections
to address various OA-related lesions.

In this graduation thesis, it was aimed to collect and evaluate literature on the
etiology, epidemiology, pathophysiology, clinical symptoms, diagnosis, changes
in biochemical parameters, therapeutic options, prognosis, and prevention of
osteoarthritis in order to contribute to the field of osteoarthritis research.

Keywords: Horse, MSC, osteoarthritis, PRP, lameness.



1. GIRiS

Veteriner hekimligi alaninda, atlarla ilgili ¢aligmalar son yillarda 6nemli artig
s06z konusudur. Bu egilim biiyiik 6l¢iide, atlarin dncelikle ¢iftlik hayvani olarak
goriilmesinden, evcil hayvan olarak deger gérmesine dogru evrilen algidan
kaynaklanmaktadir. Bu degisim, hastalik tespiti, tedavi segenekleri ve genel at
sagligr yonetimini gelistirmek i¢cin hem geleneksel tani yontemlerini hem de
yenilik¢i yaklagimlar1 genisletme ihtiyacindan kaynaklanmaktadir. Onemli
ilerlemelere ragmen, Ozellikle geleneksel ve modern tani tekniklerinin at
hastaliklarina entegrasyonunda kritik eksiklikler bulunmaktadir.

Son c¢aligmalar, hastalik sonuglarimi iyilestirmek ig¢in klasik tami
uygulamalarint gelismis teknolojilerle birlestirmenin Snemini vurgulamistir.
Bununla birlikte, 6zellikle biyobelirteg tanimlama ve yeni terapdtik stratejiler
alanlarinda, bu metodolojileri birlestiren kapsamli arastirmalara hala ihtiyag
duyulmaktadir (Zak-Bochenek and Siwinska, 2026).

Atlarda dejeneratif eklem hastalifi olarak nitelendirilen osteoartrit (OA),
cesitli 1k ve disiplinlerdeki atlar1 etkileyen; yaygin, sakatlayici eklem
kikirdagiin bozulmasi ve ayni zamanda eklemin kemik ve yumusak dokularinda
olusan agr1, sertlik, deformite ve azalmis fonksiyon ile kendini gdsteren biitiinciil
bir eklem hastaligidir. Bu ilerleyici durum yas, cinsiyet ve yiiksek etkili
sporlardan, tekrarlayan hareketlerden veya obeziteden kaynaklanan kronik
mekanik stresle iliskilidir. Etkilenen hayvanlarin orani yas ilerledikce belirgin
sekilde artar ve hastalik tipik olarak kronik, ilerleyici bir seyir izler. Bu asamada
tek uygulanabilir uzun vadeli ¢6ziim eklem replasmanidir. Bu nedenle, ¢ok sayida
caligma, tanisal yaklagimlar iyilestirme ve yeni tedavi stratejileri gelistirme gibi
ikili amaglarla, eklem i¢i degisikliklerin altinda yatan patomekanizmalari
aydinlatmaya odaklanmistir (Sinusas 2012; Mccoy, 2022).

Karmasik etiyopatogenezi ve belirsiz sunumu nedeniyle erken evrede teshis
edilmesi zordur ve bircok hasta teshis konulmadan ¢ok 6nce yaygin kikirdak
kayb1 yasar. Bu bozulma genellikle eklem hareketliliginde énemli bir etkiye yol
acar ve genel yasam kalitesinde azalmaya neden olur. Ayrica, ileri OA igin
maliyet etkin ve minimal invaziv tedaviler mevcut degildir. Tiim bu nedenlerden
dolayi, OA’nin erken teshisi, hastaligin sonuglarini ortadan kaldirmada biiyiik
Onem tasimaktadir.

Normal ve anormal hiicreler tarafindan iiretilen biyomolekiiller stirekli olarak
kan dolasiminda dolagmaktadir. Bu molekiiller serum tahlili ile tespit edilebilir
ve cesitli hastalik durumlar icin belirteg gorevi gorebilir. Kanser ve multipl
skleroz gibi ilerleyici hastaliklarda yapilan son c¢aligmalar, serum biyobelirteg
konsantrasyonlarindaki degisikliklerin klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasindan
once tespit edilebilecegini basariyla gostermistir (Saxby et al., 2020, Lynskey et



al., 2023). OA’da serum biyobelirtecleri ya lokal bir inflamatuar yanittan
(Sturmer et al., 2004) ya da eklem boslugundan protein sizintisindan (Bay-Jensen
et al., 2018) kaynaklanir ve serum konsantrasyonlarindaki degisikliklerin tespit
edilmesini saglar. Ilk degisiklikler, eklem kikirdaginin hiicre dis1 matrisinde
hasar1 igerir ve matrisi yeniden sekillendirmek igin lokal bir yanit1 zorlar. Hasar
ilerledikce, kondrositler doku onarimina yardimci olan molekiiller iiretmekten
kikirdagi kemikle degistiren molekiiller liretmeye gecer (Braaten et al., 2022).

Bu kitap boliimiinde, atlarda osteoartritin yalnizca iltihaplanmayla ilgili
biyobelirtecler degil, ayn1 zamanda mekanik stres, obezite, yaglanma ve seks
hormonlarmin etkileriyle ilgili belirtecler hakkindaki mevcut bilgileri
genisleterek hem klinik 6nemi hem de bilimsel Onemini biyokimyasal
parametreler ile iliskilendirerek vurgulamak hedeflenmektedir. Gegmisten
bugiine diinya capinda her alanda ilerlemeler ve gelismeler yasanirken ayni
durum hayvancilik sektdriinde de yasanmaktadir. Artan diinya niifusuna paralel
olarak mevcut olan her seyden en {ist seviyede faydalanmayi zorunlulugu
getirmistir. Bu amagla yapilan 1slah ve genetik caligmalarla genetik kapasitesi ¢ok
yiiksek hayvanlar elde edilmistir. Boylece hemen hemen ayni isgilikle ¢ok daha
fazla verim elde edilmektedir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Eklem Anatomisi ve Fizyolojisi

Eklem kikirdagi damar, sinir ve lenf sistemi bulunmayan hyalin yapida bir
dokudur. Dokunun temelini su, Tip II kolajen ve ekstraseliiler matris denilen
proteoglikanlardan olusan yogun bir matriks igerisinde dagilmis vaziyette
bulunan kondrositlerden meydana gelmistir. Bu 6zellesmis dokunun temel
islevlerine gelecek olursak, siirtiinmesiz hareketi saglamak ve yiikii dagitmak
olarak iki iglevi bulunur (Fox ve ark., 2009).

Eklem de tipki osteoartrit gibi biitiinciildiir. Yani, nasil osteoartrit biitiinciil bir
eklem hastaligiysa, eklemde kikirdak, subkondral kemik, sinovyal membran ve
eklem kapsiiliiniin istirakleriyle olugmus biitiinciil bir yapidir (Goldring ve
Goldring, 2010).

Kikirdak matriksinin ¢ok kii¢iik bir alanin1 kaplamasina kargin kondrositler
matriksin temel yap1 tasidir. Lakiina olarak adlandirilan bosluklarda yer alan bu
hiicrelerin sekil ve dizilimleri, dokunun derinligine bagli olarak degisiklik
gostermektedir. Tiim iglevsel birimlerin sentezinden sorumludur (Aigner ve ark.,
2006)

Kondrositleri hiicresel diizeyde inceledigimizde her birinin etrafinin
periseliiler matris (PCM) denilen bir doku tabakasi ile ¢evrili oldugunu goriiriiz.
Kondrosit ve PCM beraber kondron denilen bagka bir yapisal islev birimini



olusturur. Bu birimin gorevi eklemin mekanik baskisin1 algilamak ve
biyokimyasal yanitlar1 diizenlemektir (Sanchez ve ark., 2014)

Kikirdak matriksinin iskeletini olusturan Tip II kolajen dokumuza direng
kazandiran {i¢ boyutlu ags1 bir yapidadir. Bu agin olusumu rastgele olmamistir.
Mikroskobik diizeyde eklemden kemige dogru degisen dokunun dayanikliligi ve
esnekligini artiran bir yapidir (Poole ve ark., 2002).

Proteoglikanlar negatif elektrik yiikiine sahip yapilardir. Negatif yiiklerin
birbirini kullanmasi neticesinde bir itme giicli meydana gelir. Buna swelling
pressure (sisme basinci) denilmistir. Boylece kollojen aginin gerginligini
artirarak dokuya sertlik ve bunun yaninda hacim kazandirir (Aigner ve ark.,
20006).

Anatomik agidan eklemin homeostazisini korumak i¢in yarattigi baska bir
olusumsa Tip II kolajen ve aggrecan molekiillerinin birbirine baglanmasidir.
Aggrecanlar hiyaliironik asitle birleserek devasa agregatlar olusturma
egilimindedirler. Boylece su doku iginde kalir ve eklemin esnekligi saglanmis
olur (Poole ve ark., 2002).

Tip II kolajen ve aggrecan sentezinin orani eklemin fizyolojik sagligim
belirler. Ciinkii eklem matriksinin yapisint korumak i¢in kondrositler tarafindan
cesitli yapim ve yikim organizasyonlari diizenlenir. Bu organizasyonun
bozulmasi, dokunun islevini yitirmesi ve bozulmaya baglamasi demektir (Poole
ve ark., 2002).

Kikirdak matriksinde kondrositlerin sagligim1 koruyan ve aksakliklari ileten
bir yapt daha bulunmaktadir. Matriks icerisinde bulunan mikrogevre ve
kondrositlerin gevrelerini saran Tip IV kolajen-proteoglikan ag bunu
saglamaktadir (Sanchez ve ark., 2014).

Kikirdagin anatomik biitiinliigii bircok yap1 tarafindan korunmaktadir. Bu
yapilardan biri de sinovyal sividir. Sinovyal membran hiicreleri tarafindan
sentezlenen sivi yliksek miktarda hiyaliironik asit ve liibricin ihtiva eder. Bu
sistem eklemin adeta yaglama sistemi gibi ¢aligir (van Weeren ve Firth, 2007).
Yani hem kat1 bir iskelet yapis1 hem de yiik binmesi halinde enerjiyi dagitabilecek
bir stvi kismi bulunmaktadir. Kati iskelet kolajen ve proteoglikanlardan
olusurken, s1v1 kisim su ve elektrolitlerden meydana gelir. Bdylece eklem yiiksek
basinglara karsi direngli bir hal alir (Mow ve Gou, 2002).

Basinca karsi direncini artirmak i¢in eklem evrimsel siireg icerisinde kendine
yine miithis bir yap1 daha kazandirmistir. Kikirdak disaridan homojen bir yap1
olarak goziikse de, temelde homojen degildir. Anizotropi 6zelligi gosterir, yani
baskimin geldigi yonlere gore doku kalinligi kendini 6zellestirmistir. Bunu su
tutma kapasitesi ve aggrecan sayesinde saglar. Boylece eklem hem dikey hem de
yatay kuvvetlere karsi kendini giivenceye almig olur (Mow ve Guo, 2002).



Eklem yikii hem kendi icerisinde hem de kemige aktarma kisminda
giivenligini saglar. Osteokondral birim denilen kisim, yiikiin kemige giivenli bir
sekilde aktarilmasinda gorevli yapidir. Kikirdagin yumusak kismi ile kemik
tabakasinin arasinda bir gecis bolgesi islevi goriir (Goldring ve Goldring, 2010).
Eklemin anatomik olarak biitiinciil ve piiriizsiiz olusu goriintiileme ve eklemin
foksiyonel 0mriinii belirleme agisindan oldukg¢a 6nemlidir (van Weeren ve Firth,
2007).

2.2. Osteoartritin Tanimi

Atlarda dejeneratif eklem hastaligi olarak nitelendirilen osteoartrit, eklem
kikirdagimin bozulmasi, ayn1 zamanda eklemin kemik ve yumusak dokularinda
olusan biitiinciil bir eklem hastaligidir. Eklem kikirdaginin ilerleyici yikimu,
eklem kemiklerinde (marjinal osteofitler, subkondral skleroz veya lizis) ve
yumusak dokularda (kapsiiler fibroz, villoz hipertrofi) degisikliklerle birlikte
deformite ve hareket kaybina sebep olur (Schlueter ve Orth, 2004).

Eklem seklinin bozulmasi, eklemler arasindaki dengesizlik ve uyumsuzluk,
diizensiz yiik dagilimi, yaralanmalar, eklem kikirdag: {izerinde olusan anormal
stres ile kronik inflamasyon osteoartrit gelisimine yatkinlik olusturmaktadir. Bu
yatkinliga neden olan faktorler arasinda dirsek ve kalga displazisi, obezite, kranial
capraz bag rupturu, eklem kiriklari, travmalar, sinovit, sistemik inflamatuvar
mediatorler, genetik predispozisyon ve bacak deformitelerine bagli eklem
uyumsuzluklar1 yer almaktadir (Rychel, 2010; Mobasheri ve Batt, 2016).

2.3. Etiyolojisi

Osteoartritin olusumunu tek bir nedene baglamak dogru olmaz; osteoartrit
yas, genetik, antrenman, kondisyon ve travmalarin beraber rol oynadigi
multifaktdriyel bir hastaliktir. Vaka incelemeleri sonucunda genellikle ekleme
binen ani, asir1 ve dengesiz yiikiin eklem kikirdagimin biyomekaniksel esigini
asarak mikro hasarlar olusturmasindan ileri gelmektedir. Ayak yapisindaki
konformasyon bozukluklar1 da énemli bir nedendir. Tirnaktan veya zeminden
kaynaklanan hatali basis sekilleri nedeniyle eklem fizyolojik sinirlarini agar ve
kikirdak biitlinligii bozulur (Mcllwraith ve ark., 2012).

Hiicresel diizeyde mekanik uyariminin etkilerini laboratuvar ortaminda kok
hiicreden elde edilen kikirdak modellerinde inceleyen caligmalara bakildiginda,
mekanik strese maruz kalan eklemin OA’y1 tanimlayan karakteristik 6zelliklerin
(katabolizmanin aktiflesmesi gibi) dogrudan tetiklendigi goriilmektedir
(Contentin ve ark., 2025).

Etiyolojide dikkat etmemiz gereken 6nemli olaylardan biri de biyokimyasal
dengenin bozulmasidir. Denge bozuldugu takdirde yapim ve yikim olaylarimin



bagi da kopar ve bodylece sinovyal sivi igerisindeki protein ve enzim oranlari
degiserek kikirdagin kendini onarmasinin dniine gegilir (Bolander ve ark., 2023).

Atlarda akut travmalar ve uzun siireli aginma-yipranma (wear and tear)
OA’nin 6nemli nedenleri arasindadir. Bu travma sonucu bdlgede bol miktarda kan
ve enflamatuvar hiicre gelir ve boylece kikirdak dokusuna zarar veren toksik bir
ortam olugur. Bu ortam sayesinde hastalik iyice ilerleme egilimindedir (Schlueter
ve Orth, 2004).

Ayrica 2024 yilinda yapilan ¢alismalar OA’nin olugsum siirecinde genetigin ve
sistemik enflamatuvar siirecin hastaligin olusumunu ne kadar hizlandirdigini
ortaya koymaktadir. Bu yeni yaklasimla beraber goriildii ki molekiiler diizeyde
olusan olaylar ve biyobelirtegler hastalik ortaya ¢ikmadan ¢ok once degismeye
baslamaktadir (Jenei-Lanzl ve Zaucke, 2025).

Genetigin ne kadar etkili oldugunu incelemek amactyla in vitro modeller ile
yapilan ¢aligmalar da mekanik yiikiin siiresinin ve siddetinin kondrositlerin gen
ifadesini ¢arpict bir sekilde nasil degistirdigini gostermektedir. Bdylece
aragtirmacilar fiziksel stres ile biyokimyasal yikim sinyali arasindaki baglantiy1
anlamaya ¢alismislardir (Contentin ve ark., 2025).

Son yillarda OA artik bir yaslilik hastaligi olmaktan ¢ikmistir. Molekiiler
diizeyde olusan ve tetiklenen metabolik siirectir. Yeni yapilan caligmalar
incelendiginde, metabolik sendrom ve obezite gibi viicudun tamaminda
degisimler yaratan durumlarda genel biyokimyasal yapi1 bozuldugu icin OA
gelisimi tetiklenmistir (Mocanu ve ark., 2024).

2.4. Patofizyolojisi ve Patogenezi

Osteoartritin baglangicinda tekrarlayan travma veya ani yaralanmalar sonucu
OA tetiklenmis olur. Atlar bu ilk bozulmanin nasil kronik bir hastalia dogru
gittigini anlamak icin olduk¢a iyi deney materyalleri olarak kabul edilir
(Mcllwraith ve ark., 2012).

Mekanik stresin (asir1 yiiklenme, travma) neden oldugu metabolik kriz
sonrasi, atlarda osteoartrit gelisiminde siire¢ geri doniilmez bir yikima dogru
ilerler. Denge bozuklugu, enzimlerin baskinligi, inflamatuar mediatorler,
fibrilasyon ve fissiirler, subkondral kemik degisiklikleri, sinovit ve eklem sivist
degisimi gibi metabolik kriz siirecinde yasanan temel mekanizmalar kikirdagin
kendi kendini onarma kapasitesinin diisiik oldugu durumlarda kalic1 doku kayb1
ve eklem fonksiyonunun yitirilmesiyle sonuglanir (Szponder ve ark., 2022).

Bu bélgede homeostazis halinde bulunan kondrositler bu alarm ile beraber
relatif bir hale biiriinerek pro-enflamatuvar sitokinleri salgilarlar. Ozellikle 1L-1
ve Tnf-o’nin temel gorevleri, mekanizmay1 bozarak katabolik bir hal almasini
saglamaktir. Hiicre ¢ekirdegine yikin enzimi iiret komutunu verir. Bu sitokinler



neticesinde kikirdak matriksi kendi kendini sindirmesine yol agan sinyal yolaklar
olusur (Wojdasiewicz ve ark., 2014).

Bir diger kritik gorevleri ise kikirdagi koruyan mekanizmalardan biri olan
matriks metalloproteinaz inhibitdrlerinin etkinligini baskilayarak MMP-13 ve
ADAMTS-5 gibi enzimler vasitasiyla matriks pargalanir. Ciinkii TIMP’ler
temelde bu yikim enzimlerinin inhibitoriidiir. (Mcllwraith,2005)

Bir diger etkisi ise osteoartritin en temel motor kuvvetlerinden biridir. IL-1 ve
Tnf-a gibi sitokinler ayni zamanda yapim reaksiyonlarini da baskilayarak bunu
saglamaktadir. Kolajen ve aggrecan sentezi durur, boylece yeni doku olugumu
engellenir (Molnar ve ark., 2021).

Eklemdeki oksidatif stres her gecen saat bu molekiiller sayesinde artmaktadir.
Bunun sonucunda da serbest radikal miktar1 artmaktadir. Bu artiglar sonucunda
hiicrelerin dogal yasam dongilisiinii bozarak erken yaslanmasina ve apoptozisin
erken sekillenmesine sebep olmaktadir. Bu tablo ne kadar ilerlerse kikirdak
dokusunda bulunan hiicre miktar1 o kadar azalmaktadir. Arastiricilar buna
hypocellularty demistir ve geri doniisii yoktur (Goldring ve Goldring, 2010). Bir
diger etkisi ise MSC davranisini bozmasidir. Normal sartlarda onarici olan bu
hiicreler yogun sitokin salgis1 sonucu hem onarma islevlerini yapamaz hem de
kendileri de artik sitokin salgilar hale gelir (Jammes ve ark., 2023).

Proenflamatuvar sitokinler katabolik enzimleri kontrolsiizce arttirir. MMP-1,
MMP-3 ve MMP-13 kolajeni pargalama isini iistlenitken, ADAMTS-4 ve
ADAMTS-5 ise dokunun su tutma kapasitesini hedef almaktadir (Poole ve ark.,
2002). MMP-1 temelde olay1 baslatan enzimdir. Kolajenleri hedef alarak agsi
yapinin zayiflamasini saglar (Poole ve ark., 2002). MMP-13; Tip II kolajene olan
afinitesi sebebiyle oldukea kritiktir. Cilinkii bu sayede derin tabakalara etki ederek
olayin geri doniistimsiiz bir hal almasina sebep olmaktadir (Mcllwraith, 2005).
MMP-3; olayin daha genis bir hal almasina sebep olan yardimci bir molekiildiir.
Hem matriksi yikmakla gorevlidir hem de pro-MMP dedigimiz onciilleri aktive
ederek olay1r daha da biiyiitmektedir (Aigner ve ark., 2006). ADAMTS-4;
kikirdagim yumusamasiyla sonuglanan su tutma kapasitesini diistirlir (Goldring
ve Goldring, 2010). ADAMTS-5; ADAMTS-4’ten daha agresiftir ve aggrecan
yikimindan daha ¢ok sorumludur. Hatta bu yikim her seyden kolajen yikimindan
bile 6nce baslar. Bolgenin dolgu maddesinin tiikenmesi hastaligin daha kolay
yayilmasini saglamaktadir (Bay-Jensen, 2024).

Eklem, bu hasar siirecine karsi mezenkimal hiicreler ve kondrositler
araciligryla BMP-2, BMP-7 ve TGF-P gibi ¢esitli biiylime faktorleri salgilar. Bu
yanitin amaci, yikimin lizerinde bir doku yapim reaksiyonu baglatmaktir; ancak
inflamasyonun ve yikim enzimlerinin baskin etkisi nedeniyle bu onarim siireci
cogunlukla basarisiz olmaktadir (Aigner vd., 2006). Bu ¢okiis sonucunda,



sanilanin aksine, sadece eklemin kikirdagini degil, tiim eklem yapisim etkileyen
hiicresel yanitlarin biitiinlinii baslatir. Basta kondrositler basing reseptorleri
sayesinde algiladiklar1 sinyalleri yaymaya baslar. Bunun sonucunda Tip II
kolajen ag1 zayiflar. (Mcllwraith, 2005).

Mikro diizeyde olusan bu patolojik degisimler makro diizeyde de
yansimalarint hizla gosterir. Olusan fibrilasyon ve kondromalazi sonucunda
eklem ylizeyi saglikli hélindeki piirlizsiiz yapisim kaybeder ve buna bagh
stirtiinme ve hasar iyice artirilmaktadir (Pool, 1996). Hem makro hem de mikro
diizeyde skorlama sistemleri, aragtirmacilarin isini kolaylastirmak ve ortak bir
sonuca varmay1 saglamak amaciyla dokunun subjektif olarak sadece yiizeysel
incelemelerinin 6niine gegmek icin matriks yapisi, hiicrelerin genel ve bolgesel
yogunlugu, yapisal bitiinliiglin korunma derecelerine gdre bir sistem
gelistirilmigtir (Mcllwraith ve ark., 2010).

Mcllwraith ve meslektaglar1 (2010) tarafindan gelistirilen ve OARSI
(Osteoarthritis Research Society International) histopatoloji girisimi kapsaminda
sunulan bu sistem, atlarda eklem kikirdag: dejenerasyonunu degerlendiren kapsamlt
bir histolojik derecelendirme yontemidir. OARSI rehberi temelde hiicre 6liimlerini
ve kalsifiye alanlar1 vurgulamaktadir. Atlar i¢in gelistirilen bu degerlendirme temelde
yapilar arasinda ger¢eklesen ayrilmanin ve hastaligin derin dokulara yayiligini
kanitlar niteliktedir (Mcllwraith ve ark., 2010). Hiicresel diizeyde skorlama sistemi
temelde 6lii kondrositlerin ve bu kondrositlerin kiimelenme oranlarini dikkate alir.
Bu durumu arastiricilar progresyonu gosteren hiicresel bir imza olarak nitelendirir
(Mcllwraith ve ark, 2010).

Bazi durumlarda eklem makro incelemede her ne kadar saglikli goriilse de (diisiik
makroskobik hasar), molekiiler diizeyde ciddi kayiplar seklinde karsimiza ¢ikabildigi
icin bu skorlama erken teshis i¢in olduk¢a yararli kabul edilmektedir. Ancak
hastaligm ilerleyisi sadece derinlemesine degildir. Anatomi kisminda bahsedilen
subkondral kemikle olan baglanti1 da patogenezde hayati rol oynar. Osteokondral
arayliz denilen bu kisimdaki kemik sklerozu ve mikro kiriklar sonucunda eklemdeki
patolojik siire¢ daha hizli olmaktadir (Fan ve ark., 2021).

Zaten mikro boyuttan goriinen tidemark bozulmasi ve bolgedeki vaskiilarizasyon
arti1 hastaligin kikirdaktan kemige dogru ilerlediginin bir kanitidir. Bu ipucu OA’nin
derin dokulara ilerlediginin en somut kanitlarindandir (Mcllwraith ve ark., 2010).

Fizyoloji kisminda deginilen ve yarattig1 toksik ortam neticesinde eklemi adeta
eriten bir diger patolojik olay ise inflamasyon ve bolgeye gelen kandir. Sinovite sebep
olan inflamasyon kikirdak matriksini sitokinlerle doldurur ve adeta kimyasal olarak
bolgeyi eritir (Panichi ve ark., 2024). Bu ortamin bir sonucu olarak eklemin kendini
onarma ¢abasi baltalanir. Toksik ortamin eklemi stabilize etmeye ¢alisan mezensimal
stromal hiicrelerin sinyallerini engeller (Jammes ve ark., 2023).



Proteoglikanlar dokunun su tutmasin saglayan en temel yapidir. Ilerleyen siiregte
bunun sonucu olarak sus tutma kapasitesi diiser ve doku dehidre hale gelir. Boylece
doku, darbe karsisindaki emici giiciinii kaybederek gelen kuvvetin dogrudan kemige
dogru gitmesine yol agar. Bu da eklemlerde bulunan agr1 reseptorlerinin uyarilmasina
sebep olur (Mcllwraith, 2005).

Klinik olarak gordiiglimiiz agr1 ve topalligin bir diger sebebi ise enflamasyondur.
Sanilanin aksine, sadece kikirdak tahribinde gérev almaz; ayn1 zamanda bolgede
bulunan sinir uglarmin hassaslagmasi sonucunda tipik topallik semptomlart
goriilmektedir. Patogenezin bu evresine “agrili evre” denir ve oldukca kritiktir
(Panichi ve ark., 2024). Makroskopik olarak osteofit (kemik tiremeleri) ve kemik
kistleri seklinde goriiliir. Bu hastaligin son evresine geldigini ve eklemin aslinda
kendini kalinlastirmasi ve hareketini kisitlamasiyla beraber mekanik kararsizliga
verdigi ¢aresiz bir yanittir (Pool ,1996).

Hiicresel boyutta gerceklesen bir diger olay ise kondrositlerin asir1 biiyiimesidir.
Bu degisim sonucunda darbelere ve biikiilmelere karst olduk¢a dayanikli olan hyalin
kikirdagin esnekligini kaybederek kalsifiye bir hal almasina sebep olur (Jammes ve
ark., 2023).

Molekiiler ve histolojik incelemeler sonucunda aragtirmacilar su sonuca varmustir.
Inflamatuar mediator seviyesi ile kikirdak hasarmnim evresi veya derecesi arasinda
kayda deger bir dogru orant1 oldugunu tespit etmislerdir. Eklemde olusan hasarin her
zaman biyokimyasal bir karsiligi vardir. Literatiirde bu duruma cross talk
denilmektedir. Osteoblast ve osteoklast dengesini altiist ederek kemik dokusunun
saglikli modellemesini bozmaktadir (Fan ve ark., 2021) (Sekil 1-2).
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Sekil 2. Artikiiler kemik matriksinin yikiminda yer alan faktorler.

Topalligin 6zellikle de osteoartritin yarattigi ekonomik yiikiimliiliik, global
Olgekte devasa boyutlardadir. Bu da topalligin at sektdriiniin en biiyiik kayba
sebep olan durum oldugunu ortaya koymustur. Osteoartrit, at sporlarinin
neredeyse her dalinda kariyer bitirici bariyer olarak adlandirilmaktadir. Werpy ve
Mcllwraith (2012), yaptiklar1 ¢alismalarda atlarinin %60’ 1indan fazlasinin eklem
sorunlart sebebiyle ya performans kaybi yasadigimi ya da erken emekli
olduklarimi tespit etmislerdir. Ciddi yatinmlarla alinan atlarin bir anda deger
kaybina sebep olmasi maddi ve manevi yipraticidir (Werpy ve Mcllwraith, 2012;
Oke ve Mcllwraith, 2021). Bir diger 6nemli sorun ise tedavi maliyetleridir.
Hastaligin kronik karakteri ve ilerleyici olmasi uzun bir rehabilitasyon siirecine
ve yuklii tedavi giderlerine de beraberinde getirmektedir. Bu durum atin piyasa
degeri  diisiisliyle  birlestiginde  ticari  isletmelerde  siirdiiriilebilirligi
baltalamaktadir (Caron ve Genovese, 2003).

2.5. Klinik Bulgular

Klinik goriiniimiin baslangici “insidious onset” olarak adlandirilan gizli bir
baslangicla kendini gosterir. Anamnez bulgulan analiz edildiginde, at sahipleri
bu evrede hareket etmede isteksizlik ve yliriyiiste sertlesme sikayetleriyle
hekime bagvururlar (Ross ve Dyson, 2011).

1"



Spor atlarinda bu siire¢ disaridan kendini performans kaybi olarak gosterir. At
hizlanmakta isteksizlesir. Engel atlarken daha ¢ok hata yapar, dresaj
hareketlerinde normal esnekligini gosteremez (Mcllwraith ve ark., 2016).

Bir diger anamnez bulgusu ise atin ahirdan antrenman sahasina giderken ve
antrenmanin baglangicinda topallik isareti gdsterdigini, ancak ilerleyen
dakikalarda topalliginin  kayboldugunu ifade ederler. “Warming-out
phenomenon” denilen bu durum, hareketle beraber doku igerisinde bulunan
eflizyon sivisinin dagilmasi sonucunda gecici bir rahatlama saglar (Goodrich ve
Nixon, 2006). Buna karsilik, eger boyle bir anamnezde bu durumdan
bahsedilmez, buna ek olarak topallik siddetleniyor denilirse, burada artik
hastaligin subkondral kemige kadar ilerledigi ve dokunun yiik tasiyamaz hale
geldigi anlasilir (Mcllwraith ve ark., 2016).

Ayrica yapilan modellemeler sonucunda bu durumun bazen aralikli topallik
seklinde de olabilecegini gostermektedir. Bir 6nceki giin ¢ok iyi kosan bir at bir
sonraki gilin sebepsiz bir sekilde topallayabilmektedir. Bu patofizyolojik siirecin
ilerlemeye devam ettigini ve matriksin kapasitesini astigini gosterir (Mcllwraith,
2012). Klinik muayenede performans kaybi bir bacakta olsa bile baglangigta tiim
bacaklarda goriiliir. At bunu adimlarini kisaltarak hekime veya sahibine gosterir
(Ross, 2005).

Atta goriilen bir diger bulgu ise itaatsizliktir. Nallanma sirasinda ayaklarini
vermesi, verilen komutlara huysuzca yanit vermesi gibi durumlar eklem agrisina
kars1 adeta bir savunma mekanizmasidir (Dyson, 2011).

Statik muayene bulgulari:

Ik ve en giivenilir belirtisi eklem efiizyonudur. Asir1 synovial sivinin
toplanmas1 sonucu eklem siser ve normal anatomik hatlarmi kaybeder.
Muayenede aktif bir sinovit varligin1 gdsteren en belirgin bulgudur (Mcllwraith
ve ark., 2016).

Yapilan palpasyon muayenesinde goze carpabilecek en belirgin belirtilerden
biride yerel 1s1 artisidir. Bu durum bdlgede yogun bir inflamatuar siirecin
oldugunu ve damarlarin vazodilatasyonunu kanitlayan bir belirtidir. Genelde akut
donemde karsilasiriz (Ross, 2005).

Enflamatuvar siirecin bir yansimasi olarak, veteriner hekim belirledigi
bolgeye yaptig1 palpasyonda at bacagini ¢eker ve huysuzlanir. Bu eklem
igerisinde basing ve irritasyon oldugunun kanitidir (Goodrich ve Nixon, 2006).

[lerleyen siirecte ekleme bakildiginda, normalden daha kalin ve sert bir yapida
oldugunu gosterir. Sebebi baslangicta yumusak olan bu sisligin fibrotik bir hal
alarak sertlesmesinden ileri gelir. Sebep olarak genelde siirekli devam eden
mikrotravmalar gosterilir (Pool, 1996). Sertlesme disinda ilerleyen siirecte
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palpasyonda sert yapilar da hissedilebilir. Bunlar osteofitlerdir ve sorunun
radyolojik olarak goriilebilecek seviyeye geldigini goriiriiz (Ross ve Dyson,
2011).

Yapilan muayenede, eger sert bir sislik tespit edilirse, bu hastaligin uzun
stiredir oldugunu kanitlar, ¢iinkii efiizyon, yani yumusak sislik, giin igerisindeki
harekete gore artip azalirken, sertlik kalicidir (Mcllwraith, 2012).

Baz1 ¢alismalarda arastiricilar radyolojik bulgular1 ve klinik muayene
bulgularin1 karsilagtirmiglardir. Bunun sonucunda bazen siddetli sislige ragmen
radyografik muayenede normal olan vakalar oldugunu bu yiizden de eklem
icindeki yumusak doku hasarlarinin ¢ok daha once belirti verdigi sonucuna
varmiglardir (Dyson, 2011). Sonug olarak, efiizyon hassasiyeti ve 1s1 skorlamalari
makro skorlamalarla dogru orantilidir. Bunun sonucunda ise sadece dokunarak
bile klinik evre yiiksek dogrulukta tespit edilebilmektedir (Frisbie ve ark., 2001)

Pasif muayene bulgulari:

Ucgiincii asamada hekim eklemin normal gdzle saptanamayan durumlari
incelemek amaciyla uzvu agirlik tagimayan pozisyona getirip manipiile ederek
agr1 yanitlarini ve kisitlamalar1 degerlendirir (Ross ve Dyson, 2011).

IIk dénemlerde olusan asir1 synovial sivi, sonraki dénemlerde ise olusan
kemik cikintilar1 ve fibrozisle beraber eklemde bir hareket kisitlanmasi ve
esneklik kayb1 yasanir (Mcllwraith ve ark., 2016). Bu durumda hekim eger uzvu
fleksiyon testine tabi tutarsa, at huysuzlanir ve ayagini geri ¢eker; sebebi eklem
icerisinde olusan gerilme ve basing artigidir (Goodrich ve Nixon, 2006). Bu
muayenede atin hareketi dikkatli incelenmelidir. Ciinkii hareketi bitirme sekline
gore detan1 konulur. Eger at ayagini adeta bir kemige ¢arptyormus gibi bitirirse,
osteofit; daha yumusaksa, fibrozis varligi kanitlanir (Pool, 1996).

Pasif manipiilasyon neticesinde eger bir skorlama yapilirsa, bunun derecesinin
eklemdeki makroskobik lezyonlarla dogru orantili olarak artip azaldigini gosterir.
Yiiksek agr1 gosteren hastalarin mikroskobik asamay1 gecip artik makroskobik
lezyonlar kanit niteligindedir (Frisbie ve ark., 2001). Bunun bir yansimas1 olarak
krepitasyon sesi duyulur. Bu bulgunun oldugu hastalarin prognozu hakkinda ne
yazik ki olumlu bir sey séylemek miimkiin degildir. Saglikli eklemin sagladigi
slirtiinmesiz ortamin yerini, at her adim attiginda eklemde yikim, agr1 ve sebep
olan piiriizlii yiizeyler alir (Mcllwraith ve ark., 2016).

Sonug¢ olarak, pasif hareket muayeneleri bir hekimin en Onemli
yardimcilarindan biridir. Sinir bloklar1 ve dinamik analizlerden 6nce hekimin
adeta bolgenin haritasini1 ¢ikarmaya yardimci olur (Dyson, 2011).
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Dinamik muayene bulgulari ve gait (yiiriime) analizi:

Dinamik muayenede yapilan temelde statik muayenede anormal oldugu
diistiniilen anatomik bolgelere odaklanmak ve atin hareketi sirasinda hangi fazda
agr1 ortaya ¢iktigini saptamaktir. Atin hareketi sirasinda yiik binme, sallanma
veya bekleme fazlarmin hangisinde agri var? Aym1 zamanda bu agri hangi
zeminde artt1? Bu sorularin cevaplari aranir (Roos ve Dyson, 2011).

Zemin se¢imi bu muayenede oldukea kritiktir. Ciinkii eger hekim subkondral
kemik agris1 veya eklemin gelen yiikii emme derecesinin diistiigiinii diisiiniiyorsa,
sert zeminde muayene yapmalidir. Eger tendon veya ligament gibi yumusak doku
temelli agr1 veya topalliklar saptandiysa, bu sefer yumusak zeminde bir muayene
yapmalidir (Mcllwraith ve ark, 2016).

Bir diger kullanilan muayene ise “effect of circles” prensibiyle yapilan daire
cizme hareketidir. Bu muayene sayesinde tiris veya normal durusta fark
edilemeyen osteoartrit belirtileri fark edilebilmektedir. Temel prensibi ise daire
cizerken iceride kalan bacaktaki yiikiin ve torkun artmasi sonucunda agrinin
tetiklenmesidir (Dyson, 2011).

Artan ylik sonucunda eklem yiizeyindeki gerginlik en yiiksek diizeyine ulagir
ve bozulan piiriizsiiz yiizeyde siirtiinmenin artmasina neden olur. Inspeksiyon
muayenesinde at eger daire ¢izerken asimetrik yliriiyorsa veya dairenin digina
dogru agirligmi veriyorsa, bu i¢ bacakta bir sorun oldugunun en iyi
gostergelerinden biridir (Ross, 2005).

Telafi edici topallik 6zellikle sektdre yeni baslayan hekimlerin diistiigii en
biiylik tuzaklardan biridir. Tanim olarak, telafi edici topallik, atin agri duydugu
uzvunun yiikiinii diger bacaklara yonlendirmesidir ve zamanla bu bacaklarda da
kas agris1 ve topalliklar gdziikmesidir (Goodrich ve Nixon, 2006). Ornegin, hasta
normalde arka bacak topalligindan sikayetei olsada, agirlik merkezini One
kaydirdigi i¢in hekim 6n bacak topalliklarinda goriilen karakteristik bag sallamay1
ve diger agn belirtilerini gorerek yanilir (Roos ve Dyson, 2011).

Sonug olarak, hekimin dinamik muayenede elde ettigi bulgular uygulanacak
tedavi ve topalligin siddeti hakkinda temel teskil eder. Sert veya yumusak
zeminde yapilan tris, daire ¢izme gibi uygulamalar neticesinde prognoz ve
topallik siddeti hakkinda giivenilir bulgular elde edilir (Mcllwraith ve ark., 2016).

Provokasyon testleri:

Bu testlerin yapilmasindaki temel prensip eklem i¢i basincin gegici bir siireyle
artirtlmast ve hekimin siipheli buldugu bulguyu veya fark edemedigi topallig:
anlamaktir. En sik tercih edilen yontem fleksiyon testidir (Ross ve Dyson, 2011).

Klinisyen, yaptig1 fleksiyon testiyle siipheli gordiigii bolgedeki patolojik
durum hakkinda bilgi sahibi olur. Sinovyal sivinin eklem bosluguna sizmasi
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sonucunda basing artar ve enflamasyon olan eklem yiizeyindeki sinir uglar
uyarilmig olur (Mcllwraith ve ark., 2016).

Siipheli eklem bir dakika boyunca fleksiyon halinde tutulur ve hekim bacagi
biraktig1 anda at tirisa kalkar. Bu muayenenin en kritik yeridir. Ciinkil atin
ekleminde yaratilan basing ve dolayisiyla olusan agri ilk birka¢ adimda en net
kendini gosterir (Googrich ve Nixon, 2006). Elde edilen bulgular hekim
tarafindan dikkatlice analiz edilmelidir. Eger tirisa kalktiktan sonra ilk boliimde
bir asimetri ve agr1 belirtisi goriiliiyor ve sonrasinda bu azaliyorsa, hekim
stiphesinde haklidir. Hasarli eklem dogru teshis edilmis demektir (Dyson, 2011).
Yine bu testte de hekimin tecriibesi olduk¢a onemlidir. Eger hekim atin yas1
hakkinda, antrenman yaptig1 hakkinda bilgi toplamadiysa, yanlis sonuca gider.
Agir antrenman yapan atlarda bir osteoartrit olmasa bile fleksiyon testinin pozitif
olabilecegi unutulmamalidir. Bu sebeple hastaya biitiinciil bir bakisla yaklasilarak
anemnezden tanisal amacl yapilan her sey sentezlenerek bir sonuca varilmalidir
(Frisbie vd., 2001)

2.6. Osteoartritin Tanisal Yonetimi

At hekimliginde osteoartrit tanisi, yalnizca bir “topallik muayenesi” degildir;
eklemdeki tiim bilesenlerin kikirdak, subkondral kemik, sinovyal membran ve
kapstil patolojisini belirleyen ¢cok asamali bir aragtirmadir (Mcllwraith ve ark.,
2016).

Teshis siirecinde dikkat edilmesi gereken en kritik olgu, kikirdagin damarsiz
ve sinirsiz yapist nedeniyle yasanan “sessiz hasar” evresidir (Poole ve ark., 2002).
Bu nedenle tani hiyerarsisi, agrinin anatomik lokalizasyonundan baslayarak,
yapisal hasarin mikroskobik diizeyde haritalanmasina kadar ilerleyen sistematik
bir hiyerarsiyi takip etmelidir (Ross ve Dyson, 2011).

Tanisal Analjezi: Agrinin anatomik ve fizyolojik haritalandiriimasi

Tanisal analjezi, OA ydnetiminde “Agrinin kaynagi neresi?” sorusuna verilen
en temel ve birincil yanittir. Klinik muayenede tespit edilen subjektif topalligin
spesifik bir ekleme indirgenmesi i¢in intra-artikiiler blokajlar vazgegilmezdir
(Ross ve Dyson, 2011).

Intra-artikiiler blok mekanizmasi: Genellikle Mepivakain gibi lokal
anesteziklerin direkt olarak eklem bosluguna uygulanmasi, sinovyal membran ve
eklem kapsiiliindeki A-delta ve C tipi agr liflerini reversibl olarak etkisiz hale
getirir (Dyson, 2011). Enjeksiyondan sonra 15-30 dakika i¢inde topallikta (%70-
100) oraninda bir diizelme olmasi, nosiseptif odagin eklem iginde oldugunu
dogrular.

Subkondral kemik etkisi ve yaniltici sonuglar: ilerlemis OA vakalarinda
agr1 yalnizca sinovyal membrandan degil, ayn1 zamanda subkondral kemikteki
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mikrokiriklar ve artan intramediiller basingtan da kaynaklanir (Mcllwraith ve
ark., 2016). Bu durumlarda, anestezik maddenin yogun kemik dokusunun
derinliklerine difiizyonla ulagamayacagi igin elde edilen analjezik yanitin “kismi”
kalabilecegi unutulmamalidir. Bu durum klinisyeni yaniltmamali; aksine,
patolojinin kemik seviyesine (osteokondral {inite) indigini diisiindiirmelidir.

Perineural ve intra-artikiiler ayirmmi: Perineural bloklar ilgili anatomik
alan1 genel olarak desensitize ederken, intra-artikiiler bloklar spesifik olarak
eklem kapsiiliinii hedef alir. Bu iki yontemin entegre edilmesi, OA ile baglantili
sekonder yumusak doku agrilarini (6rnegin desmitis veya tendinit) primer eklem
ici problemden ayirmada kritik rol oynamaktadir (Ross ve Dyson, 2011).

2.7. Goriintiileme Teknikleri (Imaging): Yapisal Yikimin Kanitlar

2.7.1. Radyografi

Radyografi, OA tanisinda en sik kullanilan ama yapisal hasarlar1 gostermede
en son sonu¢ veren ydntemdir. Literatiirde “Radyografik gecikme” olarak
adlandirilan bu durum, kikirdak kaybinin radyografide gézlemlenebilir bir kemik
degisikligine doniligmesi i¢in gereken siireyi ifade eder (Werpy ve Mcllwraith,
2012).

Mineral kaybr esigi: Kemikteki kalsiyum mineralizasyonunda %30-50
oraninda bir degisiklik olusmadan radyografi genellikle “normal” sonug verir. Bu
durum, subklinik OA vakalarimin radyografi ile tespit edilmesinin imkansiz
oldugunu gosterir (Werpy ve Mcllwraith, 2012).

» Karakteristik radyografik bulgular: Osteofit ve entesofit olusumu: Eklem
marjinlerinde ve ligamentdz yapisma alanlarinda yeni kemik proliferasyonlari.

» Subkondral skleroz: Mekanik stres altindaki bolgelerde kemik
yogunlugunun artmasiyla karakterize radyopasite artisi.

» Eklem araligimin daralmasi: Kikirdak kalinliginin azaldiginin dolayli bir
isareti olsa da, atlarda bu bulgu yalnizca eklem yiik altinda iken c¢ekilen
radyografilerde objektif olarak degerlendirilebilir (Ross ve Dyson, 2011).

2.7.2. Ultrasonografi

Yumusak dokudan osteokondral arayiize modern at hekimliginde
ultrasonografi, sadece tendon ve baglar icin degil, eklem yiizeyinin dinamik
incelemesi i¢in de bir tarayici olarak kullanilmaktadir (Werpy, 2012).

* Akiistik Pencere ve Kikirdak Vizyonu: Yiiksek frekanshi problarla eklem
kikirdaginin hipoekoik yapisi dogrudan izlenebilir. Kikirdaktaki aginmalar ve
yiizeysel fibrilasyonlar, radyografiden ¢ok daha dnce ultrason ile teshis edilebilir.

Sinovitis ve Effiizyon Takibi: Eklem sivisinin patolojik artist ve sinovyal
membranin kalinlasmasi, OA'nin erken enflamatuvar doneminin en belirgin
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gostergesidir. Ayrica, marjinal osteofitlerin erken donem tespiti de bu yontemle
miimkiin olmaktadir (Werpy, 2012).

2.7.3. Gelismis goriintilleme (MRI ve CT)

Kikirdak yapisindaki bozulmalari molekiiler diizeyde tespit etmek ve
subkondral kemigin mikroskobik mimarisini incelemek igin ileri diizey
goriintiileme teknikleri gereklidir.

Manyetik Rezonans Goriintileme (MRI): Kikirdak vizyonunun “altin
standart” non-invaziv yontemi olarak kabul edilir. MRI, kikirdak i¢indeki su
miktarin1 ve proteoglikan konsantrasyonunu algilayabilir. En biiyiik avantaji,
kikirdagin altinda yer alan “kemik iligi lezyonlarii” tespit edebilen tek arag
olmasidir (Werpy ve Mcllwraith, 2012).

Bilgisayarli Tomografi (CT): Kemik mimarisini milimetre hassasiyetinde
inceler. Alt kemikteki mineral yogunlugunu analiz ederek, kikirdagin hangi
bolgelerinde  biyomekanik  sorunlarin  basladigim1  yapisal  bozulma
gerceklesmeden ongdrmemizi saglar (van Weeren ve Firth, 2007; Mcllwraith ve
ark., 2016).

Oblik yonelimli dorsal goriintii, liglinci metakarpal kemigin dorsal medial
kondilindeki bir defekte tegettir ve bu spesifik lezyonun degerlendirilmesini
kolaylastirir. Defektin bitisigindeki kondilde kemik 6demi benzeri sinyal
bulunmaktadir. Belirgin miktarda yumusak doku kalinlagsmas1 ve sinovit eklemi
etkilemektedir; ayrica palmar suprakondiler lizis mevcuttur (Mcllwraith ve ark.,
2016).

2.7. 4. Artroskopi

Tim goriintiileme yontemleri ekleme disaridan bakarken, artroskopi
uzmanlara eklemin i¢ine dogrudan girip patolojiyi bizzat gérme sans1 tanir. Bu
nedenle literatiirde “tanisal altin standart” olarak adlandirilir (Mcllwraith ve ark.,
2014).

Gozle Degerlendirme: Kikirdak dokusunun rengi (fildisi beyazindan sar1 veya
kahverengiye doniis), 1s1ltis1 ve yiizey biitiinliigli dogrudan incelenir. Sinovyal
villuslarin hipertrofisi ve intra-artikiiler baglarin durumu bu asamada netlesir.

Prob ile Dokunma: Gorlintileme yontemlerinin en bilyiikk eksikligi
“dokunma" duyusudur. Artroskopik prob ile kikirdak yiizeyine mekanik baski
uygulanarak, dokunun sertligi (kondromalazi veya yumusama) test edilir.
Radyografide normal goriinen bir eklem, prob altinda "jéle" kivaminda bir yap1
gosterebilir (Mcllwraith ve ark., 2014).

Derecelendirme: Hafif fibrilasyondan tam kikirdak kaybina kadar olan siirec,
artroskopi ile en dogru sekilde derecelendirilir (Frisbie ve ark., 1999).
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2.8. Erken Teshisin Stratejik Birlesimi

Sonug olarak, OA tanisi tek bir yontemle yapilamayacak kadar karmasik bir
stirectir. Modern bir tan1 sistemi su algoritmayi izlemelidir:

* Agryn Belirle: Klinik muayene ve spesifik bloklarla sorunun hangi eklemde
oldugunu kesinlestir (Ross ve Dyson, 2011).

s Doniisiim Hizzim Olg: Biyobelirtecler ile eklemdeki molekiiler bozulma
seviyesini ve kikirdagin mevcut hayatta kalma ¢abasini degerlendir (Frisbie et al.,
2008; Mcllwraith, 2015).

Yapyr Haritalandir: Eger biyobelirtecler yiiksek fakat radyografi normalse,
MRI veya CT ile subklinik kemik iligi lezyonlarini arastir (Werpy ve Mcllwraith,
2012).

Dogrudan Gorsellestir: Mekanik hasar siiphesi varsa veya konservatif tedavi
sonu¢ vermezse, artroskopi ile eklemi dogrudan incelemek ve es zamanl
miidahalede bulunmak gerekir (Mcllwraith ve ark., 2014).

2.9. Osteoartritin Erken Tanisinda Biyokimyasal Parametreler

Biyokimyasal parametrelerin klinisyen tarafindan anlamlandirilmasi amaciyla
BIPEDS smiflandirmas gelistirilmistir.

B-Burder of disease (hastalik yiikii)

Hekim eger hastaligin viicuttaki yayilisina veya yayginligina bakmak isterse,
kullanir. (Bauer ve ark., 2006) Bu belirtecler kikirdak boliimiindeki kaybin siddeti
ile dogru orantili olarak artar (Mcllwraith, 2008). Serum COMP ve hiyaliironik
asit konsantrasyonu bu grubun belirtegleridir COMP seviyelerine bakarak
osteoartritten etkilenen toplam eklem sayisi ve siddeti hakkinda bilgi sahibi
oluruz. (Mcllwraith, 2008) HA seviyelerine bakarak hastaligin yaygmligim,
toplam enflamasyon ve dokunun ne kadar derinlerine indigi hakkinda bilgi
toplayabiliriz (Strimbu ve Tavel, 2010).

I- investigative (arastirma)

Bu belirtecler heniiz arastirmasi devam eden ve ilerleyen donemlerde hastalik
tanist ve tedavisi i¢in umut vaat eden belirteclerdir (Bauer ve ark., 2006).
Hastaligin  patogenezinde veya ilerleyen diger siire¢lerinde heniiz
aydmnlatilamamig yolaklarmi aydinlatmak i¢in kullanilir (Strimbu ve Tavel,
2010). Mikro RNA bu grup i¢ine alinabilecek en 6nemli parametrelerdendir. Bu
parametreye bakarak kikirdakta hastalik neticesinde olusan gen ifadesi
degisimleri saptanabilir (Atif vd., 2024) Ayrica OA’nin alt tiplerini belirlemek
amaciyla yine bu grupta bulunan amino asit ve lipidlerin metabolizma artiklarina
bakilabilir (Lotz ve ark., 2014).
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P-prognostik

Bu wveriler 1s18inda mutlaka atin antrenman programinin igerigi
degistirilmelidir (Lotz ve ark., 2014). Topallik heniiz ortada yokken veya sabit bir
sekildeyken ilerleyen donemde hastaligin ne kadar ilerleyecegi hakkinda bilgi
verir (van Weeren ve Firth, 2007). Kikirdak yikiminin yiiksek olmasi atlar igin
¢ok oOnemlidir. C2C parametresinden hastaligin  baslangic evresinde
yararlanabiliriz. Yiiksek seviyelerde olmasi, kikirdak kaybimin ve kolajen aginin
hizla yikimmi ifade eder (Poole ve ark., 2002). CTX-2 parametresi ise daha
korkutucu bir sonuca gotiiriir. Bu parametre subkondral kemigin hastaliktan ne
kadar kisa siirede etkilenecegini belirtir (Bauer vd., 2006).

E-Efficacy of intervention

Eger klinisyen uyguladig: tedavinin ne kadar etkin oldugunu 6lgmek isterse,
bu belirteglerden faydalanmalidir. (Bauer ve ark., 2006) C2C ve COMP
seviyelerine bakilarak tedavi etkinligi anlagilabilir (Poole vd., 2002). Yeni tedavi
yontemleri veya ilag¢ gesitirmek istenirse son nokta olarak bu parametre incelenir
ve son karar verilir (Biomarkers Definition Working Group, 2001).

D-Diagnostic

Bu kategoriye bakarak, bireyin hasta veya degil sorusuna yanit bulunur.
(Bauer vd., 2006) Erken donem veya radyolojik sessiz donem gibi rutin tanisal
testlerde belirlenemeyen durumlari belirlemek i¢in idealdir (van Weeren ve Firth,
2007). Erken donemde eklem sivisinda bulunan yiiksek COMP seviyeleri taniya
yardimc1 olur (Mcllwraith, 2008). Eklemin saglikli veya osteoartritli olup
olmadigini anlamlandirmak i¢in ise CP2/C2C oranina bakilmalidir (Poole ve ark.,
2002).

S-Safety

Uygulanan tedavinin veya kullanilan ilacin dokuda yarattigi toksisite
miktarin1 belirlemek amaciyla yararlanilan bir parametredir (Biomarkers
Definitions Working Group, 2001). Tedavi sonrasi dlgiilen inflamatuar sitokin
miktarlari tedavinin dokuda bir irritasyon yarattigint belirtir (Strimbu ve Tavel,
2010).

2.9.1 Kikirdak yikim (katabolik) parametreleri

COMP: Hiicre dis1 matriks ve kondrositlerden koken alir (Mcllwraith, 2008).
Glikoprotein yapisindadir ve bes alt birim yapisini olusturur. Matriksin direncini
olusturmak amaciyla tip 2 kolajenleri sabit tutar (van Weeren ve Firth, 2007).
Eger yikim enzimleri kikirdagi parcalarsa veya kikirdak hasar goriirse artar (Lotz
ve ark., 2014). Kikirdagin hastalik siiresince ¢okiislinii gdsteren giivenilir bir
parametredir (van Weeren ve Firth, 2007).
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C2C: Tip 2 kolajen agindan kdken alir (Poole ve ark., 2002). Tip 2 kolajenin
tclii yapisinin enzimler (MMP-1, 8 ve 13) tarafindan kesilmesiyle olusan bir
neoepitoptur (Mcllwraith, 2008). Enzim aktivitelerinin kikirdagi o an
parcaladiginin kanitidir (Poole ve ark., 2002).

CTX2: Matriksin derinlikleri ve kire¢lesmis kikirdaktan koken alir (Bauer ve
ark., 2006). Doku kaybinin ilerlediginin ve hizinin arttigini gosterir (Lotz ve ark.,
2014). Boylece yikima ugrayan kikirdagin subkondral kemige kadar ulastigi
anlagilir (Bauer ve ark., 2024). Tip 2 kolajenin C-terminal bdlgesinin yikim
tirtinlerinden biridir (Mclwraith, 2008).

Nitrat ve Nitrit: Kondrositlerden koken alir (Mcllwraith, 2008). Artan
metabolik stres sonucunda oksidatif stresin de katkilariyla olusur. Apoptozisin ne
kadar yakin oldugunun bir gostergesidir (van Weeren ve Firth, 2007)

2.9.2. Kikirdak yapim (anabolik) parametreleri

CP2: Yeni sentezlenen kondrositlerden koken alir (Mcllwraith, 2008). Her bir
molekiil bir tane kolajene esittir ¢linkii kolajenden matrikse katilmadan 6nce
ayrilir. Eklemin kendini tamir etme ¢abasini ifade eder (Mcllwraith, 2008).

CS846: Kondrositlerden koken alir (Mcllwraith, 2008). Kronik vakalarda
azalma erken donemde ise artma egilimindedir (Lotz ve ark., 2014). Ciinki
proteoglikan molekiiliiniin iizerinde bulunan fetal tip epitoptur. Bu proteoglikanin
kendini yenileme ve sentezleme miktarini gosterir (Mcllwraith, 2008).

P2ANP: Geng kolajenlerden koken alir. Erken ve aktif onarimin bir
gostergesidir. Yeniden kikirdak olusumunu ifade eder ¢iinkii kolajen sentezi
sirasinda ayrilan bir yapidir (Lotz ve ark., 2014).

2.9.3. Sinovyal ve kemik parametreleri

Hyaliironik Asit: B tipi sinovitlerden kdken alan HA eklemin kayganligini ve
viskozitesini artirir. Glikozaminoglikan yapisindadir ve yangi durumunda
pargalanarak sivinin yogunlugunu ve yaglayict 6zelligini azaltir (Mcllwraith,
2008).

Osteokalsin: Kemik yapim hiicrelerinden kdken alir. Eklemden ziyade kemik
yapiminin bir gostergesidir. Ciink{i mineralizasyonu diizenleyen bir proteindir.
Kemik sklerozunun arttigini, kemigin kikirdagi destekleme derecesinin
azaldigini ifade eder (Lotz ve ark., 2014).

Ideal bir biyobelirteg, eklem kikirdagindaki kiiciik degisiklikleri
gozlemleyebilme yetenegine sahip bir “erken uyari sistemi” olarak tanimlanir
(van Weeren ve Firth, 2007). Bu sistemin igleyisi, asagida belirtilen kriterlerin iyi
bir uyum i¢inde olmasina baglidir.
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1. Analitik Gegerlilik (Teknik Hassasiyet)

Miikemmel bir biyobelirte¢, kullanilan 6l¢iim yonteminde yiiksek derecede
tekraredilebilirlik gostermelidir (Strimbu ve Tavel, 2010). Testteki degiskenlik
orani farkli laboratuvarlarda %10’un altinda olmalidir (Mcllwraith, 2008).
Olgiilen molekiil, numunenin dondurulup ¢dziilmesi veya sicaklikta bekletilmesi
gibikosullara kars1 stabil olmalidir (Lotz ve ark., 2014). Analitik dl¢iim araligi,
hem hafif vakalardaki diisiik degerleri hem de ani alevlenmelerdeki yiiksek
degerleri kapsamalidir (Strimbu ve Tavel, 2010). Ayrica, yontemin maliyet
etkinligi, genis ¢apli tarama testlerinde kullanilabilirligini belirleyen bir pratik
Olciittiir (van Weeren ve Firth, 2007).

2. Klinik Gegerlilik (Biyolojik Dogruluk)

Biyobelirteg, saglikli bireyler ile osteoartrit hastalarini net bir esik degerle
ayirt edebilmelidir (Bauer ve ark., 2006). Bu, testin “receiver operating
characteristic” (ROC) egrisi altinda kalan alanin (SAUCS) 0,90 ve daha yiiksek
olmasini gerektirir (Kraus ve ark., 2011). Miikemmel bir belirteg, radyolojik
bulgular (osteofitler veya eklem araliginda daralma) olusmadan aylar 6nce pozitif
sinyal vermelidir (van Weeren ve Firth, 2007). Bunun yani sira, eklem disindaki
dokulardaki (cilt, kas, i¢ organlar) yikim siireclerinden etkilenmeyecek kadar
yiiksek bir doku o6zgiilliigiine sahip olmasi sarttir (Mcllwraith, 2008). Hastaligin
siddeti arttikca belirteg seviyesinin de artmasi beklenmelidir (Bauer ve ark.,
2006).

3. Klinik Fayda ve Karar Verme Mekanizmast

Biyobelirteg, klinik uygulayicinin tedavi planini degistirmesine neden olacak
bir “vekil son nokta” olarak iglev gdrmelidir (Biomarkers Definitions Working
Group, 2001). Uygulanan bir tedavinin (6rnegin eklem igine enjeksiyon)
etkinligini, klinik iyilesme gdzlemlenmeden oOnce molekiiler diizeyde
dogrulayabilmelidir (Mcllwraith, 2008). Ideal bir belirtec, yalnizca “hastalik
bulunuyor” demekle yetinmemeli, ayn1 zamanda hastaligin ne kadar hizl
ilerleyecegini de ongdrebilmelidir (Bauer ve ark., 2006). Bu o6zellik, atlarin
antrenman yiikiinii ayarlarken veya sportif kariyerin sonlandirilmasinda kritik
kararlar almak i¢in bilimsel bir temel saglar (Lotz ve ark., 2014).

4. Biyolojik Plausibilite (Anlamsal Baglam)

Olgiilen molekiil, osteoartritin bilinen patofizyolojik yollariyla dogrudan
iliskili olmalidir (Poole ve ark., 2002). Ornegin, kikirdak matrisinin ana
bilesenlerinden olan Tip I kolajen veya aggrecan pargalariin 6lgiilmesi, biyolojik
olarak anlamli bir veri sunar (Mcllwraith, 2008). Biyobelirtecin salinma bi¢imi
(enzimatik kesim veya mekanik aginma), hastaligin mevcut durumu ile (akut
iltihap veya kronik dejenerasyon) uyumlu olmalhdir (Lotz ve ark., 2014). Bu
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biyolojik baglanti, test sonuglarmin klinik uygulayict tarafindan mantik
cercevesinde degerlendirilebilmesini saglar (Kraus ve ark., 2011).

5. Minimal Invazivlik ve Erisilebilirlik

Ornek alma islemi, at icin diisiik risk tasimali ve kolay yapilabilmelidir
(Strimbu ve Tavel, 2010). Sinovyal sivi O0rneklemesi ¢ok spesifik sonuglar
versede, serum (kan) veya idrarda Olgiilebilen belirtegler "ideal" sinifina daha
yakindir (van Weeren ve Firth, 2007). Idrar ya da kan yoluyla yapilan ol¢iimler,
eklem i¢ine girme riskini ortadan kaldirdigi igin tarama testleri icin tercih
edilmektedir (Mcllwraith, 2008). Biyobelirtecin viicuttan atim hiz1 (clearance
rate) bilinmeli ve bobrek ya da karaciger islevlerindeki degisimlerden
etkilenmemelidir (Strimbu ve Tavel, 2010).

6. Patolojik Temeller ve Metabolik Turnover

Eklem kikirdagi, yapist itibariyla kan damarlart olmayan, sinir icermeyen ve
lenfatik drenaji bulunmayan oldukga izole bir dokudur (Fox ve ark., 2009). Bu
0zel yapi, dokunun beslenmesi ve atiklarin atilmasi islemlerinin tamamen
sinovyal s1v1 ile kikirdak arasindaki yayilma ve ozmotik basing degisikliklerine
bagli olmasini gerektirir (Mow ve Guo, 2002).

2.9.4. Yangisal medyatorler

Osteoartritin molekiiler motoru, osteoartritin hastalik siirecinde sislik sadece
bir sonug olmayip, kikirdagin bozulmasini baslatan ve devam ettiren temel zararl
mekanizmadir (Mcllwraith ve ark., 2016). Bu siirecte yer alan madde gruplari;
sitokinler, akut faz proteinleri ve lipid kaynakli maddeler (prostaglandinler)
olarak ti¢ ana boliimde incelenmektedir.

Sisligin gelisimdeki 6nemi ve sinovitis Mcllwraith ve ark. (2016), tarafindan
sunulan temel goriis, eklem i¢indeki sislik siirecinin kikirdak tahribatiyla
dogrudan baglantili oldugudur. Mekanizma: Yaralanma veya siirekli yliklenme
nedeniyle sinovyal zar iltihaplanir (sinovitis). iltihapli zar, eklem sivisina bol
miktarda yikici sitokin ve metaloproteinaz (MMP) salar (Mcllwraith ve ark.,
2016). Klinik Belirti: Iltihabin yalnizca kikirdak kaybi sonrasi ortaya ¢ikan bir
durum olmadigini, aslinda kikirdak saglamken bile sinovitisin bagladigini ve
“yikim dongiisiinii” baglattigimi belirtmektedir. Bu durum, iltihap maddelerinin
“erken teshis” i¢in neden kritik bir unsur olduguna 151k tutmaktadir.

Yikimin baglica maddeleri: IL-1 ve TNF-o. Eklemdeki en zararh iki madde,
interlokin-1 ve Tnf-a olarak karsimiza gikar (Nixon ve ark., 2004). Bu maddelerin
kondrositler iizerindeki etkilerini molekiiler diizeyde aciga cikarmistir. IL-1
Etkisi: IL-1, kondrositler {izerindeki reseptorlere baglanarak hiicreye “kendisini
yok et” sinyali verir. Bu uyari ile kondrositler, Tip II kolajen iiretimini durdurur
ve matrisin par¢alanmasina neden olan MMP-13 enzimini agir1 iretmeye baglar

22



(Nixon ve ark., 2004). Tnf-a Sinerjisi: Tnf-a, IL-1 ile is birligi yaparak iltihabi
kronik hale getirir. Nixon ve ark. (2016); gore bu iki madde, kikirdagin yapim
yetenegini tamamen ortadan kaldirarak yikim lehine dengeleri kalic1 olarak bozar.

Akut Faz Proteinleri (APP): SAA ve haptoglobin akut faz proteinlerindendir;
iltihaba yanit olarak karacigerden ve yerel olarak sinovyal dokudan salinan hassas
gostergelerdir (Belgrave ve ark., 2009; Jacobsen ve ark., 2006).

Serum Amiloid A (SAA): Belgrave ve ark. (2009), SAA’nin at hekimliginde
en etkin iltihap gostergeci oldugunu kanitlamigtir. SAA, iltihap bagladiktan 6-12
saat iginde kanda 1000 kat kadar yiikselebilir. Klinik Onemi: SAA seviyesinin
ylkselmesi, eklemde aktif ve siddetli bir iltihap (enfeksiyoz veya non-
enfeksiydz) oldugunu gosterir. Iyilesme asamasina gegildiginde SAA seviyeleri,
diger gostergelerden ¢ok daha hizli diiser, bu da tedavi etkinligini ortaya koyar
(Belgrave ve ark., 2009). Sinovyal Stvidaki Profil: Jacobsen ve ark. (2006), SAA
ve haptoglobinin sinovyal sividaki yogunluklarini arastirmistir. Yerel Uretim:
Arastirma, SAA’nin yalnizca kandan gegmedigini, ayni zamanda iltihapli eklem
zarindan da yerel olarak {iretildigini ortaya koymustur (Jacobsen ve ark., 2006).
Haptoglobin: SAA’ya gore daha yavas bir sekilde ylikselir ama daha uzun siire
yuksek kalir. Jacobsen ve ark. (2006) bu iki proteinin birlikte Sl¢iilmesinin
eklemdeki iltihabin akut mu yoksa kronik mi oldugunu ayirt etmede en iyi
yontem oldugunu belirtir.

Prostaglandin E; ve Agr1 Mekanizmast: iltihapli maddeler arasinda PGE; nin
unutulmamasi gerekir. PGE>’nin eklemdeki agr ile kikirdak yikimi arasinda bir
baglanti oldugunu belirlemislerdir. PGE,, eklemdeki sinir uglarini daha hassas
hale getirerek agriy1 (topalligi) baglatir ve ayni zamanda MMP iiretimini artirarak
kikirdak yikimini hizlandirir (de Grauw ve ark., 2006).

2.10. Tamda Giincel Metodlar

Multi-Omics Devrimi: Gelecekte, tek tek proteinleri dlgmek yerine, tiim
proteinler ve metabolitler i¢in haritalar olusturulacaktir. Kikirdak yikimina 6zgii
metabolik izlerin belirlenmesiyle her atin kendine 6zgii bir tan1 profiline sahip
olmas1 beklenmektedir (Watts, 2024).

Biosensorler ve Lab-on-a-chip: Gergek zamanli veri saglayan implant
edilebilir biosensorler {izerinde ¢alismalar siirmektedir. Bu teknoloji, atin her
hareketinde eklem sivisindaki degisimleri takip ederek, bir uygulama iizerinden
veteriner hekime bildirim gondermektedir.

Micro-RNAlar (Yikimin Yeni Gostergeleri): Proteinlerden daha ufak olan ve
hiicrelerin genetik aktivitelerini kontrol eden Micro-NA’lar, teshis siireglerinde
en glincel smir1 temsil etmektedir. Watts ve ark. (2022), kan serumundaki belirli
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miRNA dizilimlerinin kikirdak hasarimi protein gostergelerinden daha dnce ve
daha net bir sekilde belirttigini vurgulamaktadir.

2.11. Koruma ve Tedavi

Osteoartritin  yonetiminde koruyucu yontemler, hastaligin gelisimini
durdurmak i¢in ilk savunma olarak kullanilir. Bu yaklasim, sadece belirtileri
hafifletmeyi degil; eklemin biyomekanik dengesini yeniden saglamay1
hedefleyerek kikirdagin yenilenme hizin1 normale dondiirmeyi amaglar (Dyson,
2004).

Dinlenme ve Kontrol Altinda Egzersiz

At hekimliginde dinlenme kavrami, tamamen hareketsiz kalmaktan ziyade,
doku onarimmi destekleyecek sekilde “degistirilmis aktivite” olarak
tanimlanmalidir. Dyson (2004), tibbi yonetim planlarinda dinlenme ve sonrasinda
gelen kontrollii egzersiz uygulamalarinin, kikirdak yenilenme hizina olan olumlu
etkisini vurgulamaktadir. Yazar, ani bir yaralanma sonrasi kontrolsiiz
hareketlerin, yikici belirteglerin salinmasina sebep oldugunu; ama titiz ve agsamali
bir egzersiz programinin, doku biitiinliigiinii korumak i¢in 6nemli bir rehber
oldugunu belirtmektedir (Dyson, 2004). Egzersizin eklem {izerindeki etkisi,
sadece makro diizeyde bir hareket degil, hiicresel diizeyde bir biyokimyasal
uyaridir. Van Weeren (2010), egzersizin OA’nin Onlenmesi ve tedavisindeki
roliinii incelerken, kondrositlerin sagligina olan olumlu etkilerine odaklanmistir.
Kondrositlerin, kikirdakta besin degisimi i¢in eklem hareketinin yarattig1 “pompa
mekanizmasima” ihtiyaglar1 vardir. Van Weeren (2010), kontrollii yliklemenin
sinovyal sivinin dolagimimi artirdigini ve bdylece eklemin i¢indeki metabolik
atiklarin uzaklastirilarak koruyucu bir ortam saglandigimi bilimsel olarak
agiklamaktadir.

Nal Cakim (Nallama) ve Biyomekanik Diizenleme

Ekleme binen yiikiin dogru bir sekilde dagitilmasi, subkondral kemik ve
kikirdak sagligi arasinda hayati bir baglant1 kurar. Bu noktada nal ¢akimi, sadece
bir koruma araci degil, aym1 zamanda dogrudan bir tedavi ydntemi olarak
gorilmelidir. Curtis (2002), topalligin yonetiminde nal c¢akiminin &nemini
belirtirken, uygun nal ¢akim tekniklerinin eklem agisini nasil degistirdigini
aciklamigtir. Curtis (2002)’e gore, tirnak dengesindeki kiiciik diizeltmeler,
subkondral kemik iizerindeki patolojik yiikii degistirerek, stresin eklem ylizeyine
daha esit bir sekilde dagilmasini saglar. Bu biyomekanik miidahale, 6zellikle
erken evre OA durumlarinda, kikirdaga uygulanan mekanik yiikii azaltarak belirli
biyobelirteclerin  (6zellikle COMP ve C2C) seviyelerini dengelemede
kanitlanmig en etkili yontemdir (Curtis, 2002).
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Konservatif yonetim, farmakolojik tedavilerin etkisini gosterebilecegi stabil
bir zemin hazirlar. Dyson (2002) ve Van Weeren (2010)’in belirttigi iizere,
eklemdeki sirkiilasyon ve turnover dengesi kurulmadan yapilan ilag
uygulamalari, biyomekanik yikim devam ettigi silirece sadece gecici bir ¢oziim
sunacaktir. Bu baglamda, Curtis (2002)’in nallama {izerine koydugu kurallar,
eklemi fiziksel olarak korurken; kontrollii egzersiz protokolleri eklemi
biyokimyasal olarak beslemektedir.

Farmakolojik Ajanlarin Derinlemesine Teknik Analizi ve Se¢im Kriterleri

1. NSAID’lerde Segicilik ve Uzun Doénem Stratejisi

Sistemik tedavi i¢in kullanilan NSAID’lerin etkili olmasinin nedeni, yalnizca
agriy1 azaltmalariyla degil, ayn1 zamanda hangi COX yolunu hedef aldiklariyla
ilgilidir.

Segici Olmayanlar (Non-selective): Fenilbutazon (Bute), hem iltihapli COX-
2’yi hem de mideyi koruyan (COX-1)’i engeller. Bu, dokularda ciddi bir agr
kesimi saglasada, uzun vadede NSAID tarafindan kaynaklanan sag dorsal kolit
riskini %40 artirir (Trumble, 2005).

Secici Inhibitdrler (COX-2 Selective): Firocoxib ve Meloksikam, yalnizca
eklemlerdeki iltihapli prostaglandinlerin iiretimini hedef alir. Trumble, (2005)’in
belirttigi gibi, bu cerrahi hassasiyetteki molekiiler engelleme, atlarin midesi ve
bobrek islevlerini etkilemeden aylarca siiren bir yagam kalitesi yonetimi saglar.

2. Kortikosteroid Hiyerarsisi: Eklemin Dinamigine Gore Ilag Segimi

Veteriner ortopedide en ¢ok tartisilan konu: Hangi kortizon hangi ekleme
uygulanmali? sorusudur. Mcllwraith (2005), Goodrich ve Nixon (2006) bu
meseleyi iki ana grup altinda toplar:

Triamsinolon Asetonid (TA): Kikirdak dostu olarak bilinen bir kortizondur.
Yapisi, kondrositlerin Tip II kolajen mRNA diizeyini yiikseltir. Bu nedenle,
carpus veya fetlock gibi siirekli hareket eden, kikirdak yapisini korumak gereken
yiiksek hareketli eklemlerde tercih edilmelidir.

Metilprednizolon Asetat (MPA): Tam aksine, bu yap1 matrisin kurumasina
neden olur (proteoglikan kaybina yol agar). Ancak etkisi olduk¢a uzun siirer (4-6
hafta). Bu nedenle, sadece distal hock eklemleri gibi hareketin ¢ok az oldugu ve
kikirdak kaybinin klinik olarak kabul edilebilir oldugu diisiik hareketli
eklemlerde kullanilir (Mcllwraith, 2005).

3. Hyaluronan (HA): Mekanik Yaglamadan Ote "Molekiiler Sinyalizasyon".
HA yalnizca bir eklem yag1 degildir; ayn1 zamanda bir iletisim molekiiliidiir.
CD44 Reseptor Etkisi: Enjekte edilen HA, eklemler igerisindeki sinoviyositlerin
CD44 reseptorlerine baglanir. Bu baglanma, hiicreye daha kaliteli ve yiiksek
molekiiler agirlikta HA {iretme sinyali gonderir. Dougados (2000), bu olaymn
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eklemin biyokimyasal hafizasini tazelemek oldugunu savunur. Boylece, enjekte
edilen ila¢ eklemden 48 saat icinde atilsa bile, baglattigi biyolojik onarim
haftalarca siirer (Dougados, 2000).

4. PSGAG (Adequan): Enzimatik bir zirh polisiilfatlanmis
glikozaminoglikanlar, eklemde kimyasal savasi dogrudan kikirdak yapisinda
yiiriitir.

MMP Inhibisyonu: PSGAG’lar, kikirdak yikiminin temel nedeni olan Matriks
Metalloproteinaz (MMP) enzimlerini dogrudan tutarak durdururlar.

Sentez Tesviki: Goodrich ve Nixon (2006), PSGAG’larin kondrositleri
uyararak eklemdeki hyaluronat ve glikozaminoglikan iiretimini %50 oraninda
artirdigini gostermistir. Bu, OA’y1 yalnizca semptomatik olarak tedavi etmez,
ayn1 zamanda siireci degistirir (Goodrich ve Nixon, 2006).

5. Biyolojik ve Rejeneratif Tedaviler: Molekiiler Onarimin Zirvesi

Rejeneratif terapilerin ana prensibi, eklem i¢indeki yikim ortamini, insa edici
bir ortama doniistiirmektir. Bu asamada, biyobelirtecler (C2C, COMP, IL-1)
sadece tan1 araci degil, ayni1 zamanda hangi rejeneratif yaklagimin kullanilacagini
belirleyen bir "Tedavi Haritast" iglevi goriir (Mcllwraith, 2015).

IRAP (Otonom Kogsullandirimig Serum)

Molekiiler Antagonist Eger biyobelirteg analizi IL-1 (Interlokin-1)
seviyelerinin en yiiksek noktaya ulastigini gdsteriyorsa, kikirdak yapist "yikim
emri" altindadir. Bu durumda en etkili yanit IRAP tir.

Mekanizma ve Blokaj: Frisbie ve digerleri (2007), IRAP nin (Interlokin-1
Reseptor Antagonist Proteini) kondrosit hiicrelerindeki reseptorlerle IL-1 igin
rekabet ettigini gostermistir.

Biyobelirte¢ Baglantisi: IRAP, IL-1'in reseptore baglanmasini engelleyerek,
matrisi parcalayan MMP (metaloproteinaz) enzimlerinin iiretimini durdurur.
Frisbie ve ark. (2007), IRAP’nin, eklemdeki yangisal firtinay1 molekiiler diizeyde
yatistiran en etkili biyolojik silah oldugunu ve erken tani konan sinovitis
vakalarinda kikirdak kaybini %80 kadar dnleyebilecegini belirtmistir.

PRP (Trombosit Zengini Plazma)

Biiylime Faktorii Kokteyli Biyobelirtecler matrisin aclik ¢cektigini (diigiik CPII
seviyeleri) gosterdiginde, PRP devreye girer.

Anabolik Tetikleme: Fortier ve digerleri (2011), PRP'nin kikirdak onarimdaki
roliinli aciklarlarken, trombositlerden salinan TGF-B (Transforming Growth
Factor-beta) ve PDGF (Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii) gibi bilesenlere
dikkat cekmistir.

Matris Sentezi: Bu biiylime faktorleri, kikirdak hiicrelerini (kondrositleri)
uyararak Tip II kolajen ve agrekan iiretimini hizlandirir. Fortier ve Travis (2011)
PRP'min sadece yangiy1 azaltmakla kalmadigini, biyobelirteclerin isaret ettigi
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"matris eksikligini" yeni doku iiretimi ile karsilamaya yardimci oldugunu ifade
etmislerdir. Bu, tezin "erken teshis sonrasi biyolojik restore" ydntemi igin en
giiclii destekleyici kanuttir.

Mezenkimal Kok Hiicreler (MSCs): Hiicresel Mimarlar

OA tedavisinin son noktas1 kok hiicrelerdir. Biyobelirtecler kikirdakta yapisal
bir ¢okiis (yiikksek C2C ve CTX-II) belirttiklerinde, dokuyu yeniden insa edecek
hiicresel bir kaynaga ihtiya¢ vardir.

Rejeneratif Kapasite: Fortier ve Travis (2011), kok hiicrelerin at kemik ve
eklem hastaliklarindaki roliinii anlatirken, bu hiicrelerin sadece yeni kondrositler
haline gelmekle kalmadigini, ayn1 zamanda parakrin etkileri ile eklemdeki tiim
hiicrelere iyiles mesaj1 gonderdigini belirtmislerdir.

Biyokimyasal Kamt: Mcllwraith ve ark. (2011), kemik iligi kaynakli kok
hiicrelerin (BM-MSCs) sinovyal sividaki biyobelirteg dengesini nasil diizelttigini
klinik ortamda kanitlamistir. Yazarlar, kok hiicre tedavisinden sonra yikim
belirteglerinin azaldigin1 ve yapilandirict belirteglerin (CPII) gozle goriiliir
bicimde arttigini tespit etmislerdir (Mcllwraith ve ark., 2011). Bu ¢alisma, kok
hiicrelerin sadece klinik topalligi degil, aym1 zamanda eklemin “molekiiler
kimligini” de iyilestirdigini gosteren en biiyilik kanittir.

6. Altin Pencere ve Tekrar Kazanma Basaris: Iliskisi

Tekrar kazanma tedavileri (kok hiicre, IRAP, PRP) i¢in en biiyiikk engel,
kaybedilen doku miktaridir. Frisbie ve ark. (2008) tarafindan sik¢a bahsedilen 20
haftalik radyolojik gecikme, aslinda tekrar kazanma tibbi igin bir “Altin Pencere”
olarak kabul edilmektedir. Biyobelirtecler (C2C, ARGS, COMP) ile tespit edilen
on klinik hasar, doku yapisinin belirsiz sekilde bozulmadigi ve kikirdak matisinin
biyolojik uyaricilara (anabolik sinyallere) en iyi sekilde tepkisini verdigi bir
asamay1 isaret eder. Fortier ve Travis (2011), kikirdak onariminda zamanlamanin
roliinii vurgulayarak, erken donemde yapilan PRP ve kok hiicre uygulamalarinin,
kronik durumlara gore dokunun biitiinligiinii %70 oraninda daha fazla yeniden
kazandirdigin1 gostermistir. Bu, erken teshisin yalnizca bir bilgi degil, tedavi
basarisini etkileyen bir "gereksinim" oldugunu kanitlar (Fortier ve Travis, 2011).

7. Hassas Tip: Biyobelirte¢ Temelli Tedavi Se¢imi

Biyobelirtegler, hekimlere hangi ilac1 sececekleri konusunda molekiiler bir
yonlendirme saglar. Bu, rastgele enjeksiyon uygulamalarini sona erdirip “Hassas
Veteriner Ortopedi” donemini baglatir:

Yangi1 Baskin Profil (IL-1 Yiiksekligi): Eger sinovyal sivida yangisal maddeler
(IL-1, SAA) baskinsa, matrisin bozulmadan 6nce yangty1 ortadan kaldiracak
IRAP (ACS) tedavisi dncelikli olarak secilir (Frisbie ve ark., 2007).

Turnover Dengesizligi: Eger anabolik belirtegler (yapim) yetersizse, kikirdak
diretimini hizlandirmak i¢in biiylime faktorii agisindan zengin PRP veya hiicresel
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iyilesme saglayacak kok hiicre (MSCs) protokolleri devreye alinir (Fortier ve
Travis, 2011).

Net Metabolik Denge: Bu orani normallestirmek, tedavinin bagarisini gésteren
en somut bulgudur (Poole ve ark., 2002).

8. Ameliyat Yontemleri: Fiziksel Miidahale ve Yapisal Yenileme

Osteoartrit ameliyat yonetimi, eklem igindeki fiziksel rahatsizliklari (serbest
parcalar, osteofitler) ortadan kaldirmak veya islevini yitirmis eklemleri
sabitlemek iizerine kuruludur. Cerrahi miidahale, biyomarkerler ile belirlenen
molekiiler bozulmanin fiziksel bir engel haline geldigi noktada kacinilmaz hale
gelir (Mcllwraith ve ark., 2014).

Tanmisal ve Cerrahi Artroskopi: En iyi yontem olan Artroskopi, sadece bir
tedavi sekli degil, aym1 zamanda kikirdak yiizeyinin dogrudan incelendigi
milkemmel bir tam1 araci olarak kabul edilir. Mcllwraith ve ark. (2014), at
hekimliginde artroskopik temizleme tekniklerinin kikirdak yapisinin saglig
iizerindeki uzun vadeli etkilerini ayrintili bir sekilde incelemistir.

Fiziksel Temizlik ve Kimyasal Yanit: Artroskopi sayesinde eklemdeki serbest
kikirdak parcalari (joint mice) ve iltihapli sinovyal dokunun (sinovektomi)
cikarilmasi, eklem sivisindaki "bozucu yiikii" hemen azaltir. Mcllwraith ve ark.
(2014), cerrahiden sonra sinovyal sivinin durulamasinin, eklemdeki yikict
sitokinleri (IL-1, Tnf-a) mekanik olarak ortamdan uzaklastirdigini1 ve bu sayede
yenileyici tedaviler i¢in temiz bir zemin sagladigini agiklamistir.

Mikrokirik Teknigi: Derin kikirdak kaybi olan bolgelerde alt kemigin
delinmesine dayanan bu yontem, kemik iliginden kok hiicrelerin hasarli alana
ulagmasini saglar. Bu, cerrahi ile yenileyici tibbin tam kesisim noktasindadir
(Mclwraith ve ark., 2014).

Son Evre Durumlar ve Artrodez (Eklem Dondurma):sHastaligin
biyomarkerler ile geri dondiiriilemedigi ve kikirdagin tamamen kayboldugu son
asamalarda (Son evre OA), hedef rejenerasyon degil, agrisiz bir stabilizasyondur.
Nixon (1996), 6zellikle az hareket eden (diisiik hareketli) eklemlerde uygulanan
artrodez yontemlerinin klinik basarisini ayrintili olarak agiklamistir.

Nixon (1996)'ya gore, 6zellikle distal tarzal eklemlerde (hock) goriilen siddetli
OA durumlarinda, eklem yiizeylerinin cerrahi olarak ortadan kaldirilmasi ve
kemiklerin birbirine kaynatilmasi (flizyon), atin agrisiz bir yasam siirdiirebilmesi
icin en radikal ama etkili bir ¢6ziimdiir. Bagarili bir artrodez sonrasinda, eklem
hareketi sona erdigi i¢in mekanik irritasyon kesilir ve bu nedenle sinovyal
sividaki iltihaplit maddelerin (PGEy) iiretimi durur (Nixon, 1996).

9. Erken Teshis ile Cerrahinin Stratejik Baglantisi

Osteoartritin cerrahi yonetimi ile biyomarker tabanli erken teshis protokolleri
arasindaki iligski, ameliyatin zamani ve ameliyat sonrasi biyolojik yenileme
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stireclerini en iyi hale getiren stratejik bir bagdir. Geleneksel yontemlerde cerrahi,
genellikle goriintiileme ile tespit edilen hasarin geri doniissiiz hale geldigi
asamalarda diislintilirken, modern veteriner ortopedide biyomarkerler, cerrahinin
ne zaman bir zorunluluk haline geldigini belirtmek i¢in proaktif isaretler sunar
(Mcllwraith ve ark., 2014).

10. Ameliyat Kararinda Biyomarkerlerin Yol Gésterici Islevi

Klinik pratikte bazi durumlarda ilag tedavisi ve yenileyici uygulamalara
ragmen atin topallig1 diizelmez. Bu noktada biyomarkerler, sorunun metabolik mi
yoksa mekanik mi oldugunu ayirt etmede 6nemli bir rol iistlenir:

Direngli Metabolik Profil: Ilag tedavisine ragmen sinovyal sividaki C2C ve
ARGS seviyelerinin sabit kalmasi, eklem iginde goriintiide goriinmeyen
mikroskobik bir kikirdak pargasi veya serbest parga (joint mice) bulundugunun
molekiiler gostergesidir.

Artroskopik Gerekge: Mcllwraith ve ark. (2014) bu tiir direngli biyokimyasal
profillerin eklemin daha fazla hasar gérmesini onlemek icin erken donem
artroskopi icin zorunlu bir gerekce oldugunu Onermektedir. Erken teshis, ati
eklem dondurma (artrodez) gibi biiyiik cerrahilerden koruyarak, minimal invaziv
temizlik islemleri ile tedavi etmeyi hedefler.

11. Ameliyat Sonrasi izleme ve Yenileyici Sinerji

Cerrahi iglem tamamlandiktan sonra biyomarkerlerin rolii baslar. Ameliyatin
basaris1 artik sadece atin hareket etmesiyle degil, eklem sivisinin "kimyasal
durumu" ile de dlglilmektedir.

Basari izlemesi: Cerrahiden 2-4 hafta sonra alinan 6rneklerde SAA ve PGE2
diizeylerinin baslangi¢ degerlerine donmesi, cerrahi temizligin enfeksiyon
kaynagini basarili bir sekilde yok ettigini gosterir (Mcllwraith ve ark., 2011).

Biyolojik Tamamlama: Artroskopik miidahale ile kikirdak ytlizeyinin mekanik
olarak iyilestirilmesi, rejeneratif maddelerin (Kok Hiicre, PRP) dokuya
yerlesmesi i¢in temiz bir ortam hazirlamaktadir. Mcllwraith ve ark. (2011),
cerrahi miidahale ile mezenkimal kok hiicrelerin bir arada kullanilmasinin,
yalnizca cerrahiden daha hizli bir sekilde anabolik isaretlerde (CPII) artis
sagladigin1 gdstermistir.

12. Son Asama ve Yasam Kalitesi Y Onetimi

Biyobelirteglerle bile geri doniisii olmayan son agamadaki vakalarda, cerrahi
yaklasim yenilemeden istemeye dogru degisir. Nixon (1996) bu agsamada yapilan
artrodez (eklemin dondurulmasi) tekniklerinin biyokimyasal par¢alanmay1 (ve
buna bagli agriy1) mekanik olarak durduran nihai ¢6ziim oldugunu belirtmektedir.
Erken teshis yontemleri, atin bu son asamaya ulagsmadan yakalanmasini
saglayarak cerrahi miidahalenin amacini kurtarma iglemi yerine islevsel onarima
dontistiiriir (Nixon, 1996).
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2. Boliim

Transplantasyonda HLA Sisteminin Molekiiler ve
Klinik Onemi

Gizde OZTAN!
OZET

Transplantasyonda dondr-alict immiinolojik uyumunun degerlendirilmesi,
greft sagkalimi ve rejeksiyon riskinin Ongdriilmesi agisindan temel Oneme
sahiptir. Bu siire¢te human leukocyte antigen (HLA) sistemi, hiicresel ve humoral
alloimmiin yanitlarin baslatilmasi, siirdiiriilmesi ve klinik sonuglara yansimasi
bakimindan belirleyici bir rol listlenmektedir. Klasik uyum degerlendirmesinde
baslica HLA-A, HLA-B ve HLA-DR lokuslar1 temel alinirken, giincel yaklagim
HLA uyumsuzlugunun molekiiler 6zelliklerini de dikkate alan daha ayrintili bir
risk degerlendirmesine yonelmistir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii HLA tiplendirmesi,
epitop/eplet temelli analizler, PIRCHE gibi in silico yontemler ve donor-spesifik
anti-HLA antikor izlemi, transplantasyon sonrasi immiinolojik riskin daha
duyarli ve bireysellestirilmis bigimde degerlendirilmesine katki saglamaktadir.
Smf I, 6zellikle HLA-DQ iliskili uyumsuzluklar, de novo donor-spesifik antikor
gelisimi ve antikor aracili rejeksiyon agisindan 6ne ¢ikan risk alanlarindan biri
olarak degerlendirilmektedir. Bunun yaninda non-HLA antikorlar, endotelyal
hedef antijenler ve genom c¢apindaki donor-alici farkliliklari, transplantasyon
biyolojisinin yalnizca HLA temelli mekanizmalarla agiklanamayacagini
gostermektedir. Bu bolimde HLA sisteminin molekiiler yapisi, allotanima
yollari, histouyumluluk testleri, solid organ ve hematopoietik kok hiicre
transplantasyonundaki klinik 6nemi ile molekiiler uyumsuzluk yaklagimlar

giincel bilgiler 15181nda ele alinmaktadir.

Anahtar kelimeler: HLA sistemi, transplantasyon immiinolojisi,
histouyumluluk, donér-spesifik antikor, antikor aracili rejeksiyon, molekiiler
uyumsuzluk, eplet analizi, PIRCHE, greft sagkalimi
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1. GIRIS

Transplantasyon, son donem organ yetmezligi ve secili hematolojik
hastaliklarda yasam kurtarici bir tedavi yaklagimi olarak modern tibbin en énemli
basarilarindan birini olugturmaktadir. Cerrahi teknikler, perioperatif bakim ve
immiinsiipresif tedavi rejimlerindeki ilerlemelere ragmen, uzun dénem greft
basarisini sinirlayan temel belirleyicilerden biri halen alloimmiin yanittir. Bu
yamtin merkezinde, bagisiklik sisteminin “kendine ait” ile “yabanci” olan
arasindaki ayrimi diizenleyen human leukocyte antigen (HLA) sistemi, yani insan
l6kosit antijen sistemi, yer almaktadir [1, 2].

HLA sistemi; antijen sunumu, T hiicre aktivasyonu, B hiicre yardimi ve
antikor olusumu gibi temel immiinolojik siireclerde merkezi rol oynamaktadir.
Dondr ile alic1 arasindaki HLA farkliliklari, hem hiicresel rejeksiyonun hem de
antikor aracili rejeksiyonun biyolojik temelini olusturmaktadir. Bu nedenle
transplantasyon immiinolojisi agisimndan HLA uyumu, bir laboratuvar
parametresinin Otesinde; greft sagkalimi, rejeksiyon riski ve bireysellestirilmis
immiinolojik izlem ag¢isindan belirleyici bir klinik gostergedir [1, 3].

Klasik HLA eslestirme yaklagimlar1 uzun yillar boyunca HLA-A, HLA-B ve
HLA-DR lokuslarindaki serolojik veya diistik ¢oziintirliiklii uyumsuzluk sayisina
dayandirilmigtir. Bununla birlikte, giincel literatiir bu yaklagimin tek bagina
yeterli olmadigini agikca ortaya koymaktadir. Yiiksek ¢oziiniirliklii tiplendirme,
allel diizeyinde yorumlama, epitop ve eplet temelli molekiiler uyumsuzluk analizi
ile donor-spesifik antikor izlemi, modern transplantasyon uygulamasinin
ayrilmaz bilesenleri haline gelmistir. Ozellikle simf II, bashica HLA-DQ
uyumsuzluklarinin de novo dondr-spesifik antikor gelisimi ve kronik antikor
aracili hasarla giiclii iliskisinin gosterilmis olmasi dikkat ¢ekicidir [4-6].

Bununla birlikte HLA’nin klinik 6nemi yalnizca bobrek transplantasyonu ile
simirli degildir. Kalp, akciger ve diger solid organ nakillerinde de HLA
uyumsuzlugu ile anti-HL A antikorlarinin 6nemi giderek daha iyi tanimlanmakta;
hematopoietik kok hiicre transplantasyonunda ise HLA, dondr se¢iminin en kritik
belirleyicilerinden biri olmaya devam etmektedir. Banff siniflamasi,
posttransplant donor-spesifik antikorlara iliskin konsensus oOnerileri ve HLA
molekiiler uyumsuzluk modelleri, alanin giderek daha hassas, biitiinciil ve
Ongoriicii bir yone evrildigini géstermektedir [1, 7, 8].

Bu boliimiin amaci, transplantasyonda HLA sisteminin molekiiler ve
immiinolojik temellerini ortaya koymak; HLA polimorfizmi, histouyumluluk,
allotanima, dondr-spesifik antikor gelisimi ve klinik rejeksiyon paternleri
arasindaki iligkileri tartigmak; ayrica giincel HLA tiplendirme ydntemleri,
molekiiler uyumsuzluk analizi ve farkli transplantasyon tiirlerinde HLA nin
klinik uygulamalardaki yerini biitiinciil bir bakis agisiyla degerlendirmektir.
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2. HLA SISTEMININ YAPISI VE TRANSPLANTASYON
IMMUNOLOJISINDEKI ROLU

2.1. HLA sisteminin genetik organizasyonu ve molekiiler yapisi

HLA bolgesi, kromozom 6’nin kisa kolunda yer alan major histouyumluluk
kompleksinin insandaki karsiligit olup, bagisiklik sisteminin en yiiksek
polimorfizm gdsteren genetik bdlgelerinden birini olusturmaktadir. Klasik smif'
HLA molekiilleri HLA-A, HLA-B ve HLA-C lokuslar1 tarafindan; klasik sinif II
HLA molekiilleri ise HLA-DR, HLA-DQ ve HLA-DP lokuslar1 tarafindan
kodlanmaktadir. Stmif I molekiiller hiicre igi kaynakli endojen peptidleri CD8+ T
hiicrelerine sunarken, smif II molekiiller hiicre dis1 kaynakli eksojen peptidleri
CD4+ T hiicrelerine sunmaktadir. Bu temel iglevsel ayrim, transplantasyonda
gelisen hiicresel ve humoral alloimmiin yanitin anlagilmasi agisindan merkezi
oneme sahiptir [9, 10]. Klasik sinif I ve siif II HLA molekiillerinin temel
ozellikleri ve transplantasyondaki iglevsel 6nemleri Tablo 1’de verilmistir [9, 10].

Tablo 1. HLA smf I ve smif II molekiillerinin temel 6zellikleri ve
transplantasyondaki 6nemi

Ozellik HLA simif I HLA siif I
Baslica lokuslar HLA-A, HLA-B, HLA-C gII;A_DR’ HLA-DQ, HLA-
Ekspresyon Cekirdekli hiicrelerin ¢ogu Antijen sunucu hiicreler
Sunulan peptid kaynagi Endojen Eksojen
Tanmnan T hiicresi CD8+ T lenfosit CD4+ T lenfosit
. .. | Sitotoksik hiicresel yanit, akut Ya?dlmm T hucrf.:.

Transplantasyondaki etkisi reieksivon aktivasyonu, B hiicre

JEKSLY destegi, DSA gelisimi

HLA molekiillerinin peptid baglama olugunu olusturan bolgelerdeki
aminoasit farkliliklari, sunulabilecek peptid repertuarini ve buna karsilik aktive
olacak T hiicre yamitin1 belirlemektedir. Bu yapisal polimorfizm, toplum
diizeyinde enfeksiyonlara karsi bagisiklik savunusuna katki saglasa da,
transplantasyon baglaminda donér ile alict arasinda tam histouyumluluk
saglanmasini zorlastirmaktadir. Giiniimiizde HLA allellerinin sayist on binlerle
ifade edilmekte; yeni nesil dizileme tabanli yontemler sayesinde bu genetik
cesitlilik cok daha yiiksek coziiniirliikte tanimlanabilmektedir. Boylece HLA
sisteminin genetik yapisi ile klinik immiinojenisite arasindaki iliski daha ayrintili
ve daha 6ngoriicli bicimde degerlendirilebilmektedir [11, 12].
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2.2. HLA polimorfizmi ve histouyumluluk kavram

HLA Dbdlgesi, insan genomunun en yiksek polimorfizm gdsteren
bolgelerinden birini olusturmaktadir [10]. Bu yiiksek cesitlilik, popiilasyon
diizeyinde enfeksiyonlara kars1 bagisiklik savunusunu giiclendirmekle birlikte,
transplantasyonda uygun donér bulunmasmi giiclestirmektedir. Dondr ile alict
arasindaki HLA farkliliklart arttikga, alicinin immiin sisteminin grefti yabanci
olarak tanima olasilig1 ylikselmekte; buna bagl olarak alloimmiin aktivasyon,
rejeksiyon gelisimi ve uzun donem greft kaybi riski de artmaktadir [1, 13].

Gegmiste histouyumluluk degerlendirmesi, agirlikli olarak HLA-A, HLA-B
ve HLA-DR lokuslarindaki uyumsuzluklarin sayisal olarak belirlenmesine
dayanmigtir. Ancak giiniimiizde, tim HLA uyumsuzluklarinin esdeger
immiinojenik etki gostermedigi; oOzellikle smif II, baslica HLA-DQ
uyumsuzluklariin de novo dondr-spesifik antikor gelisimiyle daha gii¢li iliskili
oldugu daha agik bi¢cimde ortaya konmustur [4]. Bu nedenle giincel
histouyumluluk anlayisi, “ka¢ uyumsuzluk bulundugu” sorusunun oOtesine
gecerek; “hangi lokusun etkilendigi, hangi yapisal motiflerin farklilik gdsterdigi
ve bu farkliligin ne Olciide imminolojik yiik olusturdugu” sorularma da
odaklanmaktadir [5].

Molekiiler uyumsuzluk analizleri, donér HLA molekiillerindeki epitop ve
eplet farkliliklarini nicellestirerek klasik uyumsuzluk sayisindan daha duyarli bir
immiinolojik risk siniflamas1 saglamay1 amagclamaktadir [14]. Ozellikle HLA-DR
ve HLA-DQ eplet yiikiiniin primer alloimmiinite, de novo dondr-spesifik antikor
gelisimi ve antikor aracili rejeksiyon ile iliskili bulunmasi, transplantasyonda
duyarlilagtirilmig risk modellemesine gecisin bilimsel temelini gliglendirmektedir
[15]. Klasik HLA eslestirme yaklagimi ile molekiiler uyumsuzluk ve DSA temelli
risk degerlendirmesi arasindaki temel farkliliklar Tablo 2°de 6zetlenmistir [4, 5,
7, 14].
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Tablo 2. Klasik HLA eslestirmesiyle molekiiler uyumsuzluk yaklagiminin

karsilastirilmasi
Yaklasim Temel ozellik Avantaj Siirhilik
. Klinik pratige N
Serolojik / lokus HLA-A, -B, -DR erlesmis klasik Tiim uyumsuzluklari
diizeyi eslestirme | uyumsuzluk sayist iaklasslms benzer kabul eder

Allel diizeyi

Yiiksek ¢oztintirlikli

Daha hassas

Daha karmagik

tiplendirme DNA témelh. HLA histouyumluluk analizi laborgtuvar altyapist
tiplendirmesi gerekir
Epitop / eplet .Yap 1§al T anSA Ve ABM R Klinik standardizasyon
L immiinojenisiteyi riskini daha iyi . .
analizi . o stirmektedir
niceller ongorebilir
DSA temelli risk | Pre/post-transplant Dinamik klinik risk geel(ﬂtzinﬁ y()etgli]e
izleme antikor takibi degerlendirmesi LA, DIyop

klinik veri gerekir

dnDSA: de novo dondr-spesifik anti-HLA antikorlar ABMR: antikor aracili rejeksiyon

2.3. HLA temelli allotanima yollari

Transplantasyonda greftin immiinolojik kaderini belirleyen temel olay,
alicinin donodr kaynaklt HLA molekiillerini ve bu molekiillerle iligkili peptid
yapilarin1 yabanci olarak tanimasidir. Direkt allotanima yolunda alicinin T
hiicreleri, dondér antijen sunucu hiicreleri iizerindeki intakt HLA-peptid
komplekslerini dogrudan tanimaktadir. Bu yol, transplantasyonun erken
doneminde giiglii T hiicre aktivasyonu ve akut hiicresel rejeksiyon ile iligkilidir
[16, 17].

Indirekt allotanima ise donér HLA molekiilleri ve diger alloantijenlerin alici
antijen sunucu hiicreleri tarafindan islenerek alicinin kendi HLA molekiilleri
tizerinde T hiicrelerine sunulmasima dayanmaktadir. Bu mekanizma o&zellikle
CD4+ T hiicre yardimi, B hiicre aktivasyonu ve dondr-spesifik antikor olusumu
agisindan 6nem tagimaktadir. Bu nedenle kronik alloimmiinite ve uzun dénem
greft hasarinda merkezi bir rol oynamaktadir [18].

Semi-direkt ve inverted direkt yollar ise, dondr HLA materyalinin hiicreler
aras1 transferi ve greft mikro g¢evresindeki etkilesimler araciligiyla bu klasik
modelin ger¢ekte daha karmasik bir immiinolojik biyolojiye sahip oldugunu
ortaya koymustur. Allotanima, adaptif immiinitenin yani sira dogustan gelen
immiiniteyi de harekete gecirmektedir. Monositler, makrofajlar, NK hiicreleri,
endotelyal aktivasyon ve iskemi-reperfiizyon hasari, HLA temelli alloimmiin
yanitin siddetini artiran tamamlayici belirleyiciler olarak rol oynamaktadir [16].
Bu siireglerin sonucunda interstisyel inflamasyon, mikrovaskiiler inflamasyon,
fibrozis, transplant glomeriilopatisi ve nihayetinde greft fonksiyon kaybi
gelisebilmektedir (Sekil 1) [16, 18].

39



ALLOTANIMA

Semi-direct | Inverted direct allotanima |
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Sekil 1. Transplantasyonda HLA temelli allotanima yollar1 ve 1mmun0101 ik
sonuglari. Sekil, donér HLA farkliliklarimin direkt, indirekt, semi-direkt ve
inverted direct yollar araciligtyla adaptif ve dogustan gelen immiiniteyi nasil
harekete gecirdigini 6zetlemektedir.

3. HLA TIPLENDIRMESI VE HISTOUYUMLULUK TESTLERI

HLA tiplendirme teknolojileri, serolojik yontemlerden sekans-6zgiil primer
ve prob temelli DNA testlerine, oradan da yeni nesil ve ii¢iincii nesil dizileme
platformlarina uzanan hizli bir evrim siirecinden gegmistir. Klinik uygulamada
kullanilacak ydntemin seg¢imi; transplantasyon tiirli, zaman baskisi, gerekli
¢Oziiniirliik diizeyi ve laboratuvar altyapisina gore degiskenlik gostermektedir.
Ozellikle hematopoietik kok hiicre transplantasyonunda, allel diizeyinde ve hatta
faz bilgisi saglayan yiiksek ¢oziiniirliiklii tiplendirmenin kritik 6neme sahip
oldugu kabul edilmektedir [11, 19, 20].

Pretransplant immiinolojik degerlendirme yalnizca HLA tip tayini ile sinirh
degildir. Panel reaktif antikor (PRA/cPRA) analizi, alict agisindan uygun
olmayan antijenlerin tanimlanmasi, sanal crossmatch, fiziksel crossmatch ve
gerektiginde antikor siddetinin titrasyon ya da kompleman baglama testleriyle
degerlendirilmesi, immiinolojik risk degerlendirmesinin temel bilesenlerini
olusturmaktadir. Tek antijen boncuk testleri yliksek duyarlilik saglamakla
birlikte, yalnizca ortalama floresan yogunlugu (MFI) degerlerine dayanarak karar
verilmesinin 6nemli sinirliliklart  bulunmaktadir. Bu nedenle laboratuvar
verilerinin mutlaka klinik baglam i¢inde degerlendirilmesi gerekmektedir [2, 7,
21,22].
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4. SOLID ORGAN TRANSPLANTASYONUNDA HLA UYUMUNUN
KLINIK ONEMI

Bobrek transplantasyonunda HLA uyumunun klinik 6nemi en belirgin
bicimde ortaya konmustur. Genis gézlemsel seriler ve meta-analizler, artan HLA
uyumsuzlugunun hem genel greft kayb1 hem de 6liimden bagimsiz greft kaybi ile
iligkili oldugunu gostermektedir. Yaklagik yarim milyon hastay1 kapsayan meta-
analizlerde, her ek HLA uyumsuzlugunun greft sonlanimlar iizerindeki olumsuz
etkisi nicel olarak ortaya konmustur. Daha yeni veri setlerinde ise HLA
uyumsuzlugunun 10 ve 20 yillik izlemde dahi greft sagkalimi iizerindeki anlamli
etkisini siirdiirdtigii bildirilmistir [13, 23].

Kalp ve akciger transplantasyonunda HLA uyumunun rolii, bdbrek
transplantasyonuna kiyasla daha heterojen goriinmekle birlikte, anti-HLA antikor
gelisimi ve kronik allogreft disfonksiyonu ile iliskisi nedeniyle giderek daha fazla
onem kazanmaktadir. Ozellikle akciger transplantasyonunda erken ve geg
donemde gelisen donor-spesifik anti-HLA  antikorlarin, primer greft
disfonksiyonu ve kronik akciger allogreft disfonksiyonu ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Ek olarak son donemde, DQB1 uyumluluk skorlarinin uzun dénem
sonuglarla iligkili olabilecegine isaret eden veriler de giderek artmaktadir [24].

Karaciger transplantasyonu, diger solid organ nakillerine kiyasla gorece daha
“immiinolojik olarak tolerojenik” kabul edilse de, DSA varligi ile 6zellikle sinif
IT HLA antikorlarinin kronik greft hasarryla iliskisi giderek daha net bigimde
ortaya konmaktadir. Dolayisiyla HLA’nin klinik 6nemi organ tipine gore farklilik
gosterse de, donor ile alict arasindaki immiinolojik farkliligin transplantasyon
Oncesi degerlendirme ve transplantasyon sonrasi izlem siireglerinde dikkate
alinmas, glincel transplantasyon pratiginin ortak ve temel ilkelerinden biri olarak
kabul edilmektedir [13, 25].

5. DONOR-SPESIFIK ANTIKORLAR VE ANTIKOR ARACILI
REJEKSIYON

Dondr-spesifik anti-HLA antikorlar (DSA), transplantasyon immiinolojisinin
klinik agidan en anlam yiiklii belirteclerinden birini olusturmaktadir. Bu
antikorlar transplantasyon 6ncesinde mevcut olabilecegi gibi, nakil sonrasinda de
novo olarak da gelisebilmektedir [7, 25]. Ozellikle de novo DSA varlig1; antikor
aracili rejeksiyon, mikrovaskiiler inflamasyon, transplant glomeriilopatisi ve
uzun dénem greft kaybu ile giiclii bigimde iliskilidir [7, 22, 25]. Bu nedenle HLA
uyumsuzlugu ile klinik sonlanimlar arasindaki iligkinin en goriiniir biyolojik
aracilarindan biri DSA biyolojisidir [7, 25]. Farkli transplantasyon tiirlerinde
HLA’nm goreli klinik agirligt ve 6ne ¢ikan immiinolojik sorunlar Tablo 3’te
Ozetlenmigtir [1, 8, 25, 26].
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Tablo 3. Farkli transplantasyon tiirlerinde HLA nin klinik 6nemi

Transplantasyon tipi HLA’nin baskin klinik rolii One cikan sorun
Bobrek Greft sagkalimi ve ABMR riski 3§E$$ZI{IHII‘<A_DQ’ molekiller
Kalp Duyarlilik ve vaskiilopati riski | Preformed / de novo DSA
Akciger CLAD ve rejeksiyon riski Erken DSA, DQB1 uyumu
Karaciger Secili olgularda humoral hasar | Sinif II DSA ve kronik hasar
HSCT Dondr segimi ve engraftman Allelik eslestirme, DSA, GVHH

CLAD: Kronik akciger allogreft disfonksiyonu HSCT: Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu
GVHH: Graft-versus-host hastalig1

Antikor aracili rejeksiyonun tanisinda serolojik, histopatolojik ve molekiiler
bulgularin birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir [27,28]. Banff giincellemeler,
ozellikle mikrovaskiiler inflamasyonun tanimlanmasi ve biyopsi temelli transkript
verilerinin yorumlanmasi agisindan daha standart bir ¢ergceve saglamustir [27]. Bu
gelismeler, HLAya kars1 gelisen humoral yanitin yalmzca bir laboratuvar bulgusu
olmadigini; ayn1 zamanda greft icinde ortaya ¢ikan morfolojik ve molekiiler hasarm
aktif bir belirleyicisi oldugunu gostermektedir [27, 28].

Kompleman aktive edebilen dondr-spesifik anti-HLA antikorlarin klinik olarak
daha agir seyirli hasarla iliskili olabilecegi bilinmektedir; ancak her pozitif DSA
testinin ayni diizeyde patojenik anlam tasimadig1 da g6z oniinde bulundurulmalidir
[7, 29]. Bu nedenle antikorun giicii, kompleman baglama kapasitesi, stirekliligi,
Ozgiilliighi ve eslik eden biyopsi bulgulart birlikte degerlendirilmekte; tim bu
parametreler post transplant immiinolojik izlemin temel bilesenleri olarak kabul
edilmektedir [7, 21, 29].

6. MOLEKULER UYUMSUZLUK, EPITOP / EPLET ANALIZI VE
GELECEK PERSPEKTIFi

Molekiiler uyumsuzluk yaklagimi, dondr ve alict arasindaki HLLA farkliliklarm:
klasik antijen uyumsuzlugu sayisiyla smirh kalmadan molekiiler diizeyde
tanimlamay1 hedeflemektedir. Yiiksek c¢oziiniirliklii HLA verileri, ayn1 sayida
antijen uyumsuzlugu tasiyan donoér-alici ¢iftlerinde immiinolojik riskin belirgin
bicimde farkli olabilecegini gostermistir. Eplet temelli modeller, donér ve alict HLA
molekiilleri arasindaki yiizeyden erisilebilir aminoasit farkliliklarii tanimlayarak
humoral immiinojenisiteyi nicellemeye ¢alisirken; Tahmin Edilen Dolayli Olarak
Tanmabilir HLA Epitoplari (PIRCHE) yaklagimi, donér kaynakli HLA peptidlerinin
alicmin HLA smif II molekiilleri tarafindan sunulabilme olasiligini esas alarak
dolayli CD4+ T hiicre allotanima potansiyelini ongérmektedir. Boylece bu in silico
yontemler, dnDSA gelisimi ve antikor aracili rejeksiyon agisindan daha anlaml
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olabilecek molekiiler farkliliklarin degerlendirilmesine katki saglamaktadir [4, 30,
31]. Artan molekiiler uyumsuzluk yiikiiniin, 6zellikle HLA smif II diizeyinde,
posttransplant alloimmiin olaylarla yakindan iliskili oldugu gésterilmistir [6, 31].

HLA smf II eplet uyumsuzluklar1 ile HLA-DQB1 ve HLA-DRBI1 kaynakli
PIRCHE skorlarinimn, antikor aracili rejeksiyon ile bagimsiz iliski gosterdigi ve bu
iliskinin farkli merkezlerde ve alt gruplarda da korundugu bildirilmistir [31]. Ote
yandan, HLA-DQ uyumsuzluklarinin de novo dondr-spesifik antikor geligimi,
antikor aracil rejeksiyon ve greft kaybi agisindan 6zellikle belirgin bir klinik agirlik
tasidigl; bu nedenle HLA-DQ uyumunun yeniden degerlendirilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir [6].

Bu veriler, molekiiler HLA degerlendirmesinin teorik bir immiinojenisite
hesabiyla smirli kalmadigini; transplantasyon sonrasi immiinolojik riskin daha
duyarl1 ve bireysellestirilmis bicimde dngdriilmesine katki saglayabilecek klinik bir
arac niteligi tasidigimi diisiindiirmektedir [6, 31]. Pretransplant ve posttransplant
donemde HLA degerlendirmesinin temel bilesenleri ile bunlarin uzun dénem risk
tabakalandirmastyla iligkisi Sekil 2°de gosterilmistir [2, 7, 22].

HLA DEGERLENDIRMESININ i$ AKISI

PRETRANSPLANT DONEM TRANSPLANT KARARI POSTTRANSPLANT DONEM
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A crossmatch J avi yaniti ve
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Sekil 2. Transplantasyonda HLA degerlendirmesinin pretransplant ve posttransplant
is akisi. Sekil, transplantasyon oncesi donemde HLA tiplendirmesi, PRA/cPRA
degerlendirmesi, anti-HLA antikor taramasi, sanal veya fiziksel crossmatch ve uygun
donor secimi basamaklarini; transplantasyon sonrasi donemde ise donor-spesifik
anti-HLA antikor izlemi, greft fonksiyonunun degerlendirilmesi, gerektiginde
histopatolojik inceleme, tedavi yanitinin yeniden degerlendirilmesi ve uzun dénem
immiinolojik risk tabakalandirmasi arasindaki biitiinciil iliskiyi gostermektedir.
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Molekiiler eslestirme yaklagimlarinin rutin klinik kullanima entegrasyonunda
standardizasyon, etnik c¢esitlilik, imputasyon kalitesi ve kesim degeri
belirlenmesi gibi 5Snemli sorunlar siirmektedir [30, 32]. Ozellikle kadavra vericili
organ tahsis sistemlerinde, esitlik ile optimal histouyumluluk arasindaki dengenin
etik ve lojistik agidan 6nemli bir tartisma alani olusturdugu goriilmektedir [33].

Bu nedenle gelecekteki aragtirmalarin, daha giiglii biyobelirteglerin yani sira,
klinik uygulamada kullanilabilir ve adil karar algoritmalariin gelistirilmesine de
yonelmesi beklenmektedir [30, 34].

7. HEMATOPOIETIK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONUNDA
HLA

Hematopoietik kok hiicre transplantasyonunda HLA, dondr sec¢iminin en
kritik belirleyicilerinden biridir. Bu alanda temel amag, hem basarili
engraftmanin saglanmasi hem de graft-versus-host hastaligi, greft yetmezligi ve
niiks gibi 6nemli klinik sonlanimlarin da en aza indirilmesidir. Bu yilizden, HLA
tiplendirmesinde allel diizeyinde ve faz ¢o6ziimlemeli yiiksek ¢oziiniirlikli
analizler, solid organ transplantasyonuna kiyasla ¢ok daha merkezi bir 6neme
sahiptir [11]. HLA uyumsuz veya haploidentik hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu senaryolarinda donor-spesifik anti-HLA antikorlarin varligi,
engraftman basarisizlig1 ve olumsuz klinik sonuglarla iligkilidir. Bu nedenle DSA
taramasi, dondr secimi ve gerekli durumlarda desensitizasyon uygulamalari
giincel konsensus metinlerinde 6zellikle vurgulanmaktadir. DSA varligi, donor
uygunlugunun  humoral immiinolojik acidan da degerlendirilmesini
gerektirmektedir [8, 35, 36].

HSCT’de HLA uyumunun klinik agirligi, dondre ait yas, cinsiyet, CMV
durumu ve diger non-HLA 6zelliklerle birlikte degerlendirilmekle birlikte, genis
kohort ¢aligmalarinda HLA farkliliginin halen baslica prognostik degiskenlerden
biri oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, transplantasyon tiirleri arasinda belirgin
biyolojik ve klinik farkliliklar bulunsa da, HLA’nin immiinolojik riskin
belirlenmesindeki temel 6nemini korudugunu ortaya koymaktadir [37].

8. HLA DISI FAKTORLER VE GELISEN ALANLAR

HLA’nm transplantasyon immiinolojisindeki merkezi roliine ragmen, greft
hasarmin  tim  yonleri  yalmizca HLA  temelli  mekanizmalarla
agiklanamamaktadir. Ozellikle DSA-negatif rejeksiyon olgulari, non-HLA
antikorlar, endotelyal hedef antijenler ve genom ¢apinda dondér-alict
uyumsuzluklar1 gibi ek biyolojik eksenlerin 6nemi giderek daha belirgin hale
gelmistir. Bu durum, greft hasarinin yalnizca klasik HLA uyusmazlig1 ve anti-
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HLA humoral yanit ile smirli olmadigini; daha genis bir immiinolojik ve
molekiiler etkilesim ag1 i¢inde sekillendigini gostermektedir [38, 39].

Bu baglamda, anjiyotensin II tip 1 reseptorii (AT1R), endotelin A reseptorii
(ETAR), MHC smif I zincirle iliskili antijen A (MICA) ve ¢esitli endotelyal
kaynakli otoantijen veya alloantijenlere karsi gelisen antikorlar dikkat
cekmektedir. S6z konusu antikorlarin bazi olgularda endotelyal aktivasyon,
mikrovaskiiler hasar, inflamasyon ve kronik greft disfonksiyonu ile iliskili
olabilecegi; ancak bu belirteclerin tiim transplant popiilasyonlari i¢in standart ve
evrensel biyobelirtegler olarak kabul edilmesi i¢in mevcut kanitlarin heniiz yeterli
olmadig1 bildirilmektedir. Bu nedenle non-HLA antikorlarin ozellikle
aciklanamayan greft disfonksiyonu, DSA-negatif antikor aracili hasar siiphesi
veya se¢ilmis yliksek riskli hasta alt gruplarinda daha anlaml bir klinik deger
tastyabilecegi diisiiniilmektedir [38, 40].

Ote yandan, antikor aracili mekanizmalarin yan1 sira genom ¢apindaki donor-
alict farkliliklart da transplantasyon biyolojisinin anlasilmasina yeni bir boyut
kazandirmaktadir. Son yillarda yapilan aragtirmalar, klasik HLA lokuslarinin
otesinde kalan genetik uyumsuzluklarin uzun dénem allogreft sonuglari, fibrotik
stirecler ve subklinik immiin hasar ile iliskili olabilecegini gostermistir. Non-
HLA genetik risk profillerinin, dzellikle canli verici transplantasyonlarinda dondr
secimi ve uzun donem prognostik modelleme agisindan, gelecekte daha belirgin
bir klinik deger kazanmasi beklenmektedir. Bu yaklagim, transplantasyon
immiinolojisinin yalnizca belirli HLA antijenlerine dayali bir ¢ergeveden ¢ikarak,
daha biitiinciil ve ¢ok katmanl bir dondr-alict biyolojik uyum anlayisina dogru
evrildigini gostermektedir [39, 41].

Bununla birlikte, HLA dis1 belirleyicilere iliskin mevcut kanit birikimi, HLA
temelli risk degerlendirmesinin ulastig1 bilgi diizeyi ve klinik kullanim giiciine
heniiz erismemistir. Bu gostergelerin klinik rutine hangi 6l¢iide, hangi hasta
gruplarinda ve hangi test stratejileri ile entegre edilecegi konusu da halen netlik
kazanmamistir. Ayrica analitik standardizasyon, klinik esik degerlerinin
belirlenmesi, sonuglarin yorumlanabilirligi ve merkezler aras1 uygulama
farkliliklart gibi sorunlar bu alanin baslica sinirliliklar1 arasinda yer almaktadir.
Bu nedenle giincel klinik uygulamada HLA dis1 belirleyiciler ¢ogunlukla
tamamlayici risk unsurlar1 olarak degerlendirilmekte; gelecekte gelistirilecek
entegratif risk modellerinde ise bu parametrelerin HLA, DSA, histopatolojik
bulgular ve klinik degiskenlerle birlikte daha sistematik bi¢imde yer almasi
beklenmektedir [30, 38, 39].
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9. SONUC

HLA sistemi, transplantasyon immiinolojisinin yapisal ve islevsel omurgasini
olusturmaktadir. HLA polimorfizmi, histouyumluluk, allotanima, dondr-spesifik
anti-HLA antikor biyolojisi ve rejeksiyon paternleri arasindaki iliskilerin daha iyi
anlagilmasi, greft sagkalimini iyilestirmeye yonelik stratejilerin merkezinde yer
almaktadir. Giiniimiizde transplantasyon basarisinin, cerrahi teknikler ve
immiinstipresif tedavi rejimlerinin yam sira, immiinolojik riskin dogru
tanimlanmasina da giiclii bi¢imde bagli oldugu agik¢a ortaya konmustur. Bu
cercevede HLA sistemi, hem dondr seciminin rasyonel bicimde yapilmasinda
hem de transplantasyon sonrasi gelisebilecek immiinolojik olaylarin
ongoriilmesinde temel referans noktas olmay: siirdiirmektedir. Ozellikle HLA
uyumsuzlugunun niceligi kadar niteliginin; baska bir ifadeyle hangi lokuslarin,
hangi yapisal motiflerin ve hangi immiinolojik yiikiin klinik sonlanimlari
etkilediginin anlagilmasi, cagdas transplantasyon pratiginin temel bilesenlerinden
biri haline gelmistir [1, 2].

Giincel literatiir, HLA degerlendirmesinin klasik lokus bazli eslestirme ile
sinirli kalmayip; yiiksek ¢oziiniirliiklii tiplendirme, molekiiler uyumsuzluk
modellemesi, dondr-spesifik anti-HLA antikor izlemi ve transplantasyon tiiriine
0zgi risk tabakalandirmasimi kapsayan daha dinamik ve kisisellestirilmis bir
yaklasima doniistiigiinii  gostermektedir. Bu doniisiim, transplantasyon
immiinolojisinin tanimlayici bir alan olmanin 6tesinde, 6ngoriicii ve klinik karar
siireclerini  destekleyen bir c¢erceveye doniistiigiinii de gostermektedir.
Oniimiizdeki dénemde klinik uygulamadaki temel hedef, bir yandan immiinolojik
Oongoriiniin  dogrulugunu artirmak, diger yandan esitlik, erisilebilirlik ve
uygulanabilirlik ilkelerini koruyabilmektir. Baska bir ifadeyle, transplantasyonda
ideal yaklagim; daha ayrintili biyolojik verilerin iiretilmesi, bu verilerin klinik
acidan anlamlandirilmasi ve hasta yararini onceleyen karar siireglerine entegre
edilmesi iizerine kuruludur. Bu nedenle HLA temelli degerlendirme sistemlerinin
gelecegi, molekiiler duyarlilik, klinik anlamlilik ve saglik sistemleri iginde
uygulanabilirlik arasindaki dengenin ne dl¢lide kurulabildigi ile yakindan iligkili
olacaktir [30, 31, 34].
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3. Bolim

Derin Marjin Elevasyon (DME) Genel Bakis
Giilgiin DINLER'

Ozet

Bu derleme; derin marjin elevasyonu (DME) tekniginin endikasyonlari,
biyolojik temelleri, materyal se¢imi, periodontal etkileri ve alternatif tedavi
yontemleriyle iliskisini giincel literatiir dogrultusunda degerlendirmeyi
amaclamaktadir. Subgingival marjinlerin restorasyonu sirasinda karsilasilan
izolasyon, adeziv baglanma ve periodontal uyum problemleri nedeniyle
geligtirilen DME, marjinlerin kompozit rezin materyaller yardimiyla
supragingival seviyeye tasinmasini saglayan konservatif bir yaklasim olarak
tanimlanmaktadir. DME’nin uygun vaka se¢imi, etkili izolasyon ve suprakrestal
doku atagsmaninin korunmasi saglandiginda basarili klinik sonuclar sundugu
bildirilmektedir. Giincel ¢alismalar; yiiksek dolduruculu akiskan kompozitler ve
onceden 1sitilmis kompozitlerin marjinal adaptasyon ve mekanik performans
acisindan avantaj saglayabilecegini gostermektedir. Ayrica DME’nin, cerrahi
kron boyu uzatma ve ortodontik ekstriizyon gibi daha invaziv yontemlere kiyasla
daha minimal invaziv bir alternatif sundugu belirtilmektedir. Bununla birlikte,
yontemin periodontal saglik tizerindeki uzun dénem etkileri ve klinik basarisina
iliskin mevcut kanitlarin smirl oldugu, 6zellikle kompleks ve estetik bolgedeki
vakalarda daha fazla uzun donem klinik c¢alismaya ihtiyag bulundugu
vurgulanmaktadir.

Anahtar kelimler: DME tanim , DME endikasyonlar1 , DME Y 6ntemleri

! Arastirma gorevlisi, Selguk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Restoratif Dis Tedavisi Bolimii
ORCID:0000-0003-4061-9660
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1.Giris

Subgingival marjinlerin varliginda ideal restorasyonun saglanmasi, restoratif
dis hekimliginde 6nemli bir klinik zorluk olmaya devam etmektedir. (1)Bu tiir
marjinler; rubber dam izolasyonu, matriks yerlestirilmesi, materyal adaptasyonu
ve servikal bitim islemleri gibi temel prosediirleri zorlastirmaktadir .(2) Ayrica
ozellikle indirekt restorasyonlarda 6l¢ii alma, simantasyon ve adeziv baglanma
islemlerini giiclestirmekte; bunun sonucunda plak birikimi, gingival inflamasyon,
suprakrestal doku atagmaninin (STA) ihlali ve restorasyon basarisizlig1 gibi
problemlere yol agabilmektedir. (3,4)

Geleneksel yaklasim; servikal marjinin cerrahi (5) olarak aciga ¢ikarilmasi,
ortodontik yontemlerle subgingival marjinin ekspoze edilmesi veya her iki
yontemin birlikte uygulanarak biyolojik genislik (BW) icin yeterli alan
olusturulmasini igermektedir . Ancak bu yaklagimlar siklikla ek atagsman kaybina,
kok konkavitelerinin ve furkasyon bdlgelerinin agiz ortamina agiga ¢ikmasina,
dentin hassasiyetine, olumsuz kuron-kok oranina ve estetik problemlere yol
acabilmektedir. Ayrica bu islemler nedeniyle daimi restorasyonun uygulanmasi
da ¢ogu zaman gecikebilmektedir . (6,7,8)

Didier Dietschi ve Roberto Spreafico, subgingival restorasyonlarla iligkili
problemleri ¢6zmek amaciyla DME teknigini 1998 yilinda tanimlamistir .

Deep margin elevation (DME) veya coronal margin relocation (CMR),
subgingival marjinlerin cesitli materyaller kullanilarak supragingival seviyeye
taginmasini saglayan ve marjinal biitiinliigii ile baglanma dayanimini artirmay1
amaglayan bir prosediirdiir.(9)(10)Bu yontemin avantajlar1 arasinda rubber dam
kullaniminin kolaylagmasi ve nem kontroliiniin iyilegsmesi, 6l¢ii alma iglemlerinin
basitlesmesi, adeziv baglanmanin daha etkili hale gelmesi, fazla materyalin daha
kolay uzaklastirilmasi ve gereksiz dis dokusu kaybinin 6nlenmesi yer almaktadir.
(11,12)

Cerrahi kron boyu uzatma ve ortodontik ekstriizyon gibi geleneksel
yaklasimlar, supragingival marjinlerin yeniden olusturulmasini amaglamaktadir;
ancak bu yontemlerin 6nemli dezavantajlar1 bulunmaktadir. (13,14)

Kron boyu uzatma periodontal destegi ve estetigi olumsuz etkileyebilirken
(15) ortodontik ekstriizyon ise uzun tedavi siiresi ve hasta uyumu
gerektirmektedir(16) .Bu smurliliklar, periodontal sagligi koruyan minimal
invaziv ve zaman acgisindan daha verimli alternatif yaklagimlara olan ihtiyaci
ortaya koymaktadir.Bu baglamda deep margin elevation (DME), kompozit rezin
tabakas1 uygulanarak subgingival marjinlerin koronale taginmasini saglayan
konservatif bir teknik olarak dikkat ¢ekmistir .(17,18)

Ik olarak 1998 yilinda Didier Dietschi ve Roberto Spreafico tarafindan
indirekt restorasyonlar i¢in tanimlanan bu teknigin , glinlimiizde direkt ve hasta
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basinda hazirlanan restorasyonlar1 da kapsayacak sekilde endikasyonlar
geniglemistir  (19).DME; erisimi, izolasyonu ve marjinal biitiinligl
iyilestirmekte, ayrica derin marjinlerle iliskili biyolojik komplikasyonlari
azaltabilmektedir .(19,20)

Kullanim1 giderek artmasina ragmen, DME teknigi halen yeterince
arastirllmig degildir.Giincel literatiirde ideal materyaller, klinik protokoller ve
uzun donem sonuglar konusunda fikir birligi bulunmamaktadir(21).Ayrica
teknigin periodontal etkisini degerlendiren randomize kontrollii klinik ¢aligma
(RCT) sayist siirlidir ve yontemin hangi durumlarda ve nasil uygulanmasi
gerektigine dair yeterli rehberlik mevcut degildir.

DME Endikasyonlari

Deep margin elevation (DME), oncelikli olarak derin servikal proksimal
marjinlerin subgingival uzandigi ancak baglanti epiteli sinirlar igerisinde kaldig:
klinik durumlarda endikedir .(22)

DME’nin basarili sekilde uygulanabilmesi biiyiik dl¢iide biyolojik genisligin
korunmasina baglidir. Giiniimiizde bu yap1 daha dogru sekilde suprakrestal doku
atagsman1 (STA) olarak tanimlanmaktadir. STA ihlalinden kaginmak amaciyla
restorasyon marjininin, baglanti epiteli ve bag dokusu atagsmaninin toplam
boyutunu dikkate alacak sekilde alveoler kemik krestinin en az 2,04 mm koronali
konumlandirilmasi gerekmektedir .(4)

Bunun yaninda DME; inley, onley ve overlay gibi indirekt restoratif
islemlerde derin marjinlerin yonetiminde oOzellikle avantaj saglamaktadir.
Marjinin supragingival veya kolay erisilebilir bir seviyeye tasinmasi; nem
kontroliiniin iyilesmesi, goriinlirligiin artmasi, Ol¢ii alma islemlerinin
kolaylagmasi, daha 6ngoriilebilir adeziv baglanma kosullarinin saglanmasi ve
fazla restoratif materyalin daha kolay uzaklastirilmas: gibi bir¢ok klinik yarar
sunmaktadir (2)

Supragingival marjin elde edilmesi, adeziv prosediirlerin basarisi agisindan
kritik 6neme sahip olan g¢alisma alami izolasyonunun daha etkin sekilde
saglanmasina yardimci olmaktadir. Bununla birlikte DME uygulanabilmesi i¢in
temel 6n kosul, rubber dam ile tam ve etkili izolasyonun saglanabilmesidir .(19)

Yeterli izolasyon saglanamadiginda kontaminasyon riski artmakta, bu durum
adeziv ara ylizeyin biitiinliig{in{i ve restorasyonun uzun dénem basarisini olumsuz
etkilemektedir. Bu nedenle DME yalnizca uygun rubber dam yerlesiminin ve
stabil izolasyonun miimkiin oldugu vakalarda diigiiniilmelidir .(23)

Son yillarda gelistirilen siniflandirma sistemleri, DME igin klinik karar verme
stirecini gelistirmistir. Veneziani (24) izolasyonun saglanabilirligi ve kemik
kretine yakinliga dayanan ti¢ dereceli bir siniflandirma sistemi 6nermistir. Daha
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sonra Ghezzi et al. (25), periodontal anatomik faktdrleri de bu sisteme dahil etmis
ve marjinlerin bag dokusu yerine birlesim epiteli igerisinde konumlandirilmasini
Onermistir.

Gingival biyotip, marjin konumu ve agiz hijyeni durumu gibi klinik
parametreler dikkatle degerlendirilmelidir. Ozellikle anterior bolgede, yiiksek
estetik beklentiler ve ince gingival biyotip nedeniyle risk daha fazladir. Bununla
birlikte anterior bolgedeki DME uygulamalarina iligkin mevcut kanitlar sinirhidir
(21)ve bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Genel olarak DME, direkt veya indirekt parsiyel ortiiciilii restorasyonlar i¢in
en uygun yaklasim olarak kabul edilmektedir. Buna karsilik, uzun dénem basar1
acisindan marjinlerin dogal dis dokusu iizerinde konumlandirilmasinin gerekli
oldugu tam Ortiiciilii kron preparasyonlarinda DME kontrendikedir.(26)

DME Konsepti

Miimkiin oldugunca subgingival marjinlerden kaginilmasi onerilmektedir .
(27)Bununla birlikte klinik uygulamada genis derin cliriikler ve subgingival
marjinlerle sik kargilasilmakta ve bu durum klinisyen agisindan énemli zorluklar
olusturmaktadir.(10,28,29)

Bu kavitelerin restorasyonundaki teknik karmasikligin yani sira, lokalize
subgingival marjinlerde yeterli izolasyon saglanamamasi; oOl¢li alma ve
simantasyon iglemlerini problemli hale getirebilmektedir. (29,30,31,32,33)

Sulkus s1vis1 ve gingival dokular, uzun dénem dayanikli adezyon ve sekonder
cliriigiin Onlenmesi ic¢in gerekli olan kontaminasyonsuz c¢alisma ortamini
kisitlamaktadir (30)

Ayrica marjinal biitiinliigiin saglanmas1 sulkus igerisindeki fazla simanin
tespit edilip uzaklastirilmasi ve biyolojik genisligin ihlal edilme olasilig1 gibi ek
zorluklar da ortaya ¢ikabilmektedir . (34)

Resim 1: Ciiriik temizligi sonrasi olusan subgingival defekt
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Resim 2: Final restorasyon ile devam eden proksimal kutu preparasyonu

Derin Marjinler icin Materyal Secimi

Teknik, baslangi¢ta cam iyonomer siman veya rezin modifiye cam iyonomer
siman kullanilan “open-sandwich” tekniginden gelismistir .(35)

1977 yilinda McLean ve Wilson, subgingival marjinlere sahip Sinif II
restorasyonlarda servikal marjine cam iyonomer siman tabakasi yerlestirilmesini
ve bunun kompozit rezin ile Ortiilmesini 6nermistir. “Open-sandwich teknigi”
olarak bilinen bu yontem, agiz ortamina maruz kalan konvansiyonel cam
iyonomerlerin ¢dziinmesi ve mekanik olarak degradasyona ugramasi nedeniyle
sinirh basar1 gostermistir . (36)

Gilintimiizde ise farkl1 viskozitelerde kompozit rezinler ve tabakali uygulama
secenekleri agirlikli olarak kullanilmaktadir . (37)

Subgingival marjinlerde bonding iglemleri, 6zellikle marjinlerin mine-sement
birlesiminin (CEJ) altina uzandigi ve artik mine dokusunun bulunmadigi
durumlarda onemli klinik zorluklar olusturmaktadir. Bu anatomik smirhlik,
dentin veya sementin asir1 asitlenmesine neden olmadan optimal baglanmay1
saglayacak 6zel adeziv stratejileri gerekli kilmaktadir. Klinik protokoller, total-
etch teknikleriyle iligkili riskleri azaltmak amaciyla segici mine asitlemesi ile
birlikte self-etch adezivlerin kullanilmasini tutarli sekilde 6nermektedir . (26,38)

Gegmiste, derin marjin elevasyonunda (DME) acik sandvi¢ teknigi
kapsaminda cam iyonomer simanlar (GIC) ve rezin modifiye cam iyonomer
simanlar (RMGIC) kullanilmistir. in vitro calismalar, RMGIC’lerin uygun
hidrofilisite ve flor salinimi gostermesine ragmen, rezin kompozitlere kiyasla
daha diisiik marjinal biitiinliik ve daha zayif baglanma 6zellikleri sergiledigini
ortaya koymustur . Bu durum, klinik uygulamalarda rezin bazli materyallerin
tercih edilmesine yol agmustir. (39)

Bunun yam sira, 6zellikle yiiksek viskoziteli akigkan kompozitler, gelismis
marjinal adaptasyonlar1 ve mekanik yiiklenme altinda daha iyi performans
gostermeleri nedeniyle giderek daha fazla kullanilmaktadir. (40)
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Onceden 1sitilmis bulk-fill kompozitler de hem in vitro kanitlar hem de smirli
klinik wverilerle desteklenen umut verici sonuglar gostermektedir. Bu
materyallerin gelistirilmis akis 6zellikleri, yiiksek doldurucu igerikleri ve uygun
fleksural ozellikleri; 6zellikle CEJ seviyesinde veya hemen altinda yer alan
marjinlerde kullanimin1 desteklemektedir .(41)

Uzun Donem Klinik Performans ve Basarisizhiklar

DME’ye iliskin uzun dénem klinik kanitlar halen sinirlidir. Bununla birlikte,
orta donem sonuglar umut verici goriinmektedir. Klinik bir ¢alismada, Bresser et
al. (42) lityum disilikat ile restore edilmis ve DME uygulanmis molar dislerin,
DME uygulanmadan yapilan subgingival seramik restorasyonlara kiyasla kirtk
sonrasi daha iyi tamir edilebilirlik gosterdigini bildirmistir. Benzer sekilde, Ismail
et al. , termomekanik yiikleme kosullar1 altinda kompozit bazli DME
restorasyonlarinin, GIC kullanilan restorasyonlardan daha {istiin performans
gosterdigini dogrulamis ve bu bulgu klinikte kompozit materyallere yonelimi
desteklemistir. (43)

Ciiriik riski agisindan degerlendirildiginde, Kuper et al.(44), bes yillik klinik
takip siiresince CEJ altindaki restorasyonlarda sekonder ¢iirtik insidansinda artig
gbzlemlememistir. Ayrica Bresser et al. bes yillik sagkalim oranini %95,9 olarak
bildirirken, sekonder ciiriik goriilme oranmin yalnizea %2,5 oldugunu
belirtmistir. Bunun yaninda DME’nin fonksiyonel yiik altinda kirilma direncini
artirabilecegi de One siirlilmektedir ancak bu bulgularin biiyiik 6l¢lide in vitro
caligmalara dayandig1 unutulmamalidir.(45)

Bu sonuglar, uygun vaka se¢imi ve klinik protokollere uyum saglandiginda
DME ’nin giivenilir orta donem sonuglar sunabilecegini gdstermektedir. Bununla
birlikte, uzun donem etkinligin kesin olarak dogrulanabilmesi i¢in bes yilin
Otesine uzanan giiclii longitudinal klinik ¢aligmalara ihtiya¢ devam etmektedir.

DME uygulamalarinda periodontal sagligin korunmasi kritik 6neme sahiptir.
Ferrari et al. klinik gbozlemler sonucunda alveolar kretin 2 mm yakininda
konumlandirilan subgingival marjinlerin, sondlamada kanama ve plak
indekslerinde artisa neden oldugunu gostermistir. Bu durumun biiyiik olasilikla
suprakrestal doku atasmaninin (STA) ihlaline bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bu
bulgular, restoratif islemler sirasinda STA’nin korunmasinin gerekliligini
desteklemektedir.(22)

Bununla birlikte, Sarfati ve ark. iyi bitirilmis rezin marjinler {izerinde optimal
plak kontrolii saglandiginda uzun epitelyal atasmanin korunabilecegini bildiren
farkli klinik veriler sunmustur. Ancak in vitro kanitlar, rezin bazli materyallerden
aciga cikan artik monomerlerin, plak bulunmayan kosullarda dahi inflamatuvar
bir yanit olusturabilecegini gostermektedir . Bu nedenle, olumsuz doku
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reaksiyonlarini en aza indirmek amaciyla dikkatli bitim ve polisaj islemleri biiyiik
onem tagimaktadir. Genel olarak degerlendirildiginde, periodontal uyumluluga
iligkin kisa dénem klinik sonuglar olumlu goriinmekle birlikte, uzun dénem
biyolojik entegrasyon; operatér becerisi, marjinin konumu ve kullanilan
materyallerin kimyasal bilesiminden etkilenmektedir. (46)

Periodontal Yanit

Periodonsiyum, 6zellikle restoratif dis hekimligi olmak {izere tiim dental
disiplinlerin temelini olugturmaktadir.Subgingival restorasyon yapilmis dislerin
cevresinde saglikli bir periodonsiyumun korunabilmesi icin, dogru sekilde
konturlandirilmig ideal restorasyonlarin varlig1 gereklidir.(47)

Her ne kadar klinisyenler saglikli bir periodonsiyumu siirdiirebilmek amaciyla
supragingival marjinleri tercih etseler de; 6nceden mevcut derin marjinler, estetik
gereksinimler veya retansiyon formu ihtiyaci gibi bir¢ok klinik durum
subgingival marjin kullanimini zorunlu kilabilmektedir . Gingival dokularin
subgingival restorasyonlara verecegi yanit; restorasyonun konturu ve marjin
yapisi, tagkin restorasyonlar ve marjinal uyumsuzluk gibi iyatrojenik faktorler ile
kullanilan restoratif materyalin tiirii gibi ¢esitli etkenlere baglidir . (48)

Bazi ¢aligmalar, supragingival restorasyonlarla karsilastirildiginda
subgingival restorasyonlarda sondlamada kanama, gingival ¢ekilme ve atasman
kaybinin daha sik goriildiigiini bildirmistir .Ayrica birgok arastirma, subgingival
restorasyonlarin biyofilm birikimini artirdigini goéstermistir (49).

Buna karsin Bertoldi ve arkadaglari, periodontal dokularin subgingival
kompozit rezin restorasyonlara verdigi klinik ve histolojik yaniti incelemis;
biyolojik genislige saygi gosterildigi siirece diizgiin sekillendirilmis subgingival
kompozit restorasyonlarin gingival saglikla uyumlu oldugunu ve inflamatuvar
infiltrasyonun dogal, tedavi edilmemis kok yiizeylerine benzer diizeyde oldugunu
gostermistir .(50)

DME ile periodontal saglik arasindaki iliski uzun siiredir tartigma konusu
olmus ve literatiirde heterojen sonuglar bildirilmistir. Genel olarak, servikal
marjinin kemik kretine 2 mm’den daha yakin oldugu durumlarda DME’nin
kontrendike oldugu kabul edilmektedir; bu gibi olgularda cerrahi kron boyu
uzatma islemi diisiiniilmelidir . Tedavi plan1 belirlenmeden 6nce klinisyenler,
radyografik inceleme ve bone sounding yontemi ile kemik kretine olan mesafeyi
dikkatle degerlendirmelidir.

Suprakrestal doku atasmani (STA)—(Biyolojik genislik) korundugunda, yani
marjin kemik kretinden 2,04 mm’den daha uzak oldugunda, DME yeterli agiz
hijyeni saglandig1 takdirde periodontal saglik ile uyumlu olabilmektedir .Ayrica
kompozitin fazla materyal uzaklastirilmasi, bitim ve polisaj asamalar1 da kritik
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O6neme sahiptir. Ciinkii yalnizca tamamen diizgiin ve piirlizsiiz bir kompozit
ylizeyi, saglikli bir birlesim epiteli olusumunu destekleyerek periodontal sagligin
korunmasina katki saglayabilmektedir. (22)

Martins ve arkadagslari ise kopekler iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, subgingival
kompozit restorasyonlarla yeni kemik olusumu ve bag dokusu atagsmani
problemleri arasinda iliski bulundugunu ve belirgin inflamatuvar infiltrasyon
gelistigini bildirmistir . (51)

Paniz ve arkadaslar1 tarafindan subgingival marjinli kronlarin periodontal
yanitint degerlendirmek amaciyla 12 aylik klinik galisma gerceklestirilmistir.
Arastirmacilar, subgingival marjinli dislerde sondlamada kanama (BoP)
degerlerinde artis oldugunu bildirmistir . (52)

Basarisizlik Orani

DME restorasyonlari, Ozellikle indirekt restorasyonlarla  birlikte
uygulandiginda yiiksek sagkalim oranlar1 gostermektedir. Bresser ve ark. (45)
oncesinde DME uygulanmis parsiyel Ortiiciilii restorasyonlarda bes yillik
sagkalim oranimi %95,9 olarak bildirmistir. Benzer sekilde, Cieplik ve ark. DME
uygulanan ve uygulanmayan restorasyonlar arasinda benzer sonuglar elde
edildigini belirtmistir. Ayrica Roggendorf ve ark. DME ve DME uygulanmayan
gruplar arasinda basarisizlik oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlemlememistir. Bildirilen baslica basarisizlik nedenleri sekonder ciiriik,
restorasyon kiriklar1 ve pulpal komplikasyonlardir . (53)

DME’nin Alternatif Marjin Yonetim Teknikleri ile Karsilastirilmasi

DME, cerrahi kron boyu uzatma (SCL) ve ortodontik ekstriizyon (OE) gibi
daha invaziv alternatiflere kiyasla minimal invaziv bir secenek sunmaktadir.
Cerrahi kron boyu uzatma, derin marjinlerin agiga ¢ikarilmasinda etkili oldugu
gosterilmis bir yontem olmakla birlikte; postoperatif rahatsizlik, estetik kayiplar
ve potansiyel olarak olumsuz kron-kok oranlari ile iligkilendirilmektedir .
Ortodontik ekstriizyon ise yumusak doku estetiginin korunmasina katki
saglamakla birlikte zaman alic1 bir tedavi yontemidir ve 6zellikle hizli ekstriizyon
protokollerinde kdk rezorpsiyonu ile relaps gibi riskler tagimaktadir . (54)

Bu sinirhiliklar bilinmekle birlikte, DME’nin SCL veya OE ile; iyilesme
siiresi, estetik memnuniyet veya maliyet etkinligi gibi hasta odakli sonuglar
acisindan dogrudan karsilastirildig klinik veriler halen yetersizdir. Bu nedenle
gelecekte yapilacak arastirmalarin, daha kapsamli bir klinik karar verme
gergevesi  olusturabilmek adina bu parametreleri de degerlendirmesi
gerekmektedir.Miimkiin oldugu siirece dogal dis dokusunun korunmasi temel
tedavi hedeflerinden biri olmaya devam etmektedir. Ciinkii dis ¢ekimi, 6zellikle
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immediat ridge preservation tekniklerinin uygulanmadigi durumlarda alveolar
kret kollapsina yol agabilmekte ve sonug olarak hasta agisindan ¢ok daha yiiksek
biyolojik ve ekonomik maliyetlere neden olabilmektedir.

DME ve Cerrahi Kron Boyu Uzatma Karsilastirmasi

Subgingival marjinlerle klinik uygulamada siklikla karsilagilmakta ve bu
restorasyonlar yapilirken suprakrestal doku atasmaninin korunmasi biiyiik dnem
tagimaktadir . Bu tiir durumlarda saglikli bir periodonsiyumun siirdiiriilebilmesi
amaciyla siklikla cerrahi kron boyu uzatma (SCL) Snerilmektedir .(55)

Restorasyon marjini ile alveoler kemik kresti arasindaki mesafenin 3 mm veya
daha az oldugu durumlarda kron boyu uzatma endikasyonu bulunmaktadir
Cerrahi kron boyu uzatma isleminde, periodontal atagmanin apikale tasinmasiyla
kavite marjinleri supragingival seviyeye getirilmektedir Cerrahi kron boyu
uzatmanin biyolojik genisligi gercekten yeniden olusturup olusturmadigi veya
disetinin yeniden biiyiimesi( gingival rebound ) neden olup olmadigi halen
tartigmalidir . (56)

Kron boyu uzatma igin gingivektomi ve kemik rezeksiyonu ile birlikte ya da
kemik rezeksiyonu olmadan uygulanan apikale pozisyonlandirilmis flep (APF)
gibi ¢esitli yaklagimlar bulunmaktadir . Gingivektomi yaklasimi, flep cerrahisine
kiyasla daha diisiik postoperatif morbidite ile iliskilidir ve yeterli keratinize doku
genigliginin (=3 mm) bulundugu ve suprakrestal doku atagsmaninin (STA) ihlal
edilmedigi durumlarda endikedir . Apikale pozisyonlandirilmis flep ise keratinize
doku genisliginin yetersiz oldugu (<3 mm) ve/veya STA’nin apikokoronal
boyutunun yeniden olugturulabilmesi i¢in kemik rezeksiyonunun gerekli oldugu
durumlarda tercih edilmektedir . Restorasyon marjini ile alveoler kemik kresti
arasinda yeterli mesafenin saglanabilmesi i¢in ¢ogu zaman kemik rediiksiyonu
zorunlu olmaktadir . (57)

Kron boyu uzatma isleminden sonra periodontal dokularin iyilesmesi ve
stabilizasyonu i¢in belirli bir siire beklenmesi gerekmektedir. Veneziani ve
arkadagslari, estetik bolgelerde yapilacak restorasyonlar i¢in 5—6 aylik iyilesme
stiresi Onermistir .(29)

Kron boyu uzatmanin avantajlarina ragmen, nihai gingival marjin seviyesinin
tahmin edilmesi olduk¢a zordur . (58) Kemik rezeksiyonu ile birlikte uygulanan
kron boyu uzatma iglemleri, kuron-kék orani {izerindeki olumsuz etkiler
nedeniyle endodontik tedavili posterior dislerde 10 yil igerisinde ¢ekim riskini iki
kattan fazla artirabilmektedir (59). Ayrica uzamis iyilesme siiresi, kesin
restorasyonun gecikmesine neden olarak endodontik tedavi basarisini da olumsuz
etkileyebilmektedir . Uzun dénem klinik ¢aligmalar, 10—13 yil sonunda kemik
rezeksiyonu ile birlikte kron boyu uzatma uygulanmis endodontik tedavili
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dislerin yaklagik yarisinin kaybedildigini gostermistir (58). Diger dezavantajlar
arasinda proksimal kontaktin agilmasi ve furkasyon bolgesinin agiga ¢ikmasi yer
almaktadir. Bu durumlar agiz hijyeninin daha karmagik hale gelmesine neden
olabilmektedir . (5)

Daha az invaziv oldugu diisiiniilen alternatif yaklagimlardan biri ise, gingival
marjini direkt kompozit restorasyon kullanarak supragingival seviyeye tasiyan
deep margin elevation (DME) teknigidir.(9,3132)

Iyi adaptasyon ve polisaj saglandig takdirde, alveoler kemik krestinden 2 mm
uzaklikta kompozit uygulanabilmekte; boylece bag dokusu atagsmani igin gerekli
alan korunabilmektedir. Buna karsin daha diigiik mesafeler, bag dokusu i¢in
yeterli alan olusturabilmek amaciyla osteotomi ile birlikte cerrahi kron boyu
uzatma endikasyonu olusturmaktadir . Veneziani ve arkadaslari, teknik-operatif
ve biyolojik  parametrelere  dayanarak ¢ farkli  klinik  durumu
siniflandirmistir.(29)

DME yalnizca Grade I durumlarda uygulanabilmektedir; yani rubber damin
sulkus icerisinde dogru sekilde yerlestirilerek servikal marjinin goriiniir hale
getirilebildigi olgularda bu teknik uygulanabilir . Diger klinik durumlarda ise
calisma alaninin izolasyonunu saglayabilmek amaciyla Grade II vakalarda
cerrahi ekspojur, Grade III vakalarda ise cerrahi kron boyu uzatma (SCL)
gerekmektedir .(29)

Genis direkt kompozit restorasyonlarin uygulanmasimi kolaylastirmak
amaciyla marjinin non-invaziv sekilde ytikseltilmesinin mi yoksa cerrahi kron
boyu uzatmanin mi daha uygun oldugu konusu halen tartismalidir. Her ne kadar
konservatif yaklasim oOnerilse de, restorasyon i¢in dis ¢evresindeki dokularin
seklinin degistirilmesinin  gerektigi durumlarda bu yaklasim yetersiz
kalabilmektedir (46).

Tedavi se¢imi ayrica furkasyon varligi, kok konkaviteleri ve hastanin medikal
Oykiisiinden de etkilenebilmektedir (60)

DME basarisinin en kritik noktalarindan biri, subgingival restorasyonlar
cevresinde  periodontal iyilesmenin  gerceklesip  gerceklesmeyeceginin
belirlenmesidir. Bu sonucun gingival biyotipten giiclii sekilde etkilendigi
disiiniilmektedir (46) Stetler ve arkadaglari, 2 mm’den daha az keratinize doku
bulunan dislerde yerlestirilen subgingival restorasyonlarin daha yiiksek gingival
indeks degerleri ile iligkili oldugunu bildirmistir . (22)

Cerrahi kron boyu uzatma ile DME tekniginin sonug¢larimi karsilagtirmak
amaciyla randomize kontrollii bir klinik ¢aligma gergeklestirilmigtir. Alt1 aylik
takip sonunda cerrahi uygulanan grupta daha fazla atagsman kaybi goézlenmistir.
Buna karsin sondlamada kanama (BoP), plak indeksi ve cep derinligi agisindan
iki grup arasinda anlamli fark bulunmamustir . (61)
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Siddetli ciiriik dislerde cerrahi kron boyu uzatma (SCL) ile DME’nin
prognozunu karsilastiran sistematik derlemede , (62) SCL sonrasinda kron
boyunun arttigi; ancak takip siirecinde bu artisin belirgin sekilde azaldigi
bildirilmistir .(63)

Cerrahi kron boyu uzatma ile karsilastirildiginda, DME ile birlikte uygulanan
indirekt restorasyonlarin daha iyi sagkalim oranlarina sahip oldugu belirtilmistir.
Ayrica non-vital dislerde ve indirekt kompozit rezin restorasyonlarda da DME ile
basarili sagkalim sonuglari elde edildigi bildirilmistir. Giincel bir vaka raporunda
SCL ve DME karsilastirilmig ve derin kavitelerde DME’nin SCL’ye gore daha
iyi bir alternatif oldugu onerilmistir (9). Ancak bu sonucun yalnizca biyolojik
genislik acisindan degerlendirildigi, restorasyon retansiyonu veya uzun dénem
sagkalim oranlar1 agisindan yeterli kanit sunmadig belirtilmistir .(62)

Ortodontik Ekstriizyon

Ortodontik ekstriizyon (OE), digin, yumusak dokularin ve destek alveoler
kemigin koronale hareketine neden olan diisiik siddette kuvvetlerin
uygulanmasina dayanmaktadir .(64)Hizl ekstriizyon uygulamalarinda dokularin
koronale hareketi daha sinirli olmakta(65).; bu durum ise daha yiiksek kok
rezorpsiyonu (66) ve ankiloz (67). riski ile iligkilendirilmektedir.

Cerrahi kron boyu uzatma (SCL) ile karsilastirildiginda, uygulanabilir oldugu
durumlarda klinisyen tarafindan 6ncelikle ortodontik ekstriizyon diisiiniilmelidir.
Ciinkii SCL’nin degerlendirilmemesi; olumsuz kuron-kdk orani, gingival
cekilme ve komsu diglerin alveoler desteginde kayip gibi estetik agidan
istenmeyen sonuclara yol agabilmektedir .(68)

Ozellikle estetik bolgede, kemik kaldiriimasini gerektirmemesi ve periodontal
mimari ile kok konturlarint korumasi nedeniyle OE siklikla SCL’ye tercih
edilmektedir .(69)

Bununla birlikte, cerrahi yaklagimlarin kontrendike oldugu sistemik agidan
riskli hastalarda OE o6zellikle endikedir . (70)

Brown, 1973 yilinda vital boyama teknikleri kullanarak ortodontik dis
hareketlerinin periodontal kemik defektleri {izerindeki etkilerini incelemistir.
Arastirmact; periodontal cep derinliginde azalma, atasman aparatinda artig ve
periodonsiyumun hem sert hem de yumusak dokularinda mimari degisiklikler
olusabilecegini bildirmistir . (71)

Bununla birlikte ankiloz, hipersementoz, furkasyon tutulumu ve kisa kok
varligi gibi bazi durumlar OE kullanimini smirlandirmaktadir . Ayrica uzun
tedavi siiresi, agiz hijyeninin zorlagmasi, yiiksek maliyet ve yiiksek relaps riski
de yontemin diger dezavantajlar1 arasinda yer almaktadir . (72)
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Sonu¢

DME teknigi biyolojik genislige saygi gosterilmesi a¢isindan; zaman, maliyet
ve hasta konforu bakimindan cerrahi kron boyu uzatma (SCL) ve ortodontik
ekstriizyona (OE) minimal invaziv bir alternatif gibi goriinmektedir.

DME, subgingival marjinlerin y6netiminde minimal invaziv bir ¢&ziim
sunmakta; restorasyonlarda izolasyonu ve adeziv kontroliinii gelistirmektedir.
Uygun vaka se¢imi yapildiginda, alveolar kretten en az 2 mm mesafe korunarak
ve uygun materyal ile adeziv protokoller kullanilarak uygulandiginda, DME umut
verici klinik potansiyel gostermektedir. Bununla birlikte, birlesim epiteli igerisine
0,5 mm’den fazla ilerlenmemesine ve suprakrestal bag dokusunun ihlal
edilmemesine dikkat edilmelidir; ¢linki bu tiir ihlaller kronik inflamasyona yol
acabilir ve periodontal saglig1 olumsuz etkileyebilir.

Yiiksek dolduruculu akigskan kompozitler ile dnceden 1sitilmis kompozitler,
mevcut kanitlarla en fazla desteklenen materyaller olarak 6ne ¢ikmaktadir. Kisa
donem sonuglar cesaret verici olsa da, mevcut kanitlar calisma heterojenitesi ve
uzun dénem klinik arastirmalarin yetersizligi nedeniyle smirhidir. Ozellikle
kompleks veya anterior vakalarda, DME’nin biyolojik uyumlulugunu ve uzun
dénem basgarisint dogrulamak ve klinik protokolleri gelistirmek amaciyla daha
fazla aragtirmaya ihtiya¢ bulunmaktadir. DME ile restore edilen dislerin
periodontal sonuclarini, marjinal biitiinliigiinii ve kirilma direncini degerlendiren
uzun dénem klinik ¢aligmalara ihtiyac oldugu vurgulanmistir.
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4. Bolim

Diastemah Dislerin Eyolojisi ve Tedavisi
Giilgiin DINLER'

Ozet

Bu derleme; anterior diastemalarin etiyolojisi, siniflandirilmasi ve giincel
tedavi yaklasimlarin1 kapsamli sekilde degerlendirmeyi amaglamaktadir.
Diastema olusumunda genetik yatkinlk, biiylime-gelisim siireci, hipertrofik
frenulum, periodontal hastaliklar, kotii oral aliskanliklar, dis boyutu-ark boyutu
uyumsuzlugu ve siiperniimerer disler gibi bir¢ok etiyolojik faktoriin rol oynadigi
goriilmektedir. Tedavi planlamasinda yalnizca boslugun kapatilmas: degil, altta
yatan nedenin dogru belirlenmesi ve diastemanin stabilitesinin degerlendirilmesi
bliyiik 6nem tagimaktadir. Bu dogrultuda diastemalar stabil ve stabil olmayan
olarak smiflandirilmakta; stabil olmayan olgularda Oncelikle etiyolojik
faktorlerin ortadan kaldirilmasi Onerilmektedir. Tedavi segenekleri arasinda
ortodontik yaklagimlar, direkt kompozit restorasyonlar, indirekt seramik
restorasyonlar ve gerektiginde periodontal veya cerrahi uygulamalar yer
almaktadir. Ayrica diastema genisligi, boslugun konumu, okliizal kuvvetler ve
estetik oranlar gibi kriterlerin tedavi sec¢iminde belirleyici oldugu
vurgulanmaktadir. Giincel yaklagim, estetik beklentiler ile fonksiyonel
gereksinimleri birlikte degerlendirerek multidisipliner ve bireye 6zgii bir tedavi
planlamasimin yapilmasini 6n plana ¢ikarmaktadir.

Anahtar kelimeler: Diastema etyolojisi ,diastema tedavisi

! Arastirma gorevlisi, Selguk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Restoratif Dis Tedavisi Bolimii
ORCID:0000-0003-4061-9660
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1.Giris

Diastema, latince kokenli bir terim olup “aralik” anlamina gelmektedir. Dis
hekimliginde ise, iki komsu dis arasinda bulunan bosluk olarak tanimlanmaktadir
(1) hem anterior hem de posterior bolgede goriilebilmektedir. Ozellikle 6n disler
arasindaki bosluklar, yiiz estetigi iizerinde belirgin bir etkiye sahip olup, estetik
beklentisi olan hastalarin en O6nemli basvuru nedenlerinden birini
olusturmaktadir. (2)

Keene tarafindan yapilan tanima gore, komsu dislerin proksimal yiizeyleri
arasinda 0,5 mm’den daha fazla mesafe bulunmasi diastema olarak kabul
edilmektedir(3).Diastemanin toplumdaki goriilme sikligit %1,6 ile %?25.,4
arasinda degigsmektedir. Bu prevalansin yas, cinsiyet ve ik gibi faktorlerden
etkilendigi bildirilmektedir. Diastema gen¢ bireylerde daha sik goriiliirken,
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oranda gézlenmektedir. Ayrica kadinlarda
iist cenede, erkeklerde ise alt ¢cenede daha sik goriildiigii ifade edilmektedir (1)

A.Diastemalarin Olusumunda Rol Oynayan Etyolojik Faktorler

1.Genetik Faktorler

Anterior  diastemaya  sahip bazi  bireylerde ailesel yatkinlik
gozlenebilmektedir. Yapilan c¢aligsmalar, bu durumun bazi olgularda otozomal
dominant kalitim gosterebildigini ve irksal farkliliklar icerebildigini ortaya
koymustur .Ayrica, ailesel geciste rol oynayan genetik faktorlerin, diastema
tedavisi sonrasinda olusabilecek relaps agisindan da 6nemli bir risk unsuru
oldugu bildirilmektedir. (4)

2.Biiyiime ve gelisim faktorleri

Biiylime ve gelisim siirecinde siit ve karma dislenme donemlerinde dig miktar1
ile ¢cene kemigi hacmi arasinda uyumsuzluklar ortaya cikabilmektedir. Siit
dislenmede goriilen araliklar genellikle dort yas sonrasinda siirekli dis
germlerinin ve ¢cene kemiklerinin gelisimine bagl olarak anterior bolgede olusan
fizyolojik bosluklar ifade eder. (5)

""””

A
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Resim 1: Karisik dislenme donemi

70



Kalict maksiller lateral kesici diglerin kok gelisimi sirasinda santral dis
koklerine uyguladigi basing ve kaninlerin siirme siirecindeki etkileri, kesici digler
arasinda resim 1° de goriildiigii gibi gegici aralik olusumuna neden olabilmektedir
(6) .Bu araliklar, siiperniimerer disler veya anormal frenulum atagmani gibi
patolojik faktorler bulunmadigi siirece, lateral kesici ve kanin dislerin stirmesiyle
birlikte genellikle kendiliginden kapanmaktadir. (7)

3.Hipertrofik Ust Dudak Frenulumu

Labial frenulum; mukoza ve bag dokusundan olusan, iist dudagin ig¢
ylizeyinden baslayarak maksiller alveoler ¢ikintinin orta bolgesine uzanan
anatomik bir yapidir. Periosteum ve ¢evre bag dokularina tutunarak konumlanan
bu yapi1, dinamik &6zellik gosterir ve biiylime-gelisim siirecinde sekil, boyut ve
pozisyon agisindan degiskenlik gosterir. Cocukluk déoneminde genellikle daha
genis ve kalin olan frenulum, zamanla incelerek daha az belirgin hale gelir. (8)

Resim 2 : Hipertrofik iist dudak frenulumu goériiniimii

Labial frenulumun anormal hacim ve konumda olmasi, diastema olusumunda
etkili faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir. Frenulumun kalin veya diisiik
seviyede yerlesmis olmasi durumunda, igerisindeki fibroelastik lifler alveoler
proses ve interdental papilla bolgesine uzanarak santral kesici disler arasindaki
boslugun kapanmasini engelleyebilecek bir mekanik etki olusturabilmektedir.
Yapilan ¢alismalar, labial frenulumun anormal yapisinin orta hat diastemasinin
gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegini gdstermektedir. (9) (Resim 2)

Buna karsin Popovich gibi bazi aragtirmacilar, yiiksek frenulum atagsmani ile
diastema arasinda ters bir iligki bulundugunu savunmakta; frenulumun
diastemanin nedeni degil, mevcut boglugun sonucu olarak varligini siirdiirdiigiinii
ileri stirmektedir. Bununla birlikte, literatiirdeki ¢ogu goriig, yiiksek frenulum
atagsmaninin ortadan kaldirilmasinin diastema tedavisinde stabilitenin saglanmasi
acisindan 6nemli oldugunu vurgulamaktadir. (10)
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4.Sistemik, Patolojik ve Fiziksel Kosullar

Periodontitis, okliizal travma, sliperniimerer dislerin siirmesi ile tiimdr veya
kist kaynakli basing gibi patolojik faktorler, hastaligin ilerlemesiyle birlikte
anterior bolgedeki sert ve yumusak dokularin yeniden sekillenmesine yol
acabilmektedir. Bu durum, dislerin yer degistirmesi sonucu diastema olusumuna
neden olabilmektedir. (11)

Ozellikle adolesan dénemde goriilen lokal juvenil periodontitis, kesici disler
cevresinde belirgin atagman ve alveoler kemik kaybi ile karakterize olup,
maksiller kesicilerin yer degistirmesine ve orta hat diastemasinin gelismesine yol
acabilmektedir. (12)

5.0rtodontik Tedavi Sonrasi Olusan Bosluklar

Ortodontik tedavi siirecinde, overbite ve overjet iliskilerinin diizenlenmesine
yonelik yapilan planlamalar sirasinda dig arkindaki bosluklarin yeniden dagilimi
s0z konusu olabilmektedir. Bu siire¢ sonucunda, tedavi tamamlandiktan sonra
disler arasinda rezidiiel bosluklarin kalma riski bulunmaktadir. (13)

6.Eksik Disler

Konjenital dig eksiklikleri bir veya daha fazla disin eksikligi, dentisyonda sik
goriilen gelisimsel anomalilerden biridir. Tiim dislerin eksikligi anadonti, kismi
eksiklikler ise hipodonti olarak tanimlanmaktadir. (14) Konjenital dis
eksiklikleri; genetik faktorler, herediter gecis, radyasyon, sendromlar, dudak-
damak yarig1 gibi anomaliler veya g¢esitli sistemik hastaliklarla iligkili
olabilmektedir. Ozellikle iist gene lateral kesici dis eksikliginde ailesel yatkinligin
rol oynadig bildirilmektedir. (15)

Dis eksikliklerine bagli bosluklar, klasik anlamda diastema tanimi igerisinde
yer almasa da, klinik goriinim ve tedavi yaklagimlari agisindan benzerlik
gosterebilmektedir. Bu nedenle bazi arastirmacilar, anterior bolgede dis
eksikligine bagli olusan bosluklari genis anlamda diastema kapsaminda
degerlendirmektedir. Bununla birlikte, baz1 goriiglere gore bu tanim yalnizca
konjenital dis eksikliklerine bagli bosluklar1 igermeli ve sonradan olusan
eksikliklerden ayrilmalidir. (15)

7.Maksiller Orta Hat Fiizyon Yetersizligi

Maksiller orta hat flizyonunun yetersiz olmasi, diastema olusumuna neden
olabilen bir gelisimsel faktordiir. Normalde transseptal lifler komsu digler
arasindaki temasi1 koruyarak orta hattin biitiinliigiini destekler. Ancak fiizyon
yetersiz oldugunda epitel, bag dokusu veya frenulum lifleri bu bdlgeye girerek
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transseptal liflerin islevini zayiflatir ve anterior disler arasinda bosluk olugsmasina
yol agabilir. (9)

8.Kotii agiz ahiskanhklar

Disler, agiz ortamina siirdiikten sonra ¢igneme sistemi icerisinde farkl
yonlerden gelen kas kuvvetlerinin etkisi altinda kalarak zamanla bir denge
pozisyonuna yerlesir. Bu denge, dudak ve yanak kaslarinin ige dogru, dil
kaslarinin ise disa dogru uyguladig1 kuvvetlerin esitlenmesiyle saglanmaktadir.
Ancak dil itimi, parmak emme ve dudak 1sirma gibi zararli oral aligkanliklar bu
dengeyi bozarak anterior diglerin labial yonde hareket etmesine neden olabilir.
Diglerin yeni bir denge konumuna ulagmasiyla birlikte anterior bélgede diastema
olusumu gozlenebilmektedir. (9)

Diastema tedavisinde uzun donem stabilitenin saglanabilmesi icin, tedavi
oncesinde bu aligkanliklarin ortadan kaldirilmasi 6nem tagimaktadir. (4,16)

9.Dis Boyutu-Ark Boyutu Uyumsuzlugu

Dis anomalileri, genetik sendromlar veya sistemik hastaliklarla birlikte
goriilebilecegi gibi, bagimsiz herediter bozukluklar seklinde de ortaya
cikabilmektedir. Hacim, sekil, yap1 ve say1 anomalilerinin bilyiik boliimii genetik
kokenlidir. Bu durumlarda disler genellikle normalden daha kii¢iik olup konik,
kama veya silindirik formlar gosterebilmektedir. Anomalinin tipi ve siddeti,
gelisim stirecindeki embriyolojik doneme ve gevresel faktorlere bagli olarak
degiskenlik gostermektedir. (17) Sekil anomalilerinin en sik ii¢lincli molarlar,
maksiller lateral kesiciler ve mandibular ikinci premolar diglerde goriildiigi
bildirilmektedir. (18)

Dis kronu hacmi ve oranlarindaki anomaliler, Ozellikle karma dislenme
doneminde kapanmayan bosluklarin daimi diglenmede devam etmesiyle ortaya
cikmaktadir. Bu durum, esas olarak dis miktar1 ile ¢ene hacmi arasindaki
uyumsuzlugun bir sonucu olup, dis kronlarinin normal dentisyon igin kabul
edilen estetik oranlara uymamasi ile karakterizedir. Klinik olarak bu anomaliler,
geniglik-ylikseklik orani diisiik anterior digler veya genel olarak kii¢iik boyutlu
disler seklinde gozlenebilmektedir .(4)

Bu durum; genetik olarak biiyiik ¢ceneye sahip bireylerde normal veya kiigiik
dislerin bulunmasi ya da akromegali gibi hormonal bozukluklara bagli cene
biiylikliigli ile iliskilendirilebilir. Bazi bireylerde ise ¢ene boyutu normal
olmasina ragmen dislerin kii¢iik olmasi, generalize diastemaya yol
acabilmektedir. Tedavide, ark boyutunun azaltilarak diglerin repositionu
saglanabilir veya ortodontik hizalama sonrasi kalan bosluklar restoratif
yontemlerle kapatilabilir. (19)
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10.Siiperniimerer Disler/Mesiodens

Cenelerde normalden fazla sayida bulunan disler siiperniimerer disler veya
hiperdonti olarak adlandirilmaktadir. Bu diglerin olusumunda genetik ve ¢evresel
faktorlerin yani sira dental laminanin asir1 aktivitesi veya gelisimsel bozukluklart
etkili olabilmektedir .(20) Siiperniimerer disler en sik premaksiller bolgede
goriilmekte olup, en yaygin tipi ist santral kesiciler arasinda yer alan
mesiodenstir (Resim 3) .Genellikle asemptomatik olan bu disler ¢ogunlukla
radyografik incelemelerde tesadiifen saptanir. Ancak dislerin yer degistirmesi,
caprasiklik, kok rezorpsiyonu, kist olusumu ve diastema gibi cesitli
komplikasyonlara yol agabilmektedir. (21)

Resim 3 : Mesiodens

11.0ral Bolgede Kaslarin Dengesizligi

Dentisyon, intraoral ve ekstraoral yumusak dokular arasinda olusan
kuvvetlerin dengesiyle sekillenir. Bu denge, oral kaslardaki fonksiyonel
bozukluklarla degisebilir ve dislerin yeni bir denge saglanana kadar yer
degistirmesine neden olabilir. Makroglossi, dil itimi ve zayif dudak kaslar1 bu
dengesizliklerin baslica nedenlerindendir. Makroglossi, dilin normalden biiyiik
olmas1 durumu olup; uzun siire devam ettiginde okliizyon bozukluklari, mukoza
degisiklikleri, travmaya yatkinlik, yutma gilicligi ve solunum yolu
enfeksiyonlarinda artig gibi problemlere yol acabilmektedir. (22)

B. Anterior Diastemalarin Etiyolojik Taniya Gore Siiflandirilmasi

Anterior diastemanin etiyolojik faktorlerinin belirlenmesi kadar, bu bilgilere
dayanarak uygun tedavi yaklagiminin secilmesi de klinik basar1 agisindan biiyiik
onem tagimaktadir. Giincel literatiirde diastemanin nedenleri ve iliskili faktorler
genis kapsamli olarak tanimlanmis olsa da uygun tedavi zamanlamasi ve yontem

secimine yoOnelik net bir yaklasim heniliz tam olarak ortaya konmamistir.
(4,10,23)
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Tedavi zamanlamasinin hatali belirlenmesi, tedavi sonrasinda diastemanin
tekrar olusmasina yol agabilmektedir. Benzer sekilde, uygun olmayan tedavi
yontemlerinin tercih edilmesi, istenilen estetik sonuglarin elde edilememesine
neden olmaktadir. Bu nedenle, tedavi sonrasi elde edilen estetik goriiniim yeterli
olsa dahi, relapsin ortaya ¢ikmasi tedavinin bagarisiz oldugunu gostermektedir .
Bu baglamda, anterior diastemanin tedavisinde ilk ve en 6nemli adim, dogru tani
ile birlikte uygun tedavi zamaninin belirlenmesidir.

Diastema rekiirrensi, boslugun kapanma siirecindeki stabilite ile yakindan
iligkilidir. Bu nedenle tedavi zamanlamasi, diastemanin stabil hale gelmesinin
ardindan planlanmalidir. Diastemanin stabilitesi ise dogrudan altta yatan
etiyolojik faktoriin tiiriine baghdir. (24,10)

Abraham ve ark. tarafindan yapilan degerlendirmelerde, uzun dénem
stabilitenin saglanabilmesi i¢in temel yaklagimin etiyolojik nedenin belirlenmesi
ve ortadan kaldirilmasi oldugu vurgulanmistir. Ayrica 6zellikle genis diastemalar
ve ailesel yatkinlik gosteren olgularda retansiyon uygulamalarinin énem tasidigi
ve bu durumlarda relaps riskinin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir. (4) Bu
nedenle, tedavi oncesinde diastemanin stabilitesinin dikkatle degerlendirilmesi
klinik acidan biiyiik 6nem tagimaktadir.

A.1.) Stabil Olmayan Diastemalar

Stabil olmayan diastemalar; biiylime ve gelisim siirecine bagli, patolojik
etkenler veya anormal dis kuvvetlerin etkisiyle olusan ve zamanla degiskenlik
gosterebilen bosluklardir. Bu tip diastemalarda boslugun genisligi ve konumu
dinamik olup, altta yatan etiyolojik faktorler ortadan kaldirilmadan uygulanan
geri doniisii olmayan tedavi yaklasimlari, relaps riskini artirmaktadir. (25)

Biiylime ve gelisime bagli diastemalar, 6zellikle gelisim doneminde kemik
hacminin dis hacmine gore fazla olmasi sonucu ortaya ¢ikan gegici araliklari
ifade etmektedir. Patolojik veya anormal kuvvetlere bagli diastemalar ise
periodontitis, okliizal travma, sliperniimerer dislerin siirmesi, tiimor veya kist
basis1 gibi durumlara bagl gelisen dis migrasyonlar1 ile labial frenulum
anomalileri ve zararli oral aliskanliklarin olusturdugu kuvvetlerin etkisiyle
meydana gelmektedir. (11)

A.2.) Stabil Diastemalar

Stabil diastemalar, genellikle anatomik yapiya bagli veya tedavi sonrasi
olusan ve zaman igerisinde belirgin degiskenlik gostermeyen bosluklardir. Bu
grup, baslica anatomik kdokenli ve iyatrojenik diastemalari kapsamaktadir.
Anatomik kokenli diastemalar; daimi dislenme tamamlandiktan sonra dis kronu
boyut ve oranlarindaki anomaliler ya da dis eksiklikleri gibi nedenlere bagl
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olarak ortaya ¢ikmaktadir. lIyatrojenik diastemalar ise, ortodontik tedavi
sonrasinda normal okliizyon korunmasina ragmen rezidiiel bosluklarin
kalmasiyla olugsmaktadir ve bu durumlarda, ortodontik stabilite saglandiktan
sonra ek restoratif tedavilere ihtiya¢ duyulabilmektedir.Bu tiir diastemalarda,
boslugun konumu ve genisligini etkileyen aktif bir patolojik veya fonksiyonel
faktér  bulunmadigindan, genellikle dogrudan tedavi planlamasina
gecilebilmektedir. (4)

C.Anterior Diastemalarin Tedavisi

Anterior diastemanin tedavi planlamasi, etiyolojik taniya dayali olarak
asamali sekilde yapilir. Oncelikle uygun tedavi zamam ve genel yaklagim
belirlenir, ardindan etiyolojik faktorler ile bolgeye ait nicel ve nitel kriterler
degerlendirilerek en uygun tedavi plant olusturulur. Bu siiregte hastanin
anamnezi, biiylime donemi, diastemanin gelisimi ve eslik eden faktorler detayli
incelenmeli ve diastemanin stabilitesi belirlenmelidir. (26)

Tedavi sonrasi relaps1 6nlemek i¢in diastemaya neden olan instabil faktorlerin
ortadan kaldirilmasi gereklidir. Bu nedenle tedaviye baslanacak olgularin stabil
diastema karakterinde olmasi Onemlidir. Stabil olmayan diastemalarda ise
oncelikle etiyolojik faktorler ortadan kaldirilmali; ortodontik tedavi, periodontal
yaklasimlar, aliskanliklarin giderilmesi ve frenulum diizenlemeleri ile stabilite
saglanmalidir. Stabilite elde edilemezse diastema kapatma tedavisine
baslanmamalidir.(25)

fleri derecede periodontal kayb1 olan, mobilitesi yiiksek ve prognozu kotii
dislerde ¢ekim gerekebilir ve olusan bosluk stabil diastema olarak
degerlendirilebilir. Ayn1 sekilde, periodontal ve okliizal tedaviler sonrasi stabil
hale gelen dis pozisyon degisiklikleri de stabil diastema kabul edilir.Stabil
olmayan diastemalar dnce etiyolojik faktorler ortadan kaldirilarak stabil hale
getirilmelidir. Stabilizasyon sonrasi, derin kapanis gibi durumlar varsa ortodontik
tedavi degerlendirilir. Cekim yapilan olgularda olusan bosluklar da restoratif
tedavi planlamasma dahil edilir. Diastema tedavisi yalnizca estetik degil,
fonksiyonel agidan da ele alinmali; gene pozisyonu, dis arki ve dis dokusu birlikte
degerlendirilmelidir. Cene pozisyonu stabil degilse ve TME ile ndromiiskiiler
problemler varsa oOncelikle bunlar tedavi edilmelidir. Fonksiyonel denge
saglandiktan sonra ortodontik veya restoratif tedaviye gecilmelidir. (25)

Periodontal hastaliklar goz oOnilinde bulundurularak, tedavi Oncesinde
periodontal dokularin stabil hale getirilmesi sarttir. Tedavi plan1 belirlenirken ise
oral ve maksillofasiyal sistem biitiinciil olarak degerlendirilerek ortodontik,
restoratif veya kombine tedavi secenekleri arasindan en uygun yaklasim
secilmelidir.
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Dis arki diizeyinde; iist ve alt ¢enede yaygin diastemalar, caprasiklik, acgik
kapanis, ters kapanis, derin kapanis, artmis overjet, bimaxiller protriizyon ve 2
mm’den fazla orta hat sapmasi gibi malokliizyonlarin varliginda ortodontik
tedavi Oncelikli secenek olarak degerlendirilmelidir. Buna karsilik, dis arki
diizeyinde belirgin bir problem bulunmamakla birlikte dis dokusu diizeyinde kron
orani bozukluklari, dis hacim anomalileri veya dis eksiklikleri mevcut ise
restoratif tedavi tercih edilmelidir. (25)

Diastema Konumunun Degerlendirilmesi

Disler arast1 boslugun konumunun degerlendirilmesinde, planlanan
restorasyonun yiiksek okliizal kuvvetlere maruz kalip kalmayacagi dikkate
alinmalidir. Ozellikle sert gidalari 1sirma aliskanligi olan hastalarda bu durum
daha da 6nem kazanmaktadir.

Genellikle diastemanin kapatilmasi, hedef restorasyonun genisletilmesini
gerektirir ve bu durum mevcut dis kronunun genislik-yiikseklik oranini artirabilir.
Eger yalnizca kron genisliginin artirilmasi ile estetik acidan kabul edilebilir bir
oran saglanabiliyorsa, tedavi Oncesinde okliizal diizenlemeler yapilarak
restorasyonun stabilitesi artirilabilir.

Ancak kron genisliginin artirilmasi ile uygun oran saglanamiyorsa, kron boyu
uzatma cerrahisi veya restorasyonun insizal uzunlugunun artirilmasi ile kron
yuksekliginin artirilmas1 gerekebilir. Kron boyu uzatma isleminin sinirh
endikasyonlara sahip olmasi ve invaziv bir girisim olmasi nedeniyle, klinik
uygulamalarda daha c¢ok restorasyonun insizal uzunlugunun artirilmasi tercih
edilmektedir.

Bununla birlikte, bu yaklasim protriiziv hareket sirasinda kesici yolunun
uzamasina, ¢igneme kaslarinin gerilmesine ve okliizal kuvvetlerin artmasina
neden olabilmektedir. Ayrica okliizal yiiklerin restorasyon iizerinde
yogunlasmasi, restorasyonun dayaniklilig1 agisindan risk olusturabilmektedir. Bu
nedenle, yiiksek okliizal kuvvetlere maruz kalan bolgelerde diastema
kapatilirken, daha yiliksek mekanik dayanikliliga sahip ve dis ylizeyini daha genis
Olclide kapsayan indirekt seramik restorasyonlarin tercih  edilmesi
onerilmektedir. (25)

Diastema Genisliginin Degerlendirilmesi

Disler aras1 boslugun biiyiikliigliniin degerlendirilmesi , hem dikey hem de
yatay yondeki geometrik 6l¢iimlerin analizini igermektedir.Dikey yondeki bosluk
yiiksekliginin klinik &nemi, restorasyon sonrasinda “black triangle” olusma
olasiliginin 6ngoriilmesidir. Bu degerlendirmede, alveoler kemik kreti ile kontakt
noktast arasindaki mesafe (D3) temel belirleyici parametredir. Yapilan
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caligmalar, bu mesafenin 5 mm oldugu durumlarda interdental papilin %100
oraninda boslugu doldurdugunu ve “black triangle” olusmadigini1 gostermektedir.
Ancak D3 mesafesi 6 mm’ye ulastiginda, yaklasik %44 oraninda “black triangle”
olugma riski ortaya ¢ikmaktadir (27). Ayrica, kompozit rezin veya seramik
restorasyonlarla diastema kapatilirken, marjinal boélgelerin uygun sekilde
sekillendirilmemesi durumunda gingival embrasiir bdlgesinde taskinliklar
olusabilir. Bu durum periodontal dokularda irritasyona yol acarak gingival
cekilme veya alveoler kemik kaybina neden olabilir ve zamanla “black triangle”
gelisimine zemin hazirlayabilir.

D3 degerinin 5 mm’den biiyiik oldugu durumlarda, “black triangle” olugma
riski artmaktadir. Bu nedenle, kontakt noktasinin yeniden konumlandirilmasini
saglayan Bioclear™ matriks sistemi ile desteklenen direkt kompozit
restorasyonlar veya indirekt seramik restorasyonlar tercih edilmelidir. Bu
yaklagimlar, kontakt noktasini apikal yonde yeniden olusturarak D3 mesafesinin
azaltilmasina yardimci olmaktadir.(28)

D3 degerinin 5 mm’den kiiclik oldugu durumlarda ise, restoratif tedavi
planlamas1 i¢in yatay yondeki bosluk genisliginin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bu kapsamda yatay ol¢iimler; gingival diizlemdeki mesafe (D1)
ve kontakt noktas1 diizlemindeki mesafe (D2) olarak iki parametre {izerinden
incelenmektedir. D1 mesafesinin 1 mm’den kii¢iik oldugu durumlarda, diastema
dar kabul edilmekte olup, polyester seritler veya konvansiyonel matriks sistemleri
kullanilarak direkt kompozit restorasyon ile kolaylikla kapatilabilmektedir .(28)

D1 mesafesinin 1 mm ile 2,5 mm arasinda oldugu durumlarda ise direkt
kompozit restorasyonun uygulanmasi daha zor hale gelmektedir. Eger D1 ile D2
arasindaki fark 1 mm’den kiigiik ise, geleneksel matriks sistemleri ile kabul
edilebilir anatomik konturlar olusturulabilir. Ancak bu farkin 1 mm veya daha
fazla oldugu durumlarda, konvansiyonel teknikler gingival bolgede taskin
konturlar olusturarak “black triangle” gelisimine neden olabilmektedir. Bu gibi
durumlarda, aproksimal ve servikal konturlarin dogru sekilde olusturulabilmesi
icin Bioclear™ matriks sistemi ile desteklenen direkt kompozit restorasyonlar
veya alternatif olarak indirekt seramik restorasyonlar tercih edilmelidir. Bu
yaklagimlar, restorasyon marjinlerinin diizgiinliigiinii artirarak ¢evre yumusak
dokularin sagligini korumaya yardime1 olmaktadir.

Ancak Bioclear™ sisteminin matriksleri, gingival diizlemde maksimum 2,5
mm genislige kadar olan bosluklar i¢in uygundur.(29,28)

Bu smirin  {izerinde kalan olgularda, kontakt noktasinin yeniden
olusturulmasina ragmen D3 mesafesi 5 mm’nin altina indirilemiyorsa, yumusak
doku kalinligin1 artirmak amaciyla bag dokusu grefti veya hyaliironik asit
uygulamalar1 gibi yontemler kullanilabilir. Buna ragmen “black triangle”
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tamamen elimine edilemiyorsa, giiliis hatti dikkate alinarak estetik goriinim
degerlendirilir ve hastaya yonelik psikolojik uyum ve beklenti yonetimi
saglanmalidir.

Bunun yani sira, dijital teknolojilerdeki gelismeler sayesinde, akiskan
kompozitlerin enjeksiyonuna yonelik dijital rehberler kullanilarak daha hizli ve
hassas, kisiye 6zel restoratif sonuclar elde edilebilmektedir.

D1 mesafesinin 2,5 mm ile 5 mm arasinda oldugu durumlarda, direkt
restorasyonlarla ideal anatomik formun olusturulmasi oldukea giiclesmekte ve
restorasyonun maruz kaldigr okliizal yiik artmaktadir. Bu nedenle bu araliktaki
diastemalarda indirekt seramik restorasyonlar tercih edilmelidir. Bu
restorasyonlar arasinda seramik veneerler ve tam seramik kronlar yer almaktadir.

Seramik veneerlerin farkli alt tipleri bulunmaktadir. Literatiirde, 6zellikle
santral kesiciler arasindaki diastemalarin kapatilmasi amaciyla yalnizca dislerin
aproksimal yiizeylerini kapsayan “bolgesel veneer” kavrami tanimlanmustir. (38)

Ancak bu tanim, estetik bolgede genellikle labial yiizeyi kapsayan klasik
veneerlerden ayrim yapmak amaciyla kullanilmaktadir. Aslinda veneer
restorasyonlar, kapsadiklan yiizeyin konumuna gore (labial, lingual, okliizal veya
bukkal) siniflandirilmaktadir ve tiim veneerler dogas1 geregi kismi kaplama
restorasyonlardir. Bu nedenle, anterior diastema kapatmada kullanilan ve
aproksimal yilizeyi kapsayan veneerlerin, kapsadiklar ylizeye gore “aproksimal
veneer” olarak adlandirilmasi daha uygun bir terminoloji olarak dnerilmektedir.

D1 mesafesinin 5 mm’den biiyiik oldugu durumlarda ise, mevcut bosluk
cogunlukla dis eksikligine baglidir. Bu tiir vakalarda en uygun tedavi secenegi
implant destekli restorasyonlardir.

Klinik uygulamada ¢ogu rutin olgu, ortodontik veya restoratif tedavilerden
birisi ile tedavi edilebilmektedir. Ancak etiyolojisi karmasik ve tedavisi zor olan
baz1 vakalarda, multidisipliner bir yaklasim gerekmektedirStabil olmayan
diastemaya sahip hastalarda genellikle disiplinlerarasi tedavi planlamasi
zorunludur. Bu hastalarda ortodontik veya restoratif tedaviye ge¢meden oOnce,
etiyolojik faktdrlerin ortadan kaldirilmasi amaciyla pedodonti (erken ortodontik
miidahale ve zararli aligkanliklarin giderilmesi), periodontoloji (periodontal
tedavi) ve agiz, c¢ene cerrahisi (frenulum diizeltmeleri, kist eksizyonu,
stiperniimerer dis ¢ekimi vb.) gibi farkl: branslarla is birligi yapilmalidir.

Diastemanin stabil hale getirilmesinin ardindan, eger ¢ene pozisyonunda
instabilite mevcutsa, temporomandibular eklem wuzmanhg ile birlikte
degerlendirme yapilarak uygun tedavi plani olusturulmalidir. Cene pozisyonu
stabil hale getirildikten sonra ise, ortodontik tedavi sonucunda boglugun tamamen
kapanip kapanmadigi ve restoratif tedavi i¢in planlanan diagnostik wax-up
hacminin estetik ve restoratif prensiplere uygun olup olmadig:
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degerlendirilmelidir.Bu degerlendirmeler sonucunda gerekli goriildiigii takdirde,
ortodonti ve restoratif dis hekimligi disiplinlerinin birlikte yer aldig1
multidisipliner bir tedavi siireci planlanmalidir. (25)

Anterior Diastemada Kapatma Karari ve Uygulanan Tedaviler

Anterior diastema tedavisinde bosluklarin kapatilmasi yaygin bir yaklasim
olmakla birlikte, her diastemanin mutlaka tedavi edilmesi gerekmemektedir.
Tedavi karari, hastanin estetik beklentileri dogrultusunda degerlendirilmelidir.

Dis hekimliginde genel kabul goren “dis-dis arki-yiiz estetigi” kapsaminda
degerlendirilen saglik ve estetik kriterlerinin yani sira, bazi bireyler i¢in santral
disler arasindaki bosluk, 6n diglerin farkli boyutlari, “Hollywood giiliisii”, dis
renk farkliliklari, gingival goriiniim veya giilis formu gibi ozellikler kisisel
estetik tercihler dogrultusunda olumlu algilanabilmektedir.

Bu nedenle, anterior diastema tedavisinde boslugun kapatilip
kapatilmamasina karar verilirken yalnizca klinik degerlendirme degil, ayni
zamanda hastanin estetik algis1t ve beklentileri de dikkate alinmalidir. Her
diastemanin rutin olarak kapatilmas1 yerine, bireysel estetik analiz dogrultusunda
tedavi plan1 olusturulmalidir. (25)

1.Labial Frenektomi

Labial frenulum, maksiller orta hatta yer alan ve vestibiile uzanan bir yapidir.
Yerlesim seviyesi bireyler arasinda degiskenlik gostermekle birlikte, cogunlukla
keratinize dis eti ile alveoler mukoza siniria yakin bolgede konumlanmaktadir.
(31,32)

Yiiksek labial frenulum atagmani, iist dudak estetigi ve hareketlerini olumsuz
etkileyebilmektedir. Bu durum diastema olusumu, gingival g¢ekilme, fonetik
problemler ve agiz hijyeninin zorlagsmasi ile iliskilendirilmektedir. (23,33)

Anormal frenulumun degerlendirilmesi klinik muayene sirasinda uygulanan
hareket testi ile yapilabilmektedir. Bu degerlendirmede iist dudak disa ve yukari
dogru, alt dudak ise disa ve asagi dogru g¢ekilerek frenulumun c¢evre dokular
iizerindeki etkisi incelenmektedir. Cekme esnasinda interdental papilla veya dis
eti kenarinda hareket meydana gelmesi ya da dolagimin gegici olarak azalmasina
bagli beyazlagsma goriilmesi, frenulumun yiiksek veya anormal yapisim
gosterdigini diisiindiiren pozitif bulgu olarak kabul edilmektedir. Bu yontem
literatiirde blanche testi ya da gerginlik testi olarak tanimlanmaktadir. Resim (4)
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Resim 4 : Blanche testi (39)

Yiiksek frenulum baglantisina sahip olgularda, tedavi sonrasi elde edilen
sonucun stabilitesinin korunabilmesi i¢in frenektomi uygulamasi faydal
olabilmektedir. Frenulumun dis hareketinden 6nce cerrahi olarak uzaklastirilmasi
durumunda, iyilesme siirecinde olusan skar dokusu diastema kapanigini
zorlagtirabilmektedir. Lazer destekli frenektomi islemlerinde ise yara iyilesmesi
skar olusumu olmaksizin gerceklesmekte ve siitliir gereksinimi ortadan
kalkmaktadir. Bunun yaninda lazer cerrahisi, islem siiresinin kisalmasina ve hasta
anksiyetesinin azalmasina da katki saglamaktadir. (34)

2.0rtodontik tedavi

Ortodontik tedavi siirecine gecilmesine karar verildiginde, oncelikle tedavi
hedefleri sadelestirilmeli ve odaklanilmalidir. Bu kapsamda, oncelikle molar
iligki ve eslik eden diger malokliizyonlar diizeltilmeli; dis arki icerisindeki
bosluklarin dagilimi1 stabil hale getirildikten sonra diastema tedavisine
gecilmelidir (25)

Disler arasit bosluklarin ortodontik tedavisinde temel olarak iki yaklasim
bulunmaktadir: dis hacminin artirilmasi veya ark hacminin azaltilmasi. Dis
hacminin artirilmas1 yaklasimi, dogal dis estetigi ve fonksiyonel restoratif
prensiplere dayanmakta olup, bosluklarin uygun sekilde yeniden dagitilmasinin
ardindan hedef restoratif alan dogrultusunda nihai restorasyonun planlanmasini
iceren ortodonti-restoratif kombinasyon tedavisini ifade etmektedir. (26)

Ark hacminin azaltilmasi ise ¢ogunlukla anterior dislerin retraksiyonu ve
intriizyonu ile saglanmaktadir. Yapilan caligmalar, anterior dislerin 1 mm
retraksiyonunun arkta yaklasik 2 mm’lik bosluk kapanmasina katki sagladigini,
1 mm’lik intriizyonun ise yaklagik 1 mm’lik bosluk kapanmasina neden oldugunu
gostermektedir (13)

Gerek overjet gerekse overbite’in diizenlenmesi sirasinda, hedeflenen
degerlerin fizyolojik smirlar igcinde veya Smf [ iligkide tutulmasi
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amaglanmalidir.Tedavi siirecinde kalan diastema yeniden degerlendirilmelidir.
Eger bosluk tamamen kapanmissa ortodontik tedavi sonlandirilabilir. Ancak
rezidiiel bosluk mevcut ise, ileri degerlendirme yapilarak interproksimal
asindirma (stripping) i¢in uygunluk aragtirtlmalidir. Tedavi siirekliligi agisindan,
bu kriterleri karsilayan olgularda bosluk kapatma islemi ortodontik tedavi
kapsaminda tamamlanabilir. Bu kosullar saglamayan hastalarda ise restoratif
tedavi yaklasimlarina bagvurulmaldir. (25)

Genel olarak degerlendirildiginde, ortodontik ve restoratif yaklasimlar
arasinda belirgin bir TUstlinlik bulunmamaktadir. Klinik karar, hastanin
beklentileri, klinik kosullar ve mevcut imkanlar dogrultusunda verilmelidir.
Gerekli durumlarda, ortodonti ve restoratif dis hekimligi disiplinlerinin birlikte
degerlendirme yaptig1 multidisipliner bir yaklasim benimsenmelidir. (25)

Ortodontik diizeltme ¢ogu zaman belirgin bir estetik iyilesme saglamakta ve
hastalar tarafindan iyi kabul edilmektedir. Ancak yalnizca ortodontik tedavi, asiri
boslukla iligkili  problemlerin  diizeltilmesinde her zaman yeterli
olmayabilmektedir. Pek cok durumda, ortodontik tedavi sonrasinda restoratif ve
periodontal iglemlere de ihtiyag duyulmaktadir. (26)

3.Restoratif Yaklagimla Tedavi

Diastemalarin  tedavisinde kompozit uygulamalari, laminate veneer
restorasyonlar ve kronlar kullanilmaktadir. Bu tedavi segenekleri hem dis
boyutunun hem de dis formunun kontrol edilmesine olanak saglamaktadir. (35)

Restoratif tedavi siirecine gegilmesine karar verildiginde, oOncelikle
diastemanin genisligi ve boslugun uzaysal konumu detayli olarak analiz
edilmelidir. Elde edilen veriler dogrultusunda, mevcut restoratif tedavi
seceneklerinin endikasyonlar1 karsilastirilarak en uygun tedavi yaklasimi
secilmelidir .(25)

3.A.Direk kompozit uygulamalari

Direkt kompozit rezin restorasyonlar ve direkt kompozit veneer uygulamalari,
diastema kapatilmasinda basarili tedavi sonuclar1 saglayabilen konservatif bir
tedavi yaklagimidir. Bu yodntemlerle hem estetik hem de fonksiyon
iyilestirilebilmekte ve cogu durumda diste ¢ok az preparasyon yapilmasi ya da
hig preparasyon gerekmemesi miimkiin olmaktadir. Giincel kompozit materyaller
estetik, dayanikli ve ekonomik ozellikler gostermekte olup, mineye olan
adezyonlarinin uzun dénem basaris1 da iyi sekilde belgelenmistir. Yillar
igerisinde gergeklestirilen fiziksel ve kimyasal gelismeler sayesinde renk
stabilitesi optimize edilmis ve asinma direnci artirilmistir. (26)
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Kompozit rezin restorasyonlarin en 6énemli dezavantajlarindan biri, hastanin
yasam1 boyunca birden fazla kez yenilenme gereksinimi gostermesidir. Zaman
icerisinde kompozit materyaller porselen restorasyonlara kiyasla daha fazla renk
degisikligi ve ylizey bozulmasina ugrayabilmektedir .(36)

Bu nedenle hastalar, kompozit materyalin renk ve ylizey o6zelliklerinin
zamanla degisebilecegi ve belirli araliklarla yenilenmesinin gerekebilecegi
konusunda bilgilendirilmelidir. (26)

Ayrica kompozit veneerlerin yiizey dokusu c¢ogu zaman porselen
restorasyonlar kadar dogal bir goriiniim saglayamamaktadir. Bunun yaninda,
bir¢ok klinisyen i¢in restorasyonun dogrudan agiz igerisinde sekillendirilmesi,
laboratuvar ortaminda ¢alisan bir teknisyenin uygulamalarina kiyasla daha zor
olabilmektedir. Anatomik detaylara yeterince dikkat edilmemesi durumunda ise
estetik acidan olumsuz bir V seklinde diastema kapanisi ortaya ¢ikabilmektedir.

(19)

3.B.indirek uygulamalar

Diastema kapatilmasi, porselen laminate veneer restorasyonlarm en sik
kullanim alanlarindan biri olarak degerlendirilmektedir. (37) Bu restorasyonlar,
dis dokusunun miimkiin oldugunca korunmasina olanak saglarken ayni zamanda
ylksek estetik basar1 sunmaktadir. Renk, kontur ve oranlarin diizenlenmesinde
genis kontrol imkani saglamalarinin yam sira, yiizey dokularini ve anatomik
formlarini uzun siire koruyabilmektedirler. Glaze edilmis ylizey yapilar1 plak
birikimine kars1 direng gostererek periodontal sagligin desteklenmesine katkida
bulunmaktadir. Bununla birlikte, maliyetlerinin yiiksek olmasi ve laboratuvar
asamalariin hassas ¢alisma gerektirmesi ile zaman alic1 olmas1 dezavantajlart
arasinda yer almaktadir. (19)

Diastemalarin  restoratif yaklasimla kapatilmasinda karsilagilan ilk
sorunlardan biri, boslugun her iki tarafindaki dislerin mezyodistal yonde
genisletilme gerekliligidir.(38) Bu nedenle yapilacak restorasyonlarin tiim
dentisyon ile uyumlu olacak sekilde dikkatli bir planlama ile degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bosluk miktarinin 1 mm veya daha az oldugu ve dislerin ideal
oranlara yakin bulundugu durumlarda, her dise yaklasik 0,5 mm’lik ekleme
yapilmasi yeterli olmaktadir. Bu diizeydeki kiigiik ilavelerin dis oranlarini
olumsuz etkileme olasiligi diisliktiir. Ayrica, ¢izgi agilarnin  birbirine
yaklagtirillmas1  veya disto-insizal koselerin  yuvarlatilmast  gibi  dis
karakterizasyon teknikleri uygulanarak, dislerin daha dar goriinmesine yonelik
optik bir illiizyon olusturulabilmektedir. (38)
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Sonu¢

Diastema tedavisinin temelini oral ve maksillofasiyal sistemin fonksiyonel
stabilitesi ile dis ve periodontal dokularin sagligina dayandirmakta ve
multidisipliner bir tedavi anlayigint benimsemektedir. Anterior diastema
tedavisine bagvuran hastalarin ¢ogunda temel motivasyon estetik beklentilerdir.
Bu nedenle, klinik karar siirecinde yalnizca teknik ve biyolojik faktorler degil,
ayni zamanda hastanin estetik algis1 ve bireysel beklentileri de dikkate
almmalidir. Hastanin estetik taleplerinin dogru analiz edilmesi, tedavi planinin
basarist agisindan kritik dneme sahiptir. (35)
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5. Boliim

Sigara Birakmaya Yonelik Miidahalelerde Kullanilan
Ciddi Oyunlarin Etkisi: Sistematik Derleme

Sinem FILOGLU', Ozlem ORSAL?

1.GIRIS

Diinyada her y1l milyonlarca insan sigaraya bagl bir hastaliktan dolay1 6lmekte
ve sigara diinyadaki en tehlikeli salginlardan biri olarak goriilmektedir (1). 2020
yilinda, tiim diinyada erkeklerin %36.7'sinin ve kadinlarin %7.8"inin tiitiin tiriinii
kullandig: belirtilmektedir. Her y1l diinyada 8 milyondan fazla birey tiitiin kullanimi
nedeniyle hayatin1 kaybettigi bildirilmektedir. Bu dliimlerin ise 1.2 milyonundan
pasif igiciligin sorumlu tutulmaktadir (2). Tiirkiye’de ise 2022 yilinda tiitiin {iriinleri
kullanim1 15 yag ve tistii bireylerde %28.3 oldugu ve erkeklerde %41,3, kadinlarda
ise %15.5 oldugu tespit edilmistir. Sigara kullananlarin %19,3’1i 15-24 yas arasi
gencler olup, 6nemli bir boliimiinii (yaklasik dortte bir) olusturmaktadir (3).

Diinyada ve Tiirkiye’de sigara biraktirmaya yonelik birgok ¢aligma
yiriitiilmektedir. Tiirkiye, tiitiin ve tiitiin tirtinlerinin kullaniminin saglik, ekonomik
ve sosyal agidan zararli etkileri konusunda halkin egitilmesi, bilgilendirilmesi ve
bilinglendirilmesi i¢in 2018-2023 yillarin1 kapsayan bir Tiitiin Kontrolii Strateji
Belgesi ve Eylem Plani1 belirlemistir. Bu plan ile tiitiin kullanim oranlarinin yiikselme
egiliminde oldugu 15-24 yas arasi genglere dikkat ¢ekilerek, artigin 6niine gegmek
ve kullamim oranlarin1 azaltmak amaciyla bu gruplara yonelik inisiyatif ve
faaliyetlerin gii¢lendirilmesi planlanmstir (4). 2017 yilinda yapilan Kiiresel Genglik
Tiitiin Aragtirmasi (KGTA) sonucuna gore tiitiin iiriinleri igen genglerin, %56,4’li son
12 ayda birakmay1 en az bir kez denemis ve %53,2’si su anda hala birakmay1
istemektedir (5). Dijital teknolojideki gelismeler ve genglerin teknoloji kullanim
kaliplar1, genglere ulagmak icin yeni saglik egitimi yontemlerinin gelistirilmesini
tesvik etmistir. Oyunlar sigara igen ve sigaray1 birakmak isteyen gencler i¢in kolay
erigilebilir olarak degerlendirilmesi, sigaranin birakilmasina yonelik girisimler i¢in
potansiyel bir yol oldugu goriilmektedir (6). Tirkiye’de yapilan arastirmada
genglerin %92,3’linlin internete erisimi oldugu, %94,6’smnin telefon, %60,9’u
bilgisayar kullandig1 saptanmustir. Ozellikle dijital bir diinyaya dogan geng yas
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grubunun giindelik yasam pratiklerinde telefon ve bilgisayardan internet kullanim1
onemli bir yer tutmasi yapilacak sigara karsiti miidahalelerde bu elementleri dahil
edilmesi genglere ulasilmasini kolaylastiracak ve miidahalenin etkili hale gelmesini
saglayacaktir (7).

Oyunlagtirllmis miidahalelere olan ilgi son yillarda artmis, oyunlarin
poptilerligiyle birlikte, oyuna dayali 6grenme ilgi ¢cekmeye baglamigtir. Arastirmact
tarafindan, eglence dis1 amaglar i¢in kullanilabilirligi kabul edilmektedir. Bu ciddi
oyunlarin eglenceli oyunlardan farki, 6grenme ve egitimdir. Oyunlastirma bu
amaglar i¢in kullanilabilecek yontemlere en 6nemli 6rneklerdendir. Oyunlastirmada,
odiillendirme sistemleri ve rekabet unsurlarini kullanarak, 6grenme siireclerinde
daha etkili, verimli ve g¢ekici deneyimler saglayarak Ogrenen motivasyonunu
arttirma, siireclere adanmighk saglama, olumlu yonde davrams degisikligi ve
konsantrasyon artisiyla derin bir 6grenme ve hatirlamay1 kolaylastirma olanaklari
sunan yenilik¢i bir yaklagimdir (8). Ciddi oyunlar ile sigara 6nleme miidahalesinin
sunulmasi ve degerlendirilmesinin miimkiin oldugu ve oyuna dayali saglik
miidahalelerinin, saglikla ilgili mesajlarin iletilmesi i¢in benzersiz bir ortam
sagladig1 tespit edilmis, ilgi c¢ekici ve yenilik¢i olarak degerlendirilmistir (9,10).
Yine sigara dnleme ve biraktirmaya yonelik oyun miidahalesinin, kisisel inanclar,
bilgiler ve niyetler de dahil olmak iizere genglerin tiitiin {irlinii kullanimiyla
iligkilendirilen risk faktorleri iizerinde olumlu bir etkiye sahip olabilecegini
diisiiniilmektedir (11). Bu ¢alismanin amaci, geng yetiskinlerde sigara birakmaya
yonelik miidahale olarak kullanilan dijital ve masa oyunlarinin etkinligini incelemek
iizere yapilan arastirmalari incelemektir.

1.1.Arastirma Sorulari
1. Sigara birakmaya ydnelik kullanilan ciddi oyunlar nelerdir?
2. Masa ve dijital oyunlarin geng yetiskinlerde sigara sayisini azaltilmasinda
bir etkisi var mi1?
3. Masa ve dijital oyunlarin geng yetiskinlerde sigaranin birakilmasinda bir
etkisi var m1?
4. Masa ve dijital oyunlarin geng yetiskinlerin nikotin bagimlilik diizeyinde bir
etkisi var m1?
5. Masa ve dijital oyunlarin geng yetiskinlerin sigaraya yonelik bilgi diizeyi,
olumsuz diisiince, 6z-yeterlilik, saglik okuryazarlig1 ve risk algisina yonelik
bir etkisi var m1?
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2.YONTEM

Sistematik derleme olusturulmasinda ve raporun hazirlanmasinda bir protokol
olan PRISMA-P (sistematik derlemeler ve Meta-Analizler i¢in Arastirma raporu

Yazdirilmasinda Bulunmasi Gereken Maddelerle ilgili Kontrol Listesi)’den

yararlanilmistir (12).

2.1.Literatiir Tarama Stratejisi
Bu sistematik derleme, PubMed, Cochrane, Science Direct, Web of Science ve

Google Akademik veri tabanlarinda tarama yapilarak gergeklestirilmistir. Tiirkce ve
Ingilizce dillerinde yazilan, tam metnine ulasilabilen ve 2018- 2023 yillar1 arasinda
yayinlanan tiim makaleler dahil edilmistir.

Tablo 1. Ornek Tarama Stratejisi

Veri tabam

Ornek Tarama Stratejisi

Pubmed

smoking[Title] OR tobacco[Title] OR smoke[Title] OR cigarette[Title]
AND digital game[Title] OR board game[Title] OR serious gaming[Title]
AND reducing[Title] OR preventing[Title] OR cessation[Title] OR
quit[Title] OR attitude[Title] OR addiction[Title] OR beliefs[Title]

Sience Dierect

Title: smoking OR tobacco AND game or gaming

Web of Sience Title: smoking OR tobacco AND game or gaming
smoking or tobacco or smoke or cigarette and digital game or board game
or serious gaming and reducing or preventing or cessation or quit or
Google Akademik | attitude or addiction or beliefs
smoking in Record Title OR tobacco in Record Title AND game in Record
Cochrane Title OR gaming in Record Title

2.2.Dahil edilme ve dislanma Kriterleri
Arastirmaya Dahil Etme Kriterleri PICOS’a uygun olacak sekilde belirlenmistir.

e Patient, Problem (galigma grubu): sigara i¢enler (smoking or tobacco or

smoke or cigaratte)

e Interventation (Girisim): sigara biraktirmaya yonelik dijital ya da masa
oyunlari (digital game or board game or serious gaming)

e Comparison (Karsilagtirma): diger sigara biraktirma miidahaleleri

e Outcome (sonug): sigara sayisinin azaltilmasi, sigaranin birakilmasi,

sigaraya bagimlilik diizeyi, sigara yonelik duygu, diisiince ve tutum
(reducing or preventing or cessation or quit or attitude or addiction or

beliefs)
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e Study design (Arastirma Tasarimi): randomize kontrollii ¢alisma tipindeki

arastirmalar.

Ozet, derleme, sistematik derleme, tez ¢alismalar1 ve kongre bildirileri ile
randomize kontrolli c¢aligmalar disindaki diger arastirma tipleri kapsam disi

birakilmastir.

2.3.Arastirmalarin Secimi

w Tanmmlanan kayitlar: - . lon &
.E Veritabanlar: [Cochrane Library (n = 4295), Google E;.;giirllgnn dkawtl:: onee
= Scholar (n =3540), PubMED (n =2626), Science Yinel Kavt tl-a.r (n=3202)
@ Direct (n =2063), Web of Science (n = 4395)] enen xay
= Kayitlar (n =16919)
— }
Taranan kavitlar (o = 13.71 Diglanan kayitlar
Sflblikasvé?ldan(sl onra kalazj »| - Baghk mncelemesinde uygun olmadig tespit
; edilen (n =13.569)
o o — Dahil edilmeyen raporlar
E Dahil edilmesi istenen Nedenleri:
= raporlar (n =148) -Uygun aragtrma deseninde olmamas1 (n=56)
Uvgunluk agismdan
degerlendirilen raporlar Diglanan kaytlar (n =84)
(n=92) Nedenlert;
— - Tam makale metninin olmamasi (n=8)
l - Caligma protokolii (n =4)
a - Sigara biraktirma miidahalesi olarak dijital veya masa
E oyunu igermemesi (n =74)
2 Senteze dahil edilen
E caligmalar (n =8)

[

Sekil 1. Prisma akis semasi

2.4.Calismalarin Metadolojik Kalitesi ve Yanlilik Riskinin Degerlendirilmesi
Sistematik derlemeye dahil edilen galismalar kalite agisindan bagimsiz olarak iki
arastirmaci tarafindan joanna briggs enstitiisii tarafindan olusturulmus Randomize
kontrollii ¢aligmalar icin Kontrol listeleri kullanilarak degerlendirilmistir. Kontrol
listesinde yer alan her bir madde evet (1 puan), hayir (0 puan), belirsiz (0 puan),
uygulanmaz (0 puan) olarak degerlendirildiginde kriterlerin ¢cogunluguna (%50’ den
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fazlasina) evet denildigi takdirde calisma dahil edilmistir. Bu checklist 13 maddeden
olusmakta ve her madde evet, haywr, belirsiz ve wuygulanmaz olarak
degerlendirilmekte ve en fazla 13 puan alabilmektedir. Caligmalarin 1-2 maddeden
“hayir/belirsiz/uygulanmaz” olarak degerlendirilmesi “diisiik riskli zayiflik”, 3-4
maddenin “hayir/belirsiz/uygulanmaz” olarak degerlendirilmesi “orta riskli zayiflik”
ve 5-8 maddenin “hayir/belirsiz/uygulanmaz” olarak degerlendirilmesi “yiiksek
riskli zayiflik” olarak kabul edilmistir (13). Calismalarin yanlilik degerlendirilmesi
ise randomize caligmalar revize icin edilmis Cochrane Yanlilik Riski Araci (A
Revised Tool for Assessing Risk of Bias in Randomised Trials [RoB 2]) ile
yapilmustir (14).

Tablo 2. Caliymalarin metodolojik kalite degerlendirmeleri

Kriter Toplam | Zayifhk
E;‘:;::f‘ (%) Riski
1][2]3]a]s]6[7]s8[o]10][n|12]13
{;rf;(‘;rlegve B|B|E|B|B|B|E|EEIEE|E|E| O/f ;183 " yiiksek
Pentzzo‘;‘; ak 'glg|E|B|B|B|E|E|E|E |E |E |E ((yf ;? P yiksek
z/rllftcza; 8ve E|B|E|B|E|B|E|E|E|E |E |E |E (f/(gi) orta
Ki“;gze ;rk' B(B|E|B|B|B|E|E|IEEE|E|E| o/i 983 p yiksek
gﬁllggll 9V6 B|B|E|B|B|B|E|E|EIE|E|E|E| (yi ;183 " yiiksek
Car;ggzark' E|E|E|B|E|H|E|E|E|E |E |E |E (%153’3) diistik
aP:kr.iszo(;il 8ve E|B|E|B|E|B|E|E|E|E |E |E |E (;gg) orta
S:f:;eonl ;e E|E|E|B|E|B|E|E|E|E E|E|E| «21153 5 diisiik

E = Evet; H = Hayir; B = Belirsiz; G = Gegerli degil; 1-13: Joanna Briggs Enstitiisii tarafindan olusturulmus
randomize kontrollii galismalar i¢in kontrol listesine ait maddeler
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Tablo 3. Calismalarin yanhlik riski degerlendirilmesi

et o ) = 0 2
S — > Q = I8 = =
DS Llg | |& |«
Randomize ¢calismalar i¢in revize edilmis =R U B S B O T I -
o1 < = < < ] 5y 5 <
Cochrane yanhlik riski araci (RoB 2) o « ) < ) IS5 o L
. . > 0 > o > ° > >
kriterleri = <= > g > | = o
3 = s IS IS = 2 =
clE|8 |2 |2 |S| 82
. — <
S| 1= S & |3
Randomizasyon siirecinden kaynaklanan + + + +
yanlilik riski
Amaglanan miidahalelerden sapmalar
nedeniyle onyargi riski (atamanin miidahaleye | - - + - - + + +
etkisi)
Amagclanan miidahalelerden sapmalar
nedeniyle onyargi riski (miidahaleye bagli - - ? - - it ? +
kalmanin etkisi)
Eksik sonug verileri nedeniyle nyargi riski - - + - - + + +
Sonucun 6l¢iimiinde yanlilik riski + + + + + + + +
Raporlanan sonucun se¢iminde yanlilik riski + + + + + + + +

+ Diisiik 6nyargi riski, ? Stipheli 6nyarg riski, - Yiiksek onyarg risk

2.5.Arastirma Etigi

Bu calisma Sistematik derleme tiiriindedir ve kaynak gosterilerek literatiirde
yayinlanan ¢aligmalara dayali olarak yapilmistir. Bu nedenlerle bireylerden ya da
yasal temsilcilerinden izin ve etik kurul onay1 alinmas1 gerekmemektedir.

3.BULGULAR

3.1.Genglere Yonelik Sigara Biraktirmada Kullanilan Ciddi Oyunlar

Genglerde sigara biraktirma miidahaleleri masa oyunlari ve dijital oyunlar olmak
tizere iki grupta ele alinmigtir. Masa ve kart oyunlar1 arasinda Sfumiamo (15) Smoke
Stacks (16) ve Pick Klop (17) olmak iizere ii¢ calisma bulunmustur (Tablo 4).
Dijital oyunlar arasinda ise Kim 'in Oyunu (9) SmokeSCREEN (11), Kontrolii Ele Alin
(18) Fume (19), HitnRun (20) olmak {izere bes calisma saptanmistir (Tablo 4).
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Tablo 4. Genglere Yonelik Sigara Biraktirmada Kullamlan Ciddi Oyunlarin

Ozellikler
Yazar Oyun o6zellikleri Oyun prosiidiirleri Kullanmilan dl¢cek
ve Y1l
La Torre | Masa Genel yasam becerilerini | Otuz oyun kagidi ve bir |21 coktan  secmeli
ve ark.|oyunlar | gliclendirerek sigara ve|masa oyunu tasarlanip, | sorudan (sigara
2018 Kart alkol tiiketimine | her biri 1,5 saat siiren 2 | dumaniyla ilgili 11 soru,
oyunlar1 | odaklanan 'Sfumiamo' | oyun oturumu ve 3 rol|alkolle ilgili 5 soru,
Rol kullanilmistir. yapma oyunu | yasam becerileriyle ilgili
yapma |'Sfumiamo'nun amaci iki | oynatilmistir. 5 soru) olusan bir anket
oyunlar1 | yonliidiir: masa oyunlar kullanilmas. Yanlig
ve kart kullanimi yoluyla cevaplar veya
sigara ve alkol tiiketiminin cevaplanmayan  sorular
sagliga olumsuz etkileri sifir puanla
konusunda bilgi diizeyinin degerlendirilmistir.
arttirilmasi; ikinci olarak,
sigara ve alkoliin sosyal
etkileriyle nasil  basa
¢ikilacagini O0gretmek
amaciyla yasam becerileri
kavramini tanitmak ve
vurgulamak.
Oyunlar sigara ve alkol
tiiketiminin saglik,
parasal, toplum ve saglik
alanlarindaki  sonuglart
vurgulamistir. Ayrica
¢ocuklarin birinci  sahis
sosyal baskiy1
deneyimlemelerini ve
buna tepki vermelerini
saglamak i¢in rol yapma
oyunu seklinde {i¢ rol
oyunu tasarlanmustir.
Gilliam |Masa Smoke Stacks oyununda |dort ila sekiz oyuncudan | Temel Slgtimler
ve ark.|oyunu |oyuncularin tiitlin | olusan gruplar halinde | sosyodemografik
2019 endiistrisine yonelik | oyun bir kez oynanmus | dzellikleri ve yasam boyu
tutumlarmt ve normatif|ve ortalama oyun siiresi | ve mevcut tiitiin
inanglarm1  ve  tiitlin | 60 dakikay1 bulmustur. | kullanimina iligkin
kullanimindan kagimmmaya sorulart igerip,
yonelik davranigsal katilimcilar ayrica tiitiin
niyetlerini  degistirmeyi bilgisi, tutumlari ve tiitiin
amaglamaktadir.  Smoke kullanimina yonelik
Stacks bir tiitlin girketinin davranigsal niyetler
bakis acistyla hakkindaki sorulart da
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oynanmaktadir. Bu
oyunda oyuncuyu
baglangigta  bir  gii¢
konumuna  (bir tiitiin
sirketi) yerlestirir, ancak
yavas yavas tlitiin

endiistrisinin manipiilatif
yaklagimlari1 ve sagliga
verdigi

zararlart ortaya

¢ikarir. Her oyuncu, en

yiiksek kari elde etme
hedefiyle bir tiitiin
sirketinin reklam

yoneticisi roliini istlenir.

Bir madde
tiitlinlin saglik tizerindeki
etkilerine iliskin algilanan
bilgiyi sorguladi. iki ek
madde  titin  karsitt
savunuculuga olan ilgiyi

yanitladilar.

arastirdi. Katilimcilardan
ayrica tiitiin ve elektronik
sigara kullanma niyetine

iliskin  dort maddeyi
“yakinda” ve “gelecek yil
icinde  herhangi  bir
zamanda”  yanitlamalari
istendi. Oyun sonrasi
ankette  tiitlin  bilgisi,

tutumlart ve davranigsal
niyetleri hakkinda sorular
yer aliyordu. Katilimcilar
oyun
deneyimlerine ve oyuna
iliskin goriislere iligskin

ayrica

sorular da yanitladilar.

Can ve
ark.
2022

Masa
oyunu

Pick Klop, oyuncular
arasinda etkilesime olanak
tantyan ~ bir  oyundur.
Oyun, sigara igenlerin
nikotin/sigara/tiitlin

bagimhiligit  hakkindaki
tutum  ve  bilislerini

degistirmelerine yardimci
olmay1
Oyunun sigara
icenleri kendilerini suglu

amagclamaktadir.
amaci,

hissettirmeyecek sekilde
tiitlin kullanim1 ve
birakma konusunda
bilgilendirmek, sigarayi
birakma konusunda
Ozgiiven diizeylerini
artirmak, tlitliin
bagimliligina yonelik
tutumlari degistirmek

(algilanan avantajlar ve
dezavantajlar) ve birakma
stirecinde onlara yardimet1
olmak

Oyunun kartlari;
kart1, avantaj-dezavantaj
kart1 uyaran-ceza
kartt olmak {izere ii¢

soru
ve

kategoriden

olusmaktadir. Oyun en
az iki en fazla alt1 kigiyle
oynanir. En yiiksek zar
atig1 yapan oyuncu, ilk
baslayan oyuncudur.
Oyun, oyunu bilen bir
moderatdr  tarafindan
yonetilmektedir. Zar
atilip, piyon iizerindeki
sayiya gore hareket eder.
Kazanan, son
ilk
oyuncudur. Her oyunun
siiresi, oyuncunun tepki

oyun

kutusuna ulasan

hizina ve son oyun
kutusuna ulasma hizina
15-45

arasinda

bagli  olarak
dakika

degismektedir.

sosyodemografik veri
formu, Fagerstom
testi,Degisim  asamalari

olcegi
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Pentz ve
ark.
2019

Video
oyunu

SmokeSCREEN,
oyunculart tiitiin igeren
durumlarda karar vermeye
davet eden oyun
SmokeSCREEN'de
oyuncular, karakterlerinin
ebeveynleri evde yokken
bir parti verip vermeme,
bir karakterle kargilagsma
tiitlin
kullaniminin

gibi  kendilerini
iriini

gerceklestigi  durumlara
sokabilecek kararlar1 nasil
verecegini segerek sanal
karakterlerinin okulda
gezinmesine yardimci
olurlar. e-sigaranin
giivenli oldugunu ya da
harika tadi nedeniyle
denenmesi gerektigini
sOyleyen. Oyuncular, bir
dizi entegre mini oyun
araciligiyla, akranlarinin
e-sigara kullanma
tekliflerini reddetmek gibi
riskli davraniglardan
kaginmalarma  yardimci
olmak icin gercek
diinyaya aktarilabilecek
belirli beceriler {izerinde

caligirlar.

Tablet tabanli bir video
oyunudur. 4  hafta
boyunca haftada 1 seans
olmak iizere toplamda 4
seans oynatimustir.

Ulusal anketlerden
uyarlanan sorular: Global
Youth Tobacco Survey ve
National Youth Tobacco

Survey

Metcalf
ve ark.

2018

Dijital
oyun

Tiitlin bagimliligindan
destek
amaglayan
Ele Almn”.

gesitli  igletim

kurtulanlara
saglamay1
“Kontrolii
Oyunu

sistemlerinde bulunan

Kinect hareket sensorlii

kamera ve cihazla
kullanilarak
geligtirilmistir.
Kullanicilar ~ kullaniciya
dogru ugan isaret

gorsellerine (sigara, bira
siseleri vb.) vurur veya
tekme atarlar.
Kullanicilarin aktif

Oturumlar genellikle 15
dakikadan fazla, ancak
30 dakikadan
stirmiisttr.

Katilimcilardan oyunun

az

8 turunu (tur basina 60
saniye)
istenmistir. Toplamda 4
haftada 3 seans oyun

oynamalari

oynatilmistir.
Her gruptaki
katilimcilar, oyunu

Klinik Araglar ofisinde 7
ila 12 giin arayla 3 kez
oynama firsatt buldu.
Vaka grubu

7 Giinliik Zaman
Cizelgesi (bosluk
doldurma), Yan Etkiler
(coktan  se¢meli)
Degisim Asamalari

ve

(coktan se¢meli) disinda
cogunlukla Likert tarzi
sorulardi.
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hareketler (vurma,

tekmeleme vb.) yoluyla

o6nemli ipuglarma karsi
koymalarina olanak
tamimaktadir.  Kullanici

gorsele basarili bir sekilde
vurursa gorsel patlar ve
kullanict oyun i¢i puan
kazanir.  Bir = gorselin
kullaniciya ¢arpmasi ya da

patlamadan ekrandan
ugmasi durumunda
kullanicinin puanina

olumsuz bir etkisi yoktur.
Kullanicilar, ses veya fare
kontrollerini  kullanarak
bir plan
secerler ve ardindan tur
basina reddedilecek 1
isaret Ogesini secerler.
Kullanicilar oyunu farkli

arka resmi

arka planlar veya ipuglari

kullanarak istedikleri
siklikta tekrar
oynayabilirler.

katilimcilarindan,
oyunun son
kullanimindan 1 ila 2

hafta sonra bir dizi takip
onlemini tamamlamalari
istendi. Kontrol grubu
kullanicilar1  bir temel
cihaz setini
tamamladilar ve en az 2
haftalik  bir
siiresinden sonra temel
Ol¢timleri  tekrarladilar
ve ardindan oyunu 3 kez
kullandilar. Boylece, her
grupta toplam 4

degerlendirme

bekleme

etkilesimi ve 3 oyun
etkilesimi olmustur.

Kim ve
ark.
2022

Dijital
oyun

Avatar temelli bu dijital
oyunu kullanicilarin oyun
sirasinda sigara igmekten
kaginmalarmin istendigi,
tek oyunculu bir oyundur.
Ik

olarak oyun
kisisellestirilmis bir
kendini modelleme avatart
olusturmak ve
katilimcilarin  ylizlerini
avatara (yani oyun

karakterine) dahil etmek
amaciyla her katilimcinin

fotografi ¢ekilmistir.
Oyun i¢in kazang ve kayip
cergevesinde iki saglik
anlatisi senaryosu
gelistirilmistir. Kazang
gercevesi, oyun
baglaminda sigaray1
birakmanmn  faydalarmi
deneyimlemeye

10-12
dakika siiren oturumdan

Oyun yaklasik

olusmustur.

Bu c¢alisma igin dort 6ge

geligtirildi (6rnegin,
'Oyunda avatarimin
basina gelenlerin
gelecekte  benim  de
basima gelebilecegini

diistiniyorum'). Avatarla
Ozdeslesme, bu ¢alisma
icin  gelistirilen dokuz
madde ile Olgiilmiistir

(6rnegin, 'Oyun
karakterimin yasadig1
duygulari anladigimi
hissettim', 'Avatarim

hedefe ulasgtiginda mutlu
oldum'). Tim yanitlar
10'lu Likert tipi olgekten
elde edilmistir. (6rnegin,
1 = Kesinlikl

Katilmiyorum, 10 =
Kesinlikle Katiliyorum).
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odaklanmustir. Mesela
avatar, kisi  sigaray1
biraktiktan sonra saglikli
ve ¢ekici goriinmek, enerji

dolu olmak, bir randevuya

cikmak ve para
biriktirmek (artik sigara
satin  almak  zorunda

kalmamak) gibi olumlu
sonuglar deneyimlemistir.
Oyunun yaklasik
yarisinda, avatarin yiizi
daha saglikli ve daha
cekici goriinecek sekilde
degistirilmistir. ~ Oyunun
sonunda avatar, sigaray1
harika  bir

oldugunu

birakmanin
duygu
belirtmistir. Kayip ¢erceve
durumunda oyuncular zit
deneyimler  yasamustir.
Oyun sirasinda  sigara
icmenin ag1z kokusu, daha
yaslh gibi
olumsuz sonuglariyla
Oyunun
yarisint
sonra

goriinme

karsilagmistir.
yaklagik

tamamladiktan
avatarin yiizii, kirigikliklar
ve donuk ten rengiyle
daha yasli ve daha zayif

goriinecek sekilde
degistirilmistir. Oyun,
avatarmn sigaray1

birakmay1 dilemesiyle son
bulmustur

Parisod
ve
2018

ark.

Dijital
oyunu

Fume, bes mini oyun, bir
hikaye ve tiitiin konusuna
odaklanan ek
bilgileri igeren bir mobil
saglik oyunudur. Oyunun
unsurlar1 arasinda rakip
(zaman sinirli), kurallar,

metin

goller, skorlar, seviyeler
ve kisisel yiiksek skorlar
yer aliyordu.

Saglik oyunu
miidahalesi 20 dakikalik
rehberli  bir  egitim
oturumundan olusmakta
ve 2 haftalik icretsiz
kullanim

saglanmaktadir. Egitim
oturumlari sirasinda
katilimcilar oyunu en az
bir kez oynamistir. Daha
sonra her katilimcinin

Sigara karsit1 6z yeterlilik
olcegi, Sigara igme
sonucu beklenti 6lgegi,
Tiitiine kars1 tutumlar
icin 4'li Likert 6lgekli
bir anket, Tiitiin
kullanma nedenlerini
igeren 4'lii Likert 6l¢ekli
bir anket, Gelecekte tiitiin
kullanimini azaltma
motivasyonunu igeren
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mobil cihazina icretsiz
oyun indirilmis ve bos
zamanlarinda
kendi ilgi
gore

sOylenmistir

Fume'u
alanlarina
kullanmalar1

4'li Likert 6lgekli bir
anket

Scholten
ve ark.

2019

Dijital
oyun

HitnRun mobil oyununda
oyuncular, karakteri
yukari-agagi veya soldan
saga hareket ettirerek yol
boyunca puan toplarken
stirekli
kisiyi

Oyunu giinde en az bir kez

ileri kosan bir
kontrol  ederler.

2 ila 5 dakika oynamalart
talimati verilmistir. Sigara
igme davranisinin
baglatilmasi, siirdiiriilmesi
ve birakilmasi, bireysel

(6rnegin psikolojik,
biligsel) ve baglamsal
(6rnegin sosyal)

mekanizmalar dahil olmak

lizere cesitli
mekanizmalardan
etkilenir. Bu
mekanizmalar

birbirleriyle karmagsik ve
¢ok boyutlu bir sekilde
etkilesime girmektedir. Bu
oyunun temeli, genglerin

madde kullanimi1
tizerindeki bireysel
mekanizma olarak 0z
kontrol ile baglamsal
mekanizma olarak akran
etkisi arasindaki
potansiyel etkilesimi
agiklamaktir.

Katilimeilara oyunu
giinde en az bir kez 2 ila
5 dakika oynamalari
talimati verildi.
Miidahale siiresi 4 hafta
olarak belirlendi. Dort
haftalik miidahale
déneminin ardindan
katilimcilar, miidahale
materyalleriyle
etkilesim hakkinda fikir
edinmek igin son teste
davet edilmistir. Ikinci
oyun
ziyaretinden 3 ay sonra
katilimcilara evde takip
icin dijital bir anket
verildi.

oynama

Haftalik  Sigara
Davranisini
Degerlendiren

Igme

Anket,
Yoksunlugu
Degerlendiren Anket,
Miidahale Dozunu
Degerlendiren Anket
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Tablo 5. Randomize Kontrolli Cahsmalarin Orneklem Grubu ve Oyun

Ozellikleri
Yazar Ulke ve Yas Deney- Randomizasyon Yontemi | Dahil edilme- hari¢
ve Yl Orneklem | Ortalamas Kontrol tutma kriterleri
Sayist Grubu
La Torre | italya-67 | 9-10 Kontrol grubu ? Mayis-Haziran
ve ark. (sadece  sozlii 2017'de, Roma'daki
2018 sunum) “Fratelli Bandiera”
okulunda kayit
giiniinde bulunan 4.
simif 6grenciler dahil
edilmistir.
Pentz ve | Birlesik 11-14 Tek kollu ? 11-14 yaslart
ark. Devletler- deneme arasindaki Ingilizce
2019 80 konusan ergenler
Metcalf | Birlesik 18 yas ve|Katmanl, Katilimcilara rastgele bir | 18 yas disti, oyun
ve ark.|Devletler- |iizeri bekleme listesi | say1 atand1 ve bilgiler kilitli | kullanimint
2018 61 kontrol bir yerde tutuldu. | yasaklayacak
denemesi Aragtirmacilar bu numarayt, | hareket  kabiliyeti
katilimcilart belirli | kisithilign ~ olmayan,
oturumlarla iligkili | akict Ingilizce
anketlere kaydetmek igin | konusan
kulland.
Kim ve | Birlesik 22,10 2 x 2k ? Midwestern  devlet
ark. Devletler- Denekler arasi iiniversitesinde
2022 64 tasarim diizenlenen  genis
kapsamli bir iletisim
kursundaki  sigara
ictigini bildiren
bireyler
Gilliam | Birlesik 14-18 8 ila 4 kisiden ? 14-18 yasinda olmak
ve ark. | Devletler- olusan  (9-16 ve Chicago metropol
2019 67 grup)  deney bolgesinde bir liseye
grubu gitmek
Can ve | Tiirkiye- 16,22 Masa  oyunu | Uygun &grencilere Java'min | Eskisehir ~ Mustafa
ark. 103 grubu, tiitiinii | yerlesik  rastgele  say1| Kemal Atatiirk
2022 birakma egitimi | olugturucusu  kullanilarak | Mesleki ve Teknik
grubu, kombine | otomatik bir numara verildi | Lise ogrencisi,
miidahale  ve | ve masa oyunu (BG), tiitiinii | glinde en az bir
kontrol grubu | birakma egitimi (TCE), | sigara igiyor ve
kombine miidahale (CI) ve | aragtirmaya
kontrol  gruplari  olmak | katilmaya  goniillii
lizere rastgele dort gruba |olmak.
atandilar. Randomizasyon,
Excel'deki ¢alismaya kor
olan bir kisi tarafindan
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yapildi. Aragtirma personeli
ilk randomizasyon sirasinda
tahsis konusunda kordii
ancak katilimeilart gruplara
atadiktan sonra
bilgilendirildi. Katilimcilara
ayrilacaklar grup hakkinda

bilgi verildi.
Parisod | Finlandiya- | 10-13 Saglik  oyun | Farkli gruplardaki | Uygunluk kriterleri,
ve ark.|150 grubu, web | katilimcilar arasindaki | 10.000'den fazla
2018 sitesi grubu ve | bulagmay1r Onlemek i¢in | niifusa sahip
miidahale belediye diizeyinde | olmasini, ergenlerde
gerektirmeyen | bilgisayar destekli | tiitiin  yayginhiginin
kontrol grubu | randomizasyon kullamlarak | en az %11,4
yapildi. olmasini ve
glineybati
Finlandiya'da
bulunmasi
Scholten | Ingiltere- |19 Brosiir  grubu | 12 katilmeiyr ayni giin ve | Dahil edilme
ve ark.|144 (Kontrol grubu) | saatte miidahaleyi baglatan | kriterleri 16 ila 26
2019 bir midahale grubuna|yas arasi, en az
randomize edildigi icin | haftada bir sigara
bloke edilmis bir | igen, calisma
randomizasyon semast | katilimi sirasinda en
kullamldi. Kohortlarn | az dort hafta
rastgelelestirilmesi boyunca  sigaray1

bagimsiz bir arastirmact | birakma

tarafindan rastgele say1| motivasyonuna
tretimi kullanilarak | sahip olan ve bilgi
gergeklestirildi. Miidahale | vermeye istekli olan.
semasi suydu (0 = brosiir | Harig tutma

miidahalesi; 1 oyun | kriterleri: psikotrop
miidahalesi): 0, 1,0, 1, 1, 0, | ilaglar almak ve
0,1,0,1,0,1. psikososyal  bakim

altyor olmak.

3.2.Ciddi Oyunlarin Sigara Sayisim Azaltilmasinda Etkisi

Yapilan ¢alismalarda genclere yonelik hazirlanan oyunlarin sigara igme
diizeylerini etkiledigi, sigara kullanim miktarinda azalmay1 sagladigi ve sigara
birakmaya yonelik istendik davranislarin gelistirilmesinde faydast olacagi
bildirilmistir (18,20).

3.3.Ciddi Oyunlarin Genglerde Sigaranin Birakilmasinda Etkisi

Genglerin oyunu oynadigi donemde ne kadar uzun siire oyun oynadiysa buna
bagh olarak sigara igme diizeyleri de o kadar diisiik oldugu tespit edilmis fakat
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sigaray1 birakma oranlarina bakildiginda herhangi bir etkisi olmadig1 saptanmigtir
(20).

3.4.Ciddi Oyunlarin Nikotin Bagimhlik Diizeyinde Etkisi

Calismalarda genglerin oyun gibi aktif olarak rol oynayabilecegi &grenme
tekniklerinin basarilariin nemi vurgulanmigs ve masa oyunlarn ile nikotin
bagimlilig1 diizeylerinde azalma saglandig1 saptanmustir (17).

3.5.Ciddi Oyunlarmin Genglerde Sigaraya Yonelik Bilgi Diizeyi, Olumsuz
Diisiince, Oz-Yeterlilik, Saghk Okuryazarhig ve Risk Algisina Yonelik Etkisi

Sigara ile ilgili saglik egitiminin oyun seklinde sunulmasi genclerin bos

zamanlarinda oyun ile gegirdikleri zamani1 artirdigi, aralarinda daha fazla oyun
hakkinda konustuklari, tiitiin {iriinlerine iliskin olumsuz diisiincelerin birbirleriyle
paylastiklar1 ve akran kullanimindan etkilendikleri saptanmistir (19).
Masa oyunu temelli 6grenmenin cocuklarin sigarayla ilgili bilgi ve yasam
becerilerinde etkili oldugu, sigara igmenin saglik {izerindeki olumsuz etkilerine
iligkin bilgisini 6nemli 6l¢lide artirdig1, sigaranin kansere ve diger hastaliklara neden
oldugu konusunda bilgi diizeylerini artirdigi kanitlanmistir (15,16). Genglerin
tiitlinlin saglik lizerindeki etkilerine iligskin kendi algilarini da 6nemli Slgiide arttig
saptanmis ve tiitlin sirketlerinin gencleri sigara igmeye baslamaya tesvik ettigi ve
bunu tiitiin sirketlerinin reddettigi konusunda hemfikir olma olasiliklarini artirdigi
saptanmistir (16).

Yine dijital oyunlarinda, e-sigara ve diger tiitiin iirlinlerine iliskin bilgiyi,
inanglar ve risk algisin1 degistirdigi, tiitiin tiriinii kullanim riskini dnlemede umut
verici bir etkiye sahip olabilecegi gosterilmistir ancak bu sonuclar sigara i¢in gegerli
olmamigtir (11). Kisinin sigara igmenin olumsuz sonuglara duyarlilifin1 énemli
Olgiide artirma olasiliginin daha yiiksek oldugu saptanmistir (9). Sigara igmeye
yonelik Oz-yeterlilik ve tutumda istendik yonde degisim oldugu vurgulanmistir (18).
Baska bir calisma ise sigara karsiti 0z yeterlikte herhangi bir degisiklik
bulunmamasina ragmen, genglerin tiitiinle ilgili saglik okuryazarligim1 6nemli Sl¢iide
degistirdigi saptanmustir (19).
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Tablo 6. Masa ve Dijital Oyunlarin Geng¢ Yetiskinlerde Sigaraya Yonelik
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4. TARTISMA

4.1.Ciddi Oyunun Ozellikleri

Geng bireyler, ciddi oyunlarin sigara konusuna hassas bir sekilde yaklasmasi ve
sigaranin sadece olumsuz sonuglarindan ziyade genglere yonelik bakis acisina ve
sigarasiz bir yasamin olumlu yonlerine odaklanilmasi gerektigini bildirmistir.
Gengler oyunlarin yiiksek kalitede, tesvik edici, entelektiiel agidan zorlayici olmasini
beklemislerdir. Ozellikle grafikler ve ¢ok yonlii igerik gibi yiiksek kaliteli tasarrm
Ozelliklerine 6nem vermek, mizahi veya bagka sekilde tesvik edici unsurlar
kullanmak ve yeterince zorlayici bir oyun tarzi olusturmak, gengler arasinda teoriye
dayal1 saglik oyunlarinin kabul edilebilirligini artiracag: diigiiniilmistiir (19).

Genglerin dijital saglik materyaline yonelik ilgisinin artirilmasi bireyin kullanimi
etkileyecek boylece miidahalenin daha fazla kullanilmasina neden oldugu
diigiiniilmektedir.  Yogun miidahaleler bir takim saghik davraniglarinin
degistirilmesinde etkili olsada daha az altyap: gerektiren kisa miidahalelere ihtiyag
duyulmaktadir (16) Ciddi oyunlar nispeten diigiik maliyetlidir, yayilmas1 kolaydir ve
kendi kendine yonetilir ve bu nedenle saglik davranisi degisikligine yeni bir
yaklagim sunabilmektedir. Gengler sigara kullanimu ile ilgili olas1 geleceklerini sanal
ortamda oyunlar esligi ile deneyimlediklerinde, mevcut sorunlu davraniglarini
sirdirmeleri  halinde yasanabilecek talihsizlikleri — gordiiklerinde, onlar
davranislarini degistirmeye ikna etmek daha kolay hale gelecegi diistiniilmektedir

).

4.2.Ciddi Oyunlarda Sigara Sayis1 ve Sigara Birakilmasi

Incelenen ¢alismalarda ciddi oyunlar: igilen sigara miktarinin azaltilmasinda
(18,20) ve nikotin bagimlilik diizeyi gibi durumlar {izerinde 6nemli 6lgiilerde etkisi
varken (17), sigaranin birakilmasinda herhangi bir etkisi olmadig: saptanmaistir (20).
Belkide bu durumun nedeni, Metcalf ve arkadaslarma gore oyunlarda bulunan
gercekei gorlinen ipuglariin ayni zamanda istahi tetikleyebilecegi, sigara igme istegi
uyandiracagidir (18). Oyunlastirilmis miidahalelerle ilgili zorluklara bakildiginda
ise, saglik sonuglarinda elde edilen olumlu degisikliklerin yalnizca gecici sonuglar
olarak goriilmesidir. Scholten ve arkadaglar1 tarafindan yiiriitiilen ¢calismada benzer
olarak sigara sayisini azaltma etkisi ii¢ aylik takipte ortadan kayboldugu
bildirilmistir (20). Transteorik modelde rolapslarin 3 aydan sonra gerceklestigi
bilinmektedir. Metcalf ve arkadagslar1 ise ciddi oyunlarin gelecekte destekleyici bir
iriin olarak potansiyelini vurgulamig, katilimcilar sigarayr biraktiginda oyunu
oynamanin niiksetmeyi Onleme ve icmeme davranisini siirdiirmede yardimci
olacagini savunmustur (18).
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4.3.Ciddi Oyunlar ve Nikotin Bagimhhg

Ele alinan ¢aligmalar arasinda nikotin bagimliligi ile ilgili bilgi sunan tek ¢alisma Can
ve arkadagmin 2022 yilinda yaptigi ¢alismadir. bu ¢alisma da ergenlerin gelisimsel
oOzellikleri nedeniyle davranis degisikligi yaratmanin zor bir grup olmasina ragmen masa
oyunu nikotin bagimliligi diizeyinde bir azalma oldugunu gostererek tiitiin birakma
egitiminde genglerin ilgisini ¢ekecek olan alternatif bir yontem olarak oyunlarin
kullanilmasi ve yayglastiriimasini savunmustur (17).

4.4.Ciddi Oyunlarin Sigaraya Yonelik Bilgi Diizeyi, Olumsuz Diisiince, Oz-
Yeterlilik, Saghk Okuryazarhg ve Risk Algis1 Uzerine Etkisi

Ciddi oyunlarm sigara ile ilgili bilgi diizeyini ve sigaraya yonelik olumsuz
diistinceleri artirdig1 saptanmustir (15,16). Fakat baska bir ¢aligma da ise bilgiyi, inanglari
ve risk algisini diizeylerine bakildiginda oncelikle e-sigara sonuglarinda, ikincil olarak
sigara digindaki tiitiin tiriinleri tizerinde etkili oldugu bulunmustur ve risk algisi disinda
sigara sonuglari iizerinde hicbir etki bulunamadigi saptanmustir. Sigara kullanimiyla ilgili
etkilerin olmayisi, geleneksel tiitiin {irlinlerinin alternatif iiriinlerden daha uzun siiredir
mevcut olmasi ve dnleme programlarinda bircok kez ele almmis olmasi ve bdylece
genglerin oyun oynamadan Once sigara hakkindaki inang¢ bilgi ve davraniglarinda
halihazirda mevcut bir etki var olabilecegi olarak disiinilmiistir (11). Kim ve
arkadaglar1 tarafindan gelistirilen oyunda ise oyuncuya, ciddi bir oyunda saglanan
kazang ve kayip cerceveli anlati ile birlikte kendini modelleme 6zelliginin, mesajlarin
ikna edici etkinligini artirma potansiyeline sahip oldugu saptanmis, kendi yiiziiniin
deneyimledigi talihsizligi gosteren kendini modelleyen avatari gordiiklerinde, oyuncu,
oyunu bagka birinin yiiziinii gosteren bir avatarla oynayanlara kiyasla, bu olumsuz
olaylar1 deneyimleme olasiligmin daha giiglii oldugunu algilayabilecegi gosterilmistir
(9). Ciddi oyunlarin genglerin tiitiin tutumlarini etkileyebilecegini ve daha geleneksel
pedagojik yontemlere alternatif bir egitim yaklagimi sunabilecegi diistiniilmektedir.
Uzun vadeli sonuglar elde etmek i¢in normatif egitime yasam becerileri egitimi ve pratik
faaliyetlerin gelistirilmesi eslik etmelidir. Yasam becerilerini 6grenmek, saglikli ve
olumlu davranislarin olusturulmast i¢in bilgi, olumlu tutum ve degerlerin edinilmesini
giiclendirir. Bu nedenle yasam becerileri; bilgi, tutum ve degerleri yetenek ve degerlere
doniistiirdiigii igin birincil korumaya ve sagligin korunmasina katkida bulunabilir (16).
Ancak, genglerin mobil cihaz kullanim kaliplar ile ilgili bilgilere dayanarak bir saglik
oyununun genglerin ilgisini ¢ekebilecek sekilde mobil versiyonun olugturulmasi ve okul
saatleri disinda kullanilabilir olmasi bu popiilasyon i¢in oyunun uygun bir miidahale
haline gelmesini saglar (19). Oyunun ilgisini ¢ektigini bildiren genglerin, bu oyun
miidahalesinden en fazla faydayi gordiiklerini; oyun deneyimi ile haftalik sigara igme
oranlarinin zaman iginde azalmasi arasindaki pozitif iliski bulunmustur (20). Ayni
zamanda akranlar arasinda oyunla ve sigara kullanimu ile ilgili tartigmalarin siirdiiriilmesi
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ve oyunun siirekli kullanimi uzun vadeli etkiler yaratabilecek bir destek islevi
gorebilecegi savunulmaktadir (19). Parisod ve arkadaslarinin yaptigi calismada
genglerin bos zamanlarinda oyun ile gecirdikleri zaman kontrol grubuyla
karsilastirildiginda iki kattan fazla oldugu ve aralarinda daha fazla tartigmaya yol agtig1
icin oyunu daha ilging bulmuslardir. Ayn1 zamanda genglerin dijital saglik materyali
kullaniminin akran kullanimindan etkilendigini de saptamiglardir (19).

4.5. Calismanin siirhhklar:
Bu ¢alismanin 2018-2023 yillari arasinda yayimnlanan sadece Tiirkge ve Ingilizce
dillerinde yazilan aragtirmalari i¢eriyor olmasi ¢alismanin sinirliligi sayilabilir.

5.SONUC VE ONERILER

Sigara biraktirmaya yonelik 3 adet masa-kart oyunu ve 5 adet dijital oyun, 61-150
kisilik (toplam n: 736), 9-22 yas arast oyun oynarken, randomizasyon kriterleri 4
calismada varken, 4 caligmada yok olup, 13 degiskende etkili, 5 degiskende etkisizdir.
Dijital oyunlar, 1 avatar temelli, 1 tablet temelli video oyunu, 1 hareket sensorlii kamera
ve cihaz temelli, 2 mobil temellidir. Ciddi oyunlar,

Sigara sayisini azaltmada 2 ¢alisma etkili iken 1 galigma etkisiz,
Sigara biraktirmada 2 ¢alismada etkisiz,

Nikotin bagimliliginda 1 ¢alisma etkili,

Bilgi diizeyinde 3 calisma etkili iken 1 galisma etkisiz,
Oz-yeterlilikte 1 galisma etkili iken 1 calisma etkisiz

Saglik okuryazarliginda 1 galigsma etkili,

Risk algisini artirmada 2 galigma etkili,

S NG e

Sigaraya yonelik olumsuz diisiinceyi artirmada 3 ¢alisma etkilidir.

Gengler arasinda gelecekte sigara kullaniminin 6nlenmesini tesvik edebilecek risk
faktorlerini  degistirmek icin ciddi oyunlarin yararlh bir arag¢ olabilecegi icin,
aragtirmacilara yonelik; ciddi oyunlarn sigara i¢in istenen bilgi ve davraniglara etkisine
yonelik metadolojik degeri yiiksek ve yanlilik degeri diisiik daha fazla deneysel
caligmalar yapilmasi, ailelere yonelik; gelistirilen bu oyunlart g¢ocuklarin sigara
biraktirilmast i¢in kullanmalari, yonetici ve politikacilara yonelik; saglik kurumlarinda
sigara birakma polikliniklerine ve egitim kurumlarinda 6grenci sistemlerine entegre
edilmesi Onerilmektedir. Ciddi oyunlardan Ozellikle masa oyunlari, hemgsire veya
deneyimli bir saglik personeli aracilifi ile oynatilmasi zorunludur. Ancak dijital
oyunlarin ise bireysel oynansa bile kisilerin sigara birakmada etkili oldugunun yetkili
profesyonellerce denetlenmesi, yayginlagtirilmas1t ve Tcretsiz sunulmasi gibi
gereklilikleri tartigiimalidir.
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6. Boluim

Menopoz Doneminde Dijital Destek Uygulamalari ve
Yasam Kalitesi

Serpil 0ZBAS', Seray GEREY?, Siikran OZKAHRAMAN KOC?

Giris

Menopoz, ovaryan folikill fonksiyonunun kaybma bagli olarak
menstrilasyonun kalic1 bigimde sona ermesiyle karakterize edilen fizyolojik bir
siirectir. Bu siliregte ovulasyon icin gerekli oositlerin iiretimi ve salinimi
durmakta, buna bagli olarak ovaryum fonksiyonlar1 baskilanmaktadir (WHO,
2024). Klinik a¢idan menopoz, son menstriiel kanamayi izleyen 12 ay boyunca
menstruasyonun goriilmemesi durumu olarak tanimlanmaktadir. Menopoz
genellikle 4555 yas araliginda ortaya ¢ikmakta olup, diinya genelinde ortalama
menopoz yaginin 50-52 arasinda oldugu bildirilmektedir (Agrali & Orhan, 2025).
Bununla birlikte menopoz yalnizca biyolojik bir olay degil; kadinlarn fiziksel,
psikolojik ve sosyal yasamlarini etkileyen ¢ok boyutlu bir yasam evresi olarak
degerlendirilmektedir (Bekmezci & Altuntug, 2020). Bu donemde meydana
gelen hormonal degisiklikler, ¢esitli semptomlarin ortaya ¢gikmasina neden olarak
bireylerin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyebilmektedir (Muhseenah &
Nallapu, 2025).

Kadin yasaminda menopoz siirecini de kapsayan daha genis bir donem olan
klimakteriyum ise lireme donemi ile yaslilik donemi arasinda yer alan bir gecis
stirecini ifade etmektedir. Bu donemde overlerde meydana gelen morfolojik ve
fonksiyonel degisiklikler hormonal dengede farkliliklara yol agmakta ve buna
bagh olarak ¢esitli semptomlar gézlenebilmektedir (Akdag Kog ve ark., 2022).
Klimakteriyum ve menopoz kavramlari siklikla birbirinin yerine kullanilsa da,
menopoz aslinda klimakteriyum siirecinin yalnizca bir evresini olusturmaktadir.

Klimakteriyum donemi genellikle premenopoz evresinin baglangici olarak
kabul edilen yaklasik 45 yas civarinda baslamakta, postmenopozal dénemi de
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kapsayarak yaklasik 65 yasma kadar devam etmektedir. Bu yoniyle
klimakteriyum, kadin yasaminda cinsel olgunluk déneminden yaslilik donemine
gegis siireci olarak tanimlanabilir. S6z konusu dénem; premenopozal, menopozal
ve postmenopozal evrelerden olusmaktadir (Akdag Kog ve ark., 2022; Demirtag
& Kaybandioglu, 2022). Bu bdéliimiin amaci, menopoz déneminde kullanilan
dijital destek uygulamalarini incelemek, bu uygulamalarin kadinlarin yagam
kalitesi tizerindeki etkilerini mevcut literatlir dogrultusunda menopoz
yonetimindeki roliinli ortaya koymaktir. Menopoz ve klimakteriyum siirecinde
yasanan fizyolojik, psikolojik ve sosyal degisimler, kadinlarin yasam kalitesini
onemli Olglide etkileyebilmektedir. Ayrica bu doneme 06zgli semptomlarin
yonetimi 6nemli oldugundan goriilen semptomlardan asagida bahsedilecektir.

Menopozdaki Fizyolojik Degisiklikler

Menopoz déneminde en sik karsilasilan semptomlar arasinda sicak basmalari,
gece terlemeleri, uyku bozukluklar1 ve genitoiiriner sistemle iliskili sorunlar yer
almaktadir (CDC, 2024). Bu siirecte 6zellikle 6strojen diizeylerinde meydana
gelen belirgin azalma, ¢ok sayida sistemik fizyolojik degisiklige yol agmaktadir.
Ostrojenin viicutta genis bir doku dagilimina sahip olmas1 ve reseptdr aracili cok
yonlii etkileri nedeniyle menopozIla iligkili degisiklikler yalnizca tireme sistemi
ile smirli kalmamakta; vaskiiler, metabolik, kemik ve bag dokusu ile merkezi
sinir sistemi diizeylerinde de 6nemli etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Bu degisiklikler,
hormon diizeylerindeki diisiisiin dogrudan sonucu olarak gelismekte ve
menopozal donemin klinik belirtilerini sekillendirmektedir (Talaulikar, 2022).

Vazomotor semptomlar, perimenopozal ve menopozal donemde kadinlarin
biiylik ¢ogunlugunu etkileyen baglica fizyolojik belirtilerdir. Bu semptomlar
arasinda Ozellikle sicak basmalar1 ve gece terlemeleri 6ne ¢ikmaktadir. Sicak
basmalar1 genellikle yiiz, boyun ve {ist gdgiis bolgesinde hissedilen ani 1s1 artist
ile karakterizedir (Pelit Aksu & Sentiirk Erenel, 2023). Sigara kullanimi, stres,
depresyon, diisiik sosyoekonomik diizey, uyku problemleri, yiiksek folikiil
uyarict hormon (FSH) diizeyleri, etnik koken ve yiiksek beden kitle indeksi bu
semptomlar i¢in risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Ayrica sicak ortam, alkol
tilkketimi, baharatli yiyecekler ve stres gibi faktdrler semptomlarin giddetini
artirabilmektedir (O’Neill & Eden, 2017). Gece terlemeleri ise sicak
basmalarindan sonra en sik goriilen vazomotor semptom olup, uyku kalitesini
olumsuz yonde etkileyebilmektedir (Depree ve ark., 2023). Kadinlarin
%80’inden fazlasinin bu semptomlar1 deneyimledigi ve belirtilerin genellikle 4—
5 yil siirdiigii bildirilmektedir (Talaulikar, 2022).

Menopozda Ostrojen diizeylerindeki azalma, norotransmitter sistemleri
etkileyerek oOzellikle serotonin metabolizmas1 iizerinden uyku diizenini
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bozabilmektedir. Perimenopozal ve postmenopozal kadinlarin yaklasik %40-—
60’1nda uyku sorunlar1 goriilmekte ve bu durum uzun siire devam edebilmektedir.
Uykusuzluk; kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, depresyon, anksiyete ve
hipnotik ilaglarin kotiiye kullanimi gibi énemli saglik sorunlar1 agisindan risk
olusturmaktadir (Baker ve ark., 2018).

Menopozun 6zellikle ge¢ donemlerinde, {ireme ve iriner sistemlerde atrofik
degisiklikler belirgin hale gelmektedir. Bu degisiklikler; vajinal epitelde incelme,
kolajen miktarinda azalma, hyalinizasyonun azalmasi, bag dokusu yapisinda
degisim ve elastikiyet kaybi ile karakterizedir. Buna bagli olarak vajinal
lubrikasyon azalmakta, kan akimi1 ve kas elastikiyeti diismekte, vajende daralma
ve kisalma meydana gelmektedir. Epitel incelmesine bagli olarak glikojen
miktarinin azalmas: ve laktobasillerin kaybi, vajinal pH’in yiikselmesine ve
mikrobiyota degisikliklerine yol agarak vajinit riskini artirmaktadir. Urogenital
sistemdeki bu degisiklikler; pruritus, diziiri, sik idrara ¢ikma, iiriner inkontinans
ve enfeksiyonlar gibi klinik sorunlara neden olabilmektedir (Carlson & Nguyen,
2024). Ayrica bu dénemde libidoda azalma, cinsel uyarilmada gecikme veya
yetersizlik, disparoni, orgazm yogunlugunda azalma ve cinsel iligki sikliginda
diisiis gibi cinsel islev degisiklikleri de gozlenmektedir (Demirel Bozkurt &
Sevil, 2016).

Menopoza gegis siireci, kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran metabolik
degisikliklerle de iliskilidir. Ostrojenin kan basinci, lipid metabolizmasi ve
insiilin duyarlilig1 tizerindeki koruyucu etkilerinin azalmasiyla birlikte; insiilin
direnci, hipertansiyon, trigliserit diizeylerinde artig, yiliksek total kolesterol,
disiik yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyleri ve merkezi obezite riski
artmaktadir (Yousefzai ve ark., 2025).

Menopoz, kas-iskelet sistemi iizerinde de dnemli etkilere sahiptir. Ozellikle
osteoporoz, osteoartrit ve sarkopeni menopozal dénemde sik goriilen durumlar
arasinda yer almakta ve bu hastaliklar diisme ve kirik riskini artirarak morbidite
ve mortaliteyi yilikseltmektedir (Pelit Aksu & Sentiirk Erenel, 2023). Menopoz
donemindeki kadmlarin yaklagik %34’iiniin osteopenik, %13-38’inin ise
osteoporotik oldugu bildirilmektedir (Boschitsch ve ark., 2017). Osteoporoz
gelisiminde yas ve menopoz siiresi onemli risk faktorleri iken, yiiksek beden kitle
indeksinin kismen koruyucu etkisi oldugu belirtilmektedir (Tian ve ark., 2017).

Ostrojen eksikligi gastrointestinal sistem iizerinde de etkili olabilmekte;
gastrodzofageal reflii, peptik iilser, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve irritabl
bagirsak sendromu gibi durumlarin seyrini olumsuz yonde etkileyebilmektedir.
Ayrica agiz ve dis sagliginda degisikliklere yol acarak dis etlerinde atrofiye ve
cigneme fonksiyonunda bozulmalara neden olabilmektedir. Erken menopoz gibi

112



ostrojen eksikliginin daha erken bagladigi durumlarda mide ve kolorektal kanser
riskinde artig s6z konusu olabilmektedir (Pelit Aksu & Sentiirk Erenel, 2023).
Menopozal donemde hormonal degisiklikler cilt yapisin1 da etkilemektedir.
Ostrojen eksikligine bagl olarak cilt elastikiyeti azalmakta, deri ve tirnaklar
kirilgan hale gelmekte, tirnak uzamasi yavaslamakta ve yara iyilesmesi
gecikmektedir. Ayrica cilt kurulugu, kirigiklik olusumu, pigmentasyon artisi ve
yiliz bolgesinde killanma gibi degisiklikler menopoz doéneminde sik gozlenen
dermatolojik bulgular arasinda yer almaktadir (Viscomi ve ark., 2025).

Menopozda Psikolojik ve Sosyal Degisimler

Menopozal donemde ortaya ¢ikan fizyolojik ve biyokimyasal degisiklikler,
kiiltiirel ve gevresel faktorlerle etkilesime girerek kadilarin emosyonel dengesini
onemli 6lciide etkileyebilmektedir (Taskin, 2020). Bu donemde sik karsilasilan
psikolojik sorunlar arasinda stres, anksiyete, Ofke, motivasyon eksikligi,
konsantrasyon giigliigli, duygu durum dalgalanmalar1 ve depresyon yer
almaktadir (Pelit Aksu & Sentiirk Erenel, 2023).

Ostrojen diizeylerindeki azalmaya bagli olarak serotonin metabolizmasinda
meydana gelen degisiklikler, 6zellikle depresif belirtilerin gelisiminde énemli bir
rol oynamaktadir. Bunun yan1 sira menopozla iligkili vazomotor semptomlar,
uyku bozukluklar1 ve genel fiziksel rahatsizliklar da duygusal degisimleri
artirabilmektedir (Depree ve ark., 2023; Maki ve ark., 2026). Literatiirde,
perimenopozal donemin depresif semptomlar agisindan premenopozal déneme
kiyasla daha yiiksek risk tasidigi belirtilmektedir. Nitekim perimenopozal
kadinlarin %45—68’inde klinik olarak anlamli depresif belirtiler gézlenirken, bu
oran premenopozal kadmlarda %28-31 diizeyindedir (Maki ve ark., 2019). Bu
bulgular, menopoz siirecinin biyolojik ve hormonal degisimlerinin psikolojik
saglik tizerinde dogrudan etkili oldugunu gostermektedir.

Menopozal donemde yasanan ruhsal degisimlerin siddeti; bireyin menopozu
algilama bigimi, kisilik 6zellikleri ve iginde bulundugu sosyokiiltiirel gevre
tarafindan sekillenmektedir (Whelan ve ark., 2026; Zmuda ve ark., 2025).
Olumlu bas etme stratejilerinin gelistirilmesi ve yeterli sosyal destek
mekanizmalarinin ~ varligi, kadmlarin  menopoz  siirecine  uyumunu
kolaylastirmakta ve psikolojik etkilerin azaltilmasina katki saglamaktadir. Sosyal
destek, bu donemde hem fiziksel hem de ruhsal sagligin korunmasinda kritik bir
belirleyici olarak 6ne ¢ikmaktadir (Pelit Aksu & Sentiirk Erenel, 2023). Nitekim
sosyal destek sistemlerinin giiclii oldugu kadinlarda stresle bas etme becerilerinin
arttigi, yeni yasam donemine uyumun kolaylagtigi ve psikiyatrik morbidite
riskinin azaldig1 bildirilmektedir (Ozdemir & Kavak Budak, 2021).
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Menopoz Doneminde Yasam Kalitesi

Diinya Saglik Orgiitii, yasam kalitesini bireylerin kendi kiiltiirel ve toplumsal
degerleri cergevesinde, hedefleri, beklentileri, ilgileri ve yasam standartlarina
gore yagamlarindaki konumlarini algilama bigimi olarak tanimlamaktadir (WHO,
2012). Menopoz doneminde ortaya ¢ikan semptomlarin siddeti ve bireysel
ozellikler, kadinlarim yasam kalitesi iizerinde belirleyici bir rol oynamaktadir
(Tuzcular Vural & Goneng, 2014).

Menopoz siirecinde hormonal degisikliklere bagli olarak sicak basmalari, gece
terlemeleri, uyku bozukluklari, yorgunluk, kas ve eklem agrilar1 gibi ¢esitli
fiziksel semptomlar ortaya ¢ikabilmektedir (Pelit Aksu & Sentiirk Erenel, 2023).
Bu semptomlar, bireylerin giinlilk yasam aktivitelerini ve genel iyilik halini
olumsuz yonde etkileyerek yasam kalitesinde azalmaya yol agabilmektedir.

Bunun yani sira menopoz doneminde goriilen duygu durum degisiklikleri,
anksiyete, depresyon ve Ozgiiven azalmasi gibi psikolojik etkiler de yasam
kalitesini belirleyen énemli faktorler arasinda yer almaktadir. Sosyal iliskilerde
yasanan degisimler, cinsel yagsamda ortaya ¢ikan sorunlar ve toplumsal rollerle
ilgili algilar da yasam kalitesinin sosyal boyutunu etkilemektedir.

Menopoz semptomlarinin siddetinin artmasiyla birlikte, kadinlarin fiziksel,
psikolojik ve sosyal yasam alanlarinda yasam kalitesinin anlamli diizeyde
azaldig1 bildirilmektedir (Pelit Aksu & Sentiirk Erenel, 2023; Taskin, 2020).
Bununla birlikte, diizenli fiziksel aktivitenin yasam kalitesini olumlu yonde
etkiledigi; asir1 kilo ve menopoz semptomlarinin siddetinin ise yasam kalitesini
olumsuz etkiledigi belirlenmistir (Hutchings ve ark., 2023).

Menopozda Yasam Kalitesini Etkileyen Faktorler

Menopoz doneminde yasam kalitesi; biyolojik, psikolojik ve sosyokiiltiirel
faktorlerin karsilikli etkilesimi sonucunda sekillenmektedir (Abay & Kaplan,
2015). Bu donemde yasam kalitesini belirleyen en onemli unsurlardan biri,
menopoz semptomlarinin tiirii ve siddetidir. Sicak basmalari, uyku bozukluklari,
yorgunluk, kas ve eklem agrilari ile enerji diizeyinde azalma menopoz doneminde
sik goriilen fiziksel belirtiler arasinda yer almaktadir. Bu semptomlar kadinlarin
giinlik yasam aktivitelerini kisitlayarak yasam kalitesini olumsuz ydnde
etkileyebilmektedir (Pelit Aksu & Sentiirk Erenel, 2023).

Fiziksel faktorler kapsaminda; beden kitle indeksi, kronik hastaliklarin varligi,
fiziksel aktivite diizeyi ve genel yasam tarzi aliskanliklar1 da yasam kalitesi
iizerinde belirleyici rol oynamaktadir. Ozellikle sagliksiz yasam aliskanliklar1 ve
diisiik fiziksel aktivite diizeyi, menopoz semptomlarinin siddetini artirarak yagsam
kalitesinde diisiise neden olabilmektedir.
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Menopoz siirecinde psikolojik faktorler de yasam kalitesini 6nemli dl¢lide
etkilemektedir. Kadinin menopoza iliskin algisi, tutumu ve bilgi diizeyi bu
stirecin deneyimlenme bi¢imini dogrudan belirlemektedir. Menopoza yonelik
olumsuz algilar ve yetersiz bilgi diizeyi, kayg1 ve stres diizeyini artirarak yasam
kalitesini olumsuz etkileyebilmektedir. Ayrica depresyon, 6zgiiven kaybi, uyku
problemleri ve duygusal dalgalanmalar menopoz doneminde sik goriilen
psikolojik sorunlar arasinda yer almaktadir (Whelan ve ark., 2026). Menopoza
kars1 olumsuz tutum sergileyen kadinlarin yasam kalitesi puanlariin daha diigiik
oldugu goriilmektedir. Menopoz doneminde yasam kalitesini etkileyen bir diger
onemli boyut ise sosyal ve kiiltiirel faktorlerdir. Egitim diizeyi, sosyoekonomik
durum, toplumsal roller ve aile i¢i destek mekanizmalar1 bu siirecte belirleyici
unsurlar arasinda yer almaktadir. Ozellikle es ve aile destegi, kadmnin menopoz
stirecine uyumunu kolaylagtirmakta ve siirecin daha olumlu deneyimlenmesine
katki saglamaktadir (Abay & Kaplan, 2015).

Menopoz Doneminde Dijital Destek Uygulamalari

Gliniimiizde dijital saglik teknolojilerinin gelismesiyle birlikte, menopoz
donemindeki kadinlarin semptom yOnetimi, fiziksel aktivite ile beslenme takibi,
saglik egitimi, saglhk okuryazarligi, psikososyal destek ihtiyaclarmin
karsilanmasinda dijital ¢oziimler 6nemli bir rol oynamaya baglamistir. Dijital
destek uygulamalari, bireylerin saglik hizmetlerine erisimini kolaylagtirmakta ve
kendi sagliklarin1 daha etkin yonetmelerine katki saglamaktadir.

Semptom Yonetiminde Dijital Uygulamalar

Son yillarda dijital saglik teknolojilerindeki gelismeler, menopoz
semptomlarinin yonetiminde mobil saglik uygulamalarini 6nemli bir destek araci
haline getirmistir. Akilli telefon tabanli bu uygulamalar; semptom izleme, saglik
egitimi, yasam tarzi Onerileri ve kisisellestirilmis geri bildirimler sunarak
kadinlarin menopoz siirecini daha etkin ve bilingli bir sekilde yonetmelerine
olanak saglamaktadir.

Literatiirde, dijital saglik programlarinin menopoz semptomlarmin siddetini
azaltabildigi ve Ozellikle psikolojik ile somatik belirtilerde iyilesme sagladigi
bildirilmektedir (Andrews ve ark., 2023). Nitekim yapilan bir ¢caligmada, dijital
menopoz destek programini kullanan kadinlarda ii¢ aylik kullanim sonrasinda
toplam semptom siddetinde anlamli bir azalma oldugu gosterilmistir (Jahnke ve
ark., 2025).

Mobil uygulamalar araciligiyla gerceklestirilen diizenli semptom takibi,
kadinlarin kendi saglik durumlarina iliskin farkindaliklarini artirmakta ve saglik
profesyonelleri ile iletisimi gliclendirmektedir (Andrews ve ark., 2023). Bunun
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yani sira dijital terapotik uygulamalarin; uyku sorunlari, anksiyete ve vazomotor
semptomlarin yonetiminde de olumlu sonuglar ortaya koydugu belirtilmektedir.
Bu yoniiyle dijital uygulamalar, menopoz déneminde erisilebilir, siirdiiriilebilir
ve Olceklenebilir bir destek yaklasimi olarak degerlendirilmektedir (Duftecy ve
ark., 2025).

Fiziksel Aktivite ve Beslenme Takibinde Dijital Destek

Dijital saglik teknolojileri ve mobil uygulamalar, bireylerin fiziksel aktivite ve
beslenme aligkanliklarini izlemeleri ve gelistirmeleri agisindan etkili araglar
olarak giderek daha yaygin kullanilmaktadir (Schoeppe ve ark., 2016). Akilli
telefon uygulamalar1 ve giyilebilir teknolojiler; giinlik adim sayisi, enerji
harcamasi, egzersiz siiresi, kalori alimi ve besin tiiketimi gibi verilerin diizenli
olarak kaydedilmesine ve analiz edilmesine olanak saglamaktadir. Bu
uygulamalar, kullanicilara hedef belirleme, davranig takibi, hatirlaticilar ve
kisisellestirilmis geri bildirimler sunarak saglikli yasam davranislarinin
benimsenmesini ve siirdiiriilmesini desteklemektedir (AlSwayied ve ark., 2022).
Ozellikle menopoz déneminde fiziksel aktivitenin artirilmasi, semptomlarin
azaltilmasi ve genel saglik durumunun iyilestirilmesi agisindan 6nemli bir yere
sahiptir.

Nitekim mobil tabanli fiziksel aktivite miidahalelerinin, orta yas ve menopoz
donemindeki kadinlarda fiziksel aktivite diizeyini artirabildigi ve buna bagh
olarak yasam kalitesi, uyku diizeni ve psikolojik iyilik hali iizerinde olumlu
etkiler olusturabildigi bildirilmektedir (AlSwayied ve ark., 2022). Dijital destek
araglari, menopoz déneminde saglikli yasam davranislarinin desteklenmesinde
etkili ve yenilik¢i bir yaklagim sunmaktadir.

Ruh Saghg ve Psikososyal Destekte Dijital Yaklasimlar

Dijital saglik teknolojileri, ruh sagligi ve psikososyal destek hizmetlerinin
sunumunda giderek daha énemli bir rol iistlenmektedir. Ozellikle mobil saglik
uygulamalari, ¢evrim i¢i danismanlik platformlari, dijital terapi programlar ve
web tabanli egitim modiilleri, bireylerin psikolojik destek hizmetlerine erigimini
kolaylastirmaktadir (Clough & Casey, 2015). Bu dijital yaklasimlar; stres
yonetimi, duygu diizenleme, biligsel davranigci terapi temelli miidahaleler,
meditasyon ve farkindalik uygulamalar1 gibi ¢esitli igerikler sunarak bireylerin
psikolojik iyilik halini desteklemektedir. Dijital ruh sagligi uygulamalarinin
depresyon, anksiyete ve stres diizeylerini azaltmada etkili olabildigi ve bireylerin
psikososyal bag etme becerilerini gelistirdigi bildirilmektedir (Kim ve ark., 2023).
Ayrica bu tiir uygulamalar, 6zellikle saglik hizmetlerine erisimin sinirli oldugu
durumlarda diisiik maliyetli, erisilebilir ve siirdiiriilebilir bir destek segenegi
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sunmaktadir. Menopoz donemindeki kadinlar 6zelinde degerlendirildiginde,
dijital psikososyal destek programlarinin duygu durum degisimleri, uyku
problemleri ve genel yasam kalitesi {izerinde olumlu etkiler sagladig:
belirtilmektedir (Abdelaziz ve ark., 2022). Bu nedenle dijital ruh saglig
uygulamalari, menopoz doneminde psikolojik destek ve semptom yoOnetimi
acisindan tamamlayici ve giiglendirici bir yaklagim olarak degerlendirilmektedir.

Saghk Okuryazarhgi ve Bilgiye Erisim

Saglik okuryazarligi, bireylerin saglikla ilgili bilgileri elde etme, anlama,
degerlendirme ve bu bilgileri saglikla ilgili karar verme siireclerinde
kullanabilme kapasitesi olarak tanimlanmaktadir (Akca & Yazici, 2025). Dijital
teknolojilerin gelismesiyle birlikte saglik bilgisine erisim ©6nemli Odlglide
kolaylasmuis; bireyler internet, mobil saglik uygulamalar1 ve ¢evrim i¢i saglik
platformlar1 aracilifiyla saglikla ilgili bilgilere hizli ve genis kapsamli bigimde
ulasabilir hale gelmistir (Fitzpatrick, 2023).

Ozellikle mobil saghik uygulamalar1 ve dijital platformlar, menopoz gibi
yasamin belirli donemlerinde ortaya ¢ikan saglik sorunlarina iligskin gilivenilir
bilgi sunarak bireylerin saglik okuryazarliginin artirilmasina katki saglamaktadir.
Dijital saglik kaynaklarini etkin kullanan bireylerin, hastalik belirtilerini daha
erken fark ettikleri, saglikli yagsam davranislarin1 benimseme olasiliklarinin arttig1
ve saglik hizmetlerinden daha etkin yararlandiklar1 bildirilmektedir (Schoeppe ve
ark., 2016).

Bununla birlikte, dijital ortamlarda yer alan bilgilerin dogrulugu ve
giivenilirligi 6nemli bir sorun alani olusturmaktadir. Bu nedenle bireylerin
bilimsel temelli ve giivenilir kaynaklara yonlendirilmesi biiylik Onem
tagimaktadir. Menopoz donemindeki kadinlar acgisindan degerlendirildiginde,
dijital saglik uygulamalari ve c¢evrim i¢i egitim programlari; menopoz
semptomlari, saglikli yasam onerileri ve tedavi segenekleri hakkinda bilgi
sunarak bireylerin saglik bilincini artirmakta ve kendi sagliklarin1 yonetmelerine
destek olmaktadir (Jahnke ve ark., 2025).

Dijital Destegin Yasam Kalitesi Uzerine Etkileri

Menopoz destegine yonelik artan gereksinim dogrultusunda, erisilebilir ve
etkili ¢dztimler sunmak amaciyla dijital saglik programlarinin sayisinda hizli bir
artis gozlenmektedir (Jahnke ve ark., 2025). Menopoz doneminde ortaya g¢ikan
fiziksel ve cinsel sorunlar, kadinlarin genel yasam kalitesini ve 6zellikle evlilik
iligkilerinin niteligini olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Bu nedenle, bilgi ve
iletisim teknolojilerindeki gelismelerle birlikte mobil saglik tabanli 6z bakim
egitimleri, menopoz semptomlarinin yonetimi ve iligkisel yasam kalitesinin
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desteklenmesi agisindan onemli ve etkili bir miidahale yontemi olarak One
cikmaktadir (Rafati ve ark., 2023).

Fiziksel Etkileri

Dijital saglik uygulamalari, menopoz déneminde goriilen fiziksel
semptomlarin izlenmesi ve yonetilmesinde 6nemli katkilar saglamaktadir. Mobil
uygulamalar ve giyilebilir teknolojiler araciligiyla kadinlar; sicak basmalari,
uyku diizeni, fiziksel aktivite diizeyi ve beslenme aligkanliklarini diizenli olarak
takip edebilmektedir (AlSwayied ve ark., 2022). Bu tiir uygulamalarin fiziksel
aktiviteyi artirabildigi, kilo kontroliine katki sagladigt ve menopoz
semptomlarinin yonetimini destekledigi bildirilmektedir (Sediva ve ark., 2022).
Ayrica tele-saglik hizmetleri sayesinde kadinlar saglik profesyonellerine daha
kolay erisebilmekte ve Dbireysellestirilmis danismanlik hizmetlerinden
yararlanabilmektedir. Bu durum, menopoz semptomlarinin daha etkin
yonetilmesine ve fiziksel yagam kalitesinin iyilestirilmesine katki saglamaktadir
(AlSwayied ve ark., 2022; Jahnke ve ark., 2025).

Psikolojik Etkileri

Menopoz ve perimenopoz donemleri; sicak basmalari, eklem agrilari ve libido
azalmasi gibi fiziksel semptomlarin yani sira depresyon, anksiyete ve intihar
diisiincesi gibi ruh saglig1 sorunlarina yatkinligin artmasi nedeniyle kadinlarin
yasam kalitesini Onemli Olciide etkileyebilmektedir. Psikolojik destek
hizmetlerine olan ihtiya¢ artmasina ragmen, bu hizmetlere erisim ¢ogu zaman
siirli kalmaktadir. Bu noktada web tabanli platformlar ve mobil uygulamalar
gibi dijital teknolojiler; ruh sagliginin taranmasi, izlenmesi ve desteklenmesi
acisindan erigilebilir ve dlgeklenebilir bir alternatif sunmaktadir (Martin-Key ve
ark., 2024).

Dijital destek sistemleri, menopoz donemindeki kadinlarin psikolojik iyi
olusunu desteklemede 6nemli bir rol iistlenmektedir. Bu donemde damgalanma,
utanma duygusu ve sosyoekonomik sorumluluklardaki degisimler, bir¢ok kadinin
semptomlarin1 saglik profesyonelleriyle paylasmasini veya profesyonel destek
aramasini zorlastirabilmektedir. Buna karsin e-saglik temelli miidahaleler ve
biligsel davranisgr terapi igerikli mobil uygulamalar; gizlilik, erisilebilirlik ve
esneklik saglayarak kadinlarin  semptom yonetimini desteklemektedir.
Arastirmalar, bu tiir dijital uygulamalarin menopoz semptomlarinda ve psikolojik
sikint1 diizeylerinde azalma saglayabildigini gostermektedir (Branquinho ve ark.,
2025).

118



Sosyal Etkileri

Menopoz dénemi, bazi kadinlar i¢in sosyal izolasyon, rol degisimleri ve
sosyal destek gereksiniminde artis ile iligkilendirilebilmektedir. Dijital
platformlar, bu siiregte kadinlarin sosyal destek aglarini gliglendirmelerine katki
saglayan 6nemli araglar arasinda yer almaktadir. Ozellikle ¢evrim ici destek
gruplart ve sosyal medya topluluklari, menopoz deneyimi yasayan kadinlarin
birbirleriyle iletisim kurmalarina ve deneyimlerini paylagsmalarina olanak
tanimaktadir (Ignacio ve ark., 2025).

Bu tiir dijital ortamlar, bireylerin kendilerini daha az yalniz hissetmelerine ve
algilanan sosyal destek diizeylerinin artmasina katkida bulunmaktadir. Yapilan
bir ¢alismada, menopoz hakkinda bilgi edinmede en sik bagvurulan kaynaklarin
bagimsiz web siteleri ve sosyal ¢cevre oldugu belirlenmistir. Ayrica perimenopozal
kadinlarin, postmenopozal kadinlara kiyasla menopozla ilgili bilgi edinmek
amaciyla ¢evrim i¢i kaynaklari kullanma olasiliklarinin daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir (Tariq ve ark., 2023).

Bunun yani sira dijital iletisim araclar1 sayesinde kadinlar, hem saglik
profesyonelleri hem de benzer deneyimlere sahip bireylerle daha kolay etkilesim
kurabilmekte; bu durum sosyal iyi olusu ve yasam memnuniyetini artirmaktadir.

Menopoz Doneminde Dijital Destek Kullaniminda Karsilasilan Sorunlar

Menopoz doneminde dijital saglik uygulamalar1 ve mobil saglik araclarinin
kullanim1 6nemli firsatlar sunmakla birlikte, cesitli zorluk ve sinirliliklart da
beraberinde getirmektedir.

Erigim ve Esitsizlikler

Dijital destek araglariin etkinligini etkileyen temel sorunlardan biri erisim ve
esitsizliklerdir. Dijital saglik uygulamalari genis kitlelere ulagsma potansiyeline
sahip olsa da, tiim kadinlarin bu teknolojilere esit diizeyde erisim saglayamadigi
bilinmektedir. Ozellikle sosyoekonomik diizeyi diisiik bireyler, kirsal bolgelerde
yasayan kadinlar ve ileri yas grubundaki bireyler; akilli telefon, internet
baglantis1 ve dijital teknolojilere erisim agisindan ¢esitli kisithiliklarla
kargilagabilmektedir. Menopoz donemindeki kadinlarin 6nemli bir bélimiiniin
orta yag ve iizeri bireylerden olugmasi, teknolojik araclara uyum saglama
konusunda giigliilk yasanmasina neden olabilmektedir. Bu durum, dijital saglik
miidahalelerinin potansiyel yararlarinin tiim kadinlara esit bicimde ulagmasini
sinirlamaktadir (Mwansa ve ark., 2025; Birati & Tzemah-Shahar, 2026; Sillence
ve ark., 2026).

Bunun yani sira ¢evrim i¢i kaynaklarin giivenilirligi, igerik kalitesi ve bilgiyi
degerlendirme becerileri ile ilgili sinirliliklar da 6énemli sorun alanlari1 arasinda

119



yer almaktadir (Yasatekin, 2025). Menopoza yonelik mobil uygulamalarda
sunulan igeriklerin bazi kullanicilar tarafindan anlasilmasinin gii¢ oldugu, ayrica
6z bakim ve yasam tarzi yonetimi konularinda yeterli destek saglamadigi
bildirilmektedir (Paripoorani ve ark., 2023). Dijital kaynaklara duyulan giiven,
bireylerin bu kaynaklara erigimini ve bilgiyi kullanma bi¢imini dogrudan
etkilemektedir.

Dijital teknolojilerin kullanimi, kadinlarda karar verme siireglerinde
memnuniyetin yiikselmesi ve menopoz hakkinda iletisimin kolaylagmasi gibi
olumlu sonuglar dogurabilmektedir. Bununla birlikte menopoz deneyimlerinin
dijital iceriklerde yeterince temsil edilmesi gereklili§i de vurgulanmaktadir
(Osborne & Sillence, 2025).

Bu dogrultuda, menopoz bakiminda dijital destek araglarinin etkin bigimde
kullanilabilmesi igin teknolojiye erisim olanaklarinin artirilmasi, kullanici dostu
ve anlagilabilir uygulamalarin gelistirilmesi gerekmektedir. Ayrica saglik
profesyonellerinin dijital saglik araglarini destekleyici bicimde kullanmalar1 ve
kadinlart1  glivenilir  kaynaklara yonlendirmeleri, dijital esitsizliklerin
azaltilmasina katki saglayacaktir (Grace ve ark., 2025).

Veri Giivenligi ve Etik Konular

Dijital saglik teknolojilerinin menopoz yonetiminde giderek yayginlasmasi,
beraberinde veri giivenligi, etik ve gizlilik konularina iligkin 6nemli tartigmalari
giindeme getirmektedir. Literatiir, kadmlarin dijital saglik kaynaklarina yonelik
deneyimlerinin yalnizca faydalarla sinirli olmadigini, ayn1 zamanda gesitli risk
ve kaygilari da igerdigini ortaya koymaktadir (Alfawzan ve ark., 2022).

Menopoza yonelik ¢evrim i¢i platformlar1 kullanan kadinlar, o6zellikle
bilgilerin giivenilirligi ve temsil edilebilirligi konusunda endise duymaktadir.
Ayrica bazi dijital iceriklerin ticari amaglar tasimasi, sunulan bilgilerin
tarafsizligina iliskin soru isaretleri olusturmaktadir (Sillence ve ark., 2026).
Kullanict onami ve veri paylagimi da énemli bir bagka sorun alanidir. Mobil
saglik uygulamalarimi kullanan bireyler, ¢ogu zaman kisisel ve hassas saglik
verilerini paylasmakta; ancak bu verilerin nasil kullanildig1, kimlerle paylasildig:
ve ne dlglide korundugu konusunda yeterli bilgiye sahip olmayabilmektedir.

Aragtirmalar, kullanicilarin verdikleri onaym kapsamini ve olasi sonuglarini
her zaman tam olarak kavrayamadiklarin1 gostermektedir. Bu durum, 6zellikle
verilerin tglincli taraflarla paylasilmasi s6z konusu oldugunda, mahremiyet
acisindan Onemli riskler dogurmaktadir. Ayrica bazi uygulamalarin ticari
amaglarla veri kullanimi, veri erisimi ve islenme siireclerine iliskin belirsizlikler,
kullanici giivenini olumsuz yonde etkileyebilmektedir (Alfawzan ve ark., 2022).
Bununla birlikte, bazi dijital saglik uygulamalarinin yeterli bilimsel kanita
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dayanmamasi, glincel olmayan ya da 6nyargili veriler icermesi ve kullanici onay1
olmaksizin veri toplamasi 6nemli etik sorunlara yol agmaktadir (Baltzer &
Bonancina, 2023).

Sonug olarak, menopoz doneminde kullanilan dijital saglik araclarinin giivenli
ve siirdiriilebilir bir sekilde kullanilabilmesi icin iceriklerin bilimsel
gecerliliginin saglanmasi, seffaf veri yonetimi politikalarinin gelistirilmesi ve
kullanicilarin bilingli onam siiregleri hakkinda yeterli diizeyde bilgilendirilmesi
bliyiik 6nem tagimaktadir.

Dijital Miidahalelerin Stmirliliklar

Menopoz doneminde kullanilan dijital saglik araglari, bilgiye erisimi
kolaylastirmak ve bireylerin kendi sagliklarin1 yonetmelerini desteklemek
acisindan onemli firsatlar sunmakla birlikte, ¢esitli sinirliliklar1 da beraberinde
getirmektedir. Oncelikle, sanal egitim ve bakim hizmetlerinin hasta ile saglik
profesyoneli arasindaki dogrudan etkilesimi azaltmasi, bireysel ihtiyaglarin
yeterince degerlendirilmesini gliclestirebilmektedir. Ayrica fizik muayenenin
yapilamamasi, baz1 klinik bulgularin gozden kagmasina neden olabilmektedir
(Cirban Ekrem ve ark., 2025).

Bunun yani sira dijital ortamlarda menopozla ilgili sunulan bilgi miktarinin
fazlalig1, kullanicilar agisindan bilgi karmasasina yol agabilmekte ve dogru
bilgiye ulasmay1 zorlastirabilmektedir (Osborne & Sillence, 2025). Igeriklerin
farkli ve zaman zaman celigkili olmasi ile ¢ok sayida igerik {ireticisinin
bulunmasi, giivenilir kaynaklarin ayirt edilmesini giiclestirmektedir.

Menopozun bireye 6zgl bir siire¢ olmasi, dijital igeriklerin genellestirilmis
yapist nedeniyle her kadinin deneyimini yeterince yansitamamasia neden
olmaktadir. Ayrica dijital kaynaklarin tek basma yeterli olmadigi, menopoz
stirecinin biitlinciil yonetiminde simirl kaldigi goriilmektedir. Bu durum, dijital
araglarin yiiz ylize saglik hizmetlerinin yerini tamamen alamayacagini, ancak
tamamlayic1 ve destekleyici bir rol iistlenebilecegini ortaya koymaktadir.

Bu ¢ercevede, menopoz donemine yonelik dijital saglik hizmetlerinin daha
kapsamli, kisisellestirilmis ve entegre yaklagimlar dogrultusunda gelistirilmesi
gerekmektedir (Sillence ve ark., 2026).

Sonuc¢

Menopoz, kadinlarm yasam kalitesini etkileyen biyolojik, psikolojik ve sosyal
boyutlar1 olan dogal bir yasam evresidir. Bu siirecte ortaya ¢ikan vazomotor
semptomlar, uyku bozukluklari, psikolojik degisimler ve cinsel saglik sorunlari,
kadinlarin yagam kalitesini olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Bu nedenle
menopoz doneminde kadinlarin dogru bilgiye erisimi, semptomlarni etkin
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bicimde yoOnetebilmeleri ve 6z bakim davraniglarini gelistirmeleri biiyiik 6nem
tasimaktadir.

Son yillarda dijital saglik teknolojilerinin yayginlagmasi, menopoz
yonetimine yonelik erisilebilir ve yenilikei destek yontemlerinin gelistirilmesine
olanak saglamigtir. Mobil saglik uygulamalari, tele-saglik hizmetleri ve ¢evrim
i¢i egitim platformlar1 araciligiyla kadinlar; bilgiye hizli erisim saglayabilmekte,
semptomlarint izleyebilmekte ve gerektiginde saglik profesyonellerinden
uzaktan destek alabilmektedir. Bu uygulamalar, 6zellikle saglik hizmetlerine
erisimin sinirh oldugu bolgelerde yasayan kadinlar i¢in 6nemli bir alternatif
sunmaktadir.

Dijital teknolojilerin sundugu esneklik ve erisilebilirlik, kadnlarin kendi
saglik siireclerinde daha aktif rol almalarina katki saglayarak 6z yeterliliklerini
artirmakta ve yasam kalitelerini olumlu yonde etkilemektedir. Gelecekte yapay
zeka destekli sistemler, giyilebilir teknolojiler ve veri temelli kisisellestirilmis
saglik yaklagimlarinin menopoz bakimina entegrasyonu, daha etkili ve
stirdiiriilebilir ¢oziimlerin gelistirilmesine katki saglayacaktir.

Klinik uygulamalar acgisindan degerlendirildiginde, menopoz ydnetiminin
biitiinciil ve multidisipliner bir yaklagimla ele alinmasi gerekmektedir. Saglik
profesyonellerinin  menopoz donemindeki kadinlara yonelik egitim ve
danismanlik hizmetlerini gii¢lendirmeleri, ayn1 zamanda dijital saglik araclarini
bakim siireclerine entegre etmeleri 5Snem tasimaktadir. Ozellikle mobil uygulama
temelli egitim programlar, kadinlarm 6z bakim becerilerini gelistirmelerine,
semptomlarin1  daha etkin yoOnetmelerine ve saglik profesyonelleri ile
iletisimlerini siirdiirmelerine katki saglayabilir.

Bununla birlikte, saglik calisanlar1 i¢in dijital saglik uygulamalarinin bilimsel
gecerliligini ve giivenilirligini degerlendirmesi, kadinlar1 dogru ve giivenilir
kaynaklara yonlendirmesi ©nemli bir sorumluluktur. Dijital saglik
uygulamalarinin ~ degerlendirilmesi, menopoz bakiminda kanita dayali
uygulamalarin gelistirilmesine ve kadin sagliginin desteklenmesine Snemli
katkilar saglayacaktir.
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7. Bolim

Cenelerde Goriilen Odontojenik Kistler

Dilek MENZILETOGLU!

1.GIRIS

Cene bolgesinde goriilen kistler; yumusak dokuda veya kemik igerisinde
lokalize olan, sivi, yar1 sivi veya gaz bulunan patolojik bosluklar olarak
tanimlanmaktadir. Kist olusumunun tanimlanabilmesi igin epitel Ortiisiiniin
bulunmasi zorunlu kabul edilmemektedir. Bu nedenle epitel kokenli olmayan bazi
patolojik olusumlar da kistik lezyonlar kapsaminda degerlendirilmekte ve giincel
siniflandirmalarda kistler arasinda incelenmektedir (1).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yayimlanan ‘Bas ve Boyun Tiimorleri
Siniflandirmasi’nin 5. Baskisi Mart 2022°de g¢evirim ig¢i olarak erigime
sunulmustur. Bu giincellemede odontojenik tiimorler ile odontojenik kistlere ait
bazi alt gruplar daha ayrintili ve agiklayici bicimde diizenlenmistir. Ayrica
odontojenik koken gostermemelerine ragmen cerrahi siliyer kistler de c¢ene
kistleri simiflamasi igerisinde degerlendirilmistir. 2017 Diinya Saglik Orgiitii
siniflamasinda ¢ene kistleri iki ana kategori altinda incelenirken, 2022
giincellemesinde alt gruplara ayrilmaksizin dogrudan “Cene Kistleri” basligi
altinda ele alinmistir (2).

Odontojenik kistler, genellikle yavas bilylime egilimi gosteren lezyonlardir.
Gelisim siirecleri boyunca c¢evre dokularda asimetri ve deformitelere neden
olabilirler. Bu kistler vestibiiler, lingual ya da palatinal yonde ekspansiyon
yapsada ¢ogunlukla vestibiil tarafa dogru biiyiime egilimi gosterir. Ozellikle
hacmi artmis lezyonlarda intraoral veya ekstraoral sislikler klinik olarak fark
edilebilir. Kemik igerisinde yer alan kistik lezyonlar biiyiidiik¢e ¢gevre kemikte
rezorpsiyon meydana getirebilir. Kortikal kemigin incelmeye bagladigi olgularda
palpasyon sirasinda krepitasyon hissedilebilirken, kemigin tamamen kayboldugu
durumlarda fluktuasyon aliabilmektedir (3).

Odontojenik kistlerin tedavisinde eniikleasyon, marsiipyalizasyon ve
dekompresyon  yontemleri tek basmma ya da  kombine  sekilde
uygulanabilmektedir. Eniikleasyon, kist epitelinin cerrahi enstriimanlar
yardimiyla kaviteden cikarilarak lezyonun tek parga veya parcalar halinde
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cikarilmasi islemidir. Marsiipyalizasyon ve dekompresyon ise kist igeriginin
bosaltilmasi ve kavitenin agiz ortamina agilmasi esasina dayanan, diizenli hasta
takibi gerektiren minimal invaziv yaklagimlardir. Tedavi planlamasinda hastanin
yasl, lezyonun boyutu ve lokalizasyonu, vital anatomik yapilara yakinligi, 6nceki
tedavi Oykiisii ve histopatolojik o6zellikleri belirleyici faktorler arasinda yer
almaktadir (4).

2. ODONTOJENIK KiST

2.1. Odontojenik kist tanim

Odontojenik Kkist, epitel ile ¢evrili, s1vi veya yar1 sivi materyal ile dolu bir kese
olarak Killey ve Kay tarafindan tanimlanmistir (5). Fakat Kramer ise kisti sivi,
yar1 s1vl veya gaz igeren ve irin birikimi olmayan patolojik bir bosluk olarak
tanimlarken, cogu kistin epitel ile ¢evrili oldugunu fakat hepsinde epitel
bulunmadigini da bildirmistir (6).

Kistik lezyonlar, igerikleri ve histopatolojik 6zellikleri dogrultusunda temel
olarak iki grupta degerlendirilmektedir. Epitel dokusu ile cevrili patolojik
bosluklar “gercek kist” olarak tanimlanirken, epitel oOrtiisti icermeyen patolojik
kavitelere ise “psddokist” ad1 verilmektedir (7). Psddokistler; soliter kemik kisti
(basit veya travmatik kemik kisti), stafne kemik kisti ve anevrizmal kemik kisti
olmak iizere ii¢ ana alt grupta incelenmektedir. Bu lezyonlar ¢iiriik, gomiilii ya da
travmaya maruz kalmis dislerle iliskili olarak ortaya cikabilmektedir. Ayrica
sistemik hastaliklar, travmatik faktorler ve odontojenik enfeksiyonlarin epitelyal
proliferasyonu tetikleyerek kist gelisiminde etkili olabilecegi bildirilmektedir (8).

2.2.0dontojenik Kistler

2.2.1.Radikiiler Kist

Radikiiler kist inflamatuar odontojenik kistler igerisinde en sik karsilagilan
lezyon olup ¢ene kistlerinin biiyiik bir boliimiinii olusturmaktadir. Literatiirde
odontojenik kistlerin yaklagik %50—75’ini meydana getirdigi bildirilmektedir (9).

Lezyonun gelisiminde temel etken genellikle pulpal enfeksiyondur. Pulpada
olusan inflamasyon ve nekroz zaman igerisinde periradikiiler dokulara
yayilmakta, bu siirecte periodontal ligament igerisinde bulunan Malassez epitel
artiklarinin proliferasyonu uyarilmaktadir (10). Prolifere olan epitel hiicreleri
zamanla kistik bir bosluk olusturarak radikiiler kist gelisimine neden olur.
Periradikiiler inflamasyon; agri, sislik, apse ve fistiil olusumu gibi klinik
belirtilerle seyredebilir. Cogu olguda konvansiyonel endodontik tedaviyle
iyilesme saglanirken, bazi vakalarda inflamasyonun devam etmesi nedeniyle
cerrahi kiiretaj veya kistik eniikleasyon gibi periapikal cerrahi girisimlere ihtiyag
duyulabilmektedir (11).
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Patogenezinde bakteriyel enfeksiyonu takiben gelisen kronik inflamasyon
onemli rol oynamaktadir. Inflamatuar mikrogevrede olusan sitokin ve matriks
aracili degisiklikler epitel proliferasyonunu destekleyerek kistik kavite
olusumuna katki saglar. Klinik ve radyolojik incelemelerde lezyon ¢ogunlukla iyi
sinirly, periapikal radyoliisensi seklinde goriilmektedir. Histopatolojik olarak ise
inflamatuar hiicre infiltrasyonu igeren fibrovaskiiler bir bag dokusu duvari ve
bunu doseyen non-keratinize ¢ok katli yass1 epitel tipik bulgulardir. Maksiller
santral kesici disler ile mandibular birinci molar bodlge en sik bildirilen
lokalizasyonlar arasinda yer almaktadir (12,13).

Histolojik degerlendirmede kist duvarmin genellikle keratinize olmayan ¢ok
katli yasst epitel ile ¢evrili oldugu izlenir. Bag dokusu igerisinde kolesterol
yariklari, kronik inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve plazma hiicrelerine ait Russell
cisimcikleri siklikla dikkati ¢eken yapilardir (9).

Radyografik olarak radikiiler kist, ¢ogunlukla iligkili disin apeksinde yerlesim
gosteren, iyi smirli, unilokiiler radyoliisent bir lezyon seklinde izlenmektedir.
Ancak lateral veya aksesuar kok kanallarinin varlig1 nedeniyle radyoliisensi her
zaman dogrudan apeks merkezinde bulunmayabilir (10).

3 A R
4 X '."
7
~ :

Sekil 1: Anterior ve premolar dislerle iliskili radikiiler kist

Periapikal bolgede meydana gelen inflamatuar degisiklikler, pulpal
inflamasyona bagli gelisen doku hasarinin zamanla graniilasyon dokusuna
doniismesiyle karakterizedir. Olusan bu inflamatuar graniilasyon dokusu
‘Periapikal Graniiloma’ olarak adlandirilmaktadir. Periapikal graniilomun,
inflamasyonun etkisiyle rezidiiel epitel artiklarinin proliferasyona ugramasi
sonucu gelisen radikiiler kist i¢in Oncii lezyon niteliginde oldugu kabul
edilmektedir. Klinik sonuglar degerlendirildiginde, yalnizca endodontik tedavi
uygulanan olgularin yaklasik %66’sinda kemik iyilesmesi gozlenirken, apikal
rezeksiyon yapilan vakalarda basart oranmin  %95’¢ kadar ulastig
bildirilmektedir (10,14).
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Radikiiler kistlerin tedavisindeki temel hedef, enfeksiyon odaginin elimine
edilmesi ve ¢evre dokularda saglikli kemik iyilesmesinin saglanmasidir. Tedavi
secimi; lezyonun ¢api, yayilimi ve iligkili disin prognozu gibi faktdrlere bagh
olarak degismektedir. Vital olmayan dislerle iligkili olgularda dis c¢ekimiyle
birlikte periapikal kiiretaj uygulanmasi sik tercih edilen yontemlerden biridir.
Bunun yaninda kok kanal tedavisine ek olarak apikal rezeksiyon ve kiiretaj
islemleri de gerceklestirilebilir. Baz1 kii¢iik lezyonlarda yalnizca endodontik
tedavi yeterli olabilmekte; inflamatuar irritasyonun ortadan kaldirilmasiyla kistin
kiigiilmesi veya tamamen iyilesmesi miimkiin olabilmektedir. Bununla birlikte,
en yaygin uygulanan cerrahi yaklasim; kok kanal tedavisini takiben kist
eniikleasyonu, apikal rezeksiyon ve retrograd dolgunun birlikte uygulanmasidir.
Genis hacimli lezyonlarda ise komsu anatomik yapilarin korunabilmesi amaciyla
marsiipyalizasyon tercih edilebilir. Ancak cerrahi sirasinda kist epitelinin tam
olarak  uzaklastirllamamasi durumunda rezidiiel kist gelisme riski
bulundugundan, o6zellikle eniikleasyon asamasinda dikkatli cerrahi teknik
uygulanmasi biiyiik nem tagimaktadir (7).

2.2.2.Dentigeroz Kist

Dentigeroz kisit, gelisimsel odontojenik kistler arasinda yer alan ve
cogunlukla gomiilii dislerin kron ¢evresindeki folikiiler boslukta siv1 birikimine
bagli olarak gelisen bir kistik lezyondur. Cene kemiklerinde sik goriilen
odontojenik kistlerden biri olup en sik {iglincii molar ve kanin dislerle iligkili
sekilde ortaya g¢ikmaktadir. Yapilan calismalarda mandibulada daha yiiksek
prevalans gosterdigi, 6zellikle mandibular ii¢lincii molar bélgenin en sik yerlesim
alan1 oldugu bildirilmistir (15).

Dentigerdz kistler, radikiiler kistlerden sonra en sik goriilen odontojenik kist
tipi olarak kabul edilmektedir. Her yas grubunda goriilebilmesine ragmen en
yiiksek goriilme sikliginin  {giinci ve dordiincii dekatlarda oldugu
belirtilmektedir. Ayrica erkeklerde kadinlara kiyasla daha sik izlendigi ve beyaz
rkta siyah 1rka gore yaklasik bes kat daha fazla goriildiigii rapor edilmistir (16).

Dentigerdz kisitn patogenezinde gdmiilii digin kronu ile ¢evresindeki folikiiler
epitel arasinda sivi birikimi 6nemli rol oynamaktadir. Bu sivi birikiminin; digin
eruptif basinct veya vendz dolagimin engellenmesine bagli gelisen serum
transiidasyonu sonucu ortaya c¢iktig1 diisiiniilmektedir (17). Dentigerdz kistler
enfekte olmadiklan siirece cogunlukla asemptomatik seyretmektedir. Genellikle
ilgili disin siirememesi nedeniyle yapilan incelemelerde ya da rutin radyografik
degerlendirmeler sirasinda tesadiifen saptanirlar. Radyografik olarak geniglemis
dental folikiil ile benzer goriiniim gosterebilseler de, folikiiler boslugun 3
mm’den genis olmasi patolojik kabul edilmekte ve dentiger6z kist olasiligini
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diisiindiirmektedir. Bu lezyonlar zaman igerisinde yavas fakat progresif sekilde
biiytiyerek komsu dislerde yer degistirme, kok rezorpsiyonu ve kortikal kemikte
ekspansiyona yol acabilmektedir (18).

Sekil 1.Sag mandibula posterior bolgede gomiilii 48 numarali dis ile iligkili
dentigerdz kist

Histopatolojik incelemede dentigerdz kist; genellikle gomiili veya yari
gomiilii bir disin kronunu c¢evreleyen, mine-sement birlesim seviyesinden
baslayan epitel doseli kistik bir bosluk seklinde izlenmektedir. Lezyon ince fibroz
bag dokusu kapsiilii ile gevrili olup ¢ogunlukla sivi igeriklidir. Kist duvarin
ddseyen epitel tipik olarak non-keratinize ¢ok katli yass1 epitel karakterindedir ve
¢ogu olguda yalnizca 2-3 hiicre tabakasi kalinligindadir. Epitel ile bag dokusu
arasindaki sinir genellikle diizgiindiir (15). Inflamasyon gelisen vakalarda bag
dokusu igerisinde kolesterol yariklart ve dev  hiicre reaksiyonlari
goriilebilmektedir. Ayrica eozinofilik yapida “Rushton cisimcikleri”
saptanabilmekle birlikte bu olusumlar spesifik degildir ve diger odontojenik
kistlerde de izlenebilmektedir (9,19). Ayirici tanida, gomiilii dislerle iligkili diger
odontojenik lezyonlarin degerlendirilmesi gerekmektedir. Odontojenik keratokist
parakeratinize epitel yapisi ve yiiksek proliferatif kapasitesiyle ayrilirken (20),
adenomatoid odontojenik tiimor radyolojik olarak benzer goriiniim gostermesine
ragmen epitel kordonlar1 ve kalsifikasyon alanlariyla karakterizedir (21).
Unikistik ameloblastoma da dentigerdz kisti taklit edebilmekte, ancak histolojik
olarak ameloblastik hiicre dizilimiyle ayirt edilmektedir (22). Bunun yaninda
hiperplastik dental folikiil, kalsifiye odontojenik kist ve radikiiler kist gibi
lezyonlar da benzer radyolojik 6zellikler gosterebilir. Bu nedenle kesin taninin
histopatolojik inceleme ve gerektiginde immiinohistokimyasal degerlendirme ile
desteklenmesi 6nem tagimaktadir (23).
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Tedavide en sik tercih edilen yaklasim, kistin eniikleasyonu ile birlikte iliskili
siirmemis disin ¢ekilmesidir. Bununla birlikte, ilgili disin siirme potansiyeli ve
pozisyonu uygun ise eniikleasyon sonrasinda dis agizda birakilabilmektedir.
Dentigeroz kistlerin niiks orani genel olarak diisiiktiir (24).

2.2.3.Glandiiler Odontojenik Kist

Glandiiler odontojenik kist (GOK), ¢cene kemiklerinde goriilen olduk¢a nadir
gelisimsel odontojenik kistlerden biridir ve tiim odontojenik kistlerin yaklagik
%0,5’inden daha azin1 olusturdugu bildirilmektedir (25). Klinik olarak ¢ogu olgu
asemptomatik seyretmekte olup, 6zellikle mandibulanin anterior bolgesinde ve
orta yas grubundaki bireylerde daha sik gozlenmektedir (26). Radyolojik
incelemelerde iyi sinirli unilokiiler veya multilokiiler radyoliisent lezyon seklinde
izlenebilir. GOK’nin klinik agidan énem tasimasinin temel nedeni, lokal agresif
davranig gosterebilmesi ve yiiksek niiks potansiyeline sahip olmasidir (27).

Histopatolojik agidan GOK karakteristik ancak heterojen o6zellikler
sergilemektedir. Kist epiteli genellikle degisken kalinlikta olup i¢ yiizeyinde
kiiboidal veya kolumnar hiicreler yer almaktadir. Mukus igeren goblet hiicreleri,
clear hiicreler, intraepitelyal mikrokistler, hobnail goriiniimiindeki hiicreler,
epitel plaklari, baz1 vakalarda siliyer hiicreler ve papiller projeksiyonlar sik
goriilen histolojik bulgular arasindadir. Bu kompleks histolojik yap1 nedeniyle
bazi1 olgularda diisiik dereceli santral mukoepidermoid karsinom ile
karigabilmektedir (28,29).

Ayirict  tamida  birgok  odontojenik  kist ve tiimor g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Ozellikle lateral periodontal kist ve onun polikistik varyanti
olan botryoid odontojenik kist ile histolojik agidan benzer epitel plaklari
gostermesi tanisal giicliik yaratabilmektedir (30). Gomiilii dislerle iliskili
olabilmesi nedeniyle dentigerdz kist ile de karigabilmektedir (29). Ayrica
odontojenik keratokist radyolojik olarak multilokiiller ve agresif goriiniim
sergileyebilse de histopatolojik yapist belirgin sekilde farklidir. Bunun yaninda
diisiik dereceli santral mukoepidermoid karsinom, histolojik benzerlikler
nedeniyle en 6nemli ayirici tanilar arasinda yer almakta ve malignite olasiliginin
dikkatle dislanmasini gerektirmektedir (30).

Tedavi yaklasimi konusunda kesin bir fikir birligi bulunmamaktadir.
Eniikleasyon ve kiiretaj en sik uygulanan yontemler arasinda yer alsa da bu
konservatif yaklasimlarin gorece yiiksek niiks oranlariyla iliskili oldugu
bildirilmektedir (31). Lezyonun genis boyutlu olmasi, multilokiiler yap1
gostermesi veya kortikal kemikte ciddi destriiksiyona neden olmasi durumlarinda
ise marjinal rezeksiyon gibi daha agresif cerrahi yontemler 6nerilmektedir (32).
Literatiirde bildirilen niiks oranlarinin %30-50 arasinda degismesi nedeniyle
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uzun doénem takip biiyiik 6nem tasimaktadir ve hastalarin en az 5-7 yil siireyle
klinik ve radyolojik olarak izlenmesi 6nerilmektedir (26).

2.2.4.Lateral Periodontal Kist

Tiim ¢ene kistlerinin yaklasik %0,7-1,5’ini olusturan, nispeten nadir goriilen,
iyi huylu ve intraossedz yerlesimli gelisimsel odontojenik bir kisttir. ilk olarak
1958 yilinda Standish ve Shafer tarafindan minimal biiylime potansiyeline sahip,
benign ve diisiik niiks oranli bir lezyon olarak tantimlanmistir. Klinik olarak ¢ogu
zaman asemptomatik seyretmekte ve genellikle rutin radyografik incelemeler
sirasinda tesadiifen saptanmaktadir. Bununla birlikte bazi olgularda Kkistin
biliylimesine bagli olarak alveolar kretin vestibiiler yiiziinde sislik meydana
gelebilmekte ve buna bagl kemik ekspansiyonu izlenebilmektedir (33,34).

Lateral periodontal kist (LPK) genellikle 40—70 yas araliginda, 6zellikle
besinci ve altinc1 dekatlarda daha sik teshis edilmektedir (35). Cinsiyet dagilimi
acisindan belirgin bir fark olmamakla birlikte baz1 ¢aligmalarda erkeklerde hafif
bir baskinlik (1,3:1) bildirilmektedir (33,34).

Radyolojik olarak LPK; iyi sinirh, ince sklerotik bir smirla g¢evrili, oval,
gbzyasi damlasi veya ters armut seklinde, genellikle 1 cm’den kiigiik radyoliisent
bir lezyon olarak izlenmektedir. Cogunlukla vital dislerin periodontal aralik
komsulugunda, kok ylizeyi ile alveolar kemik arasinda lokalize olur. Dis
koklerinde diverjans sik goriilen bir bulgu olmakla birlikte, kdk rezorpsiyonu
oldukca nadirdir (36).

Histopatolojik incelemede kist duvari genellikle ince, non-keratinize kiiboidal
veya skuamoz epitel ile doselidir ve bu epitel gogunlukla 3-8 arasinda degisen
hiicre kalmligindadir. Epitel i¢inde glikojen birikimine bagl olarak berrak hiicre
odaklar1 ve nodiiler kalinlagmalar goriilebilmektedir (37). Ayirict tanida benzer
lokalizasyon ve radyolojik ozellikler gosteren lezyonlarm dikkate alinmasi
onemlidir. Ozellikle odontojenik keratokist daha agresif seyirli olup keratinize
epitel yapist ve yiiksek niiks orani ile ayrilir. Daha nadir olmakla birlikte GOK
ve bazi odontojenik tiimorler de benzer radyolojik goriiniim verebildiginden
histopatolojik degerlendirme kritik 6neme sahiptir. Bu nedenle tanida klinik ve
radyolojik bulgular yol gosterici olsa da kesin tan1 epitel yapisi, epitelyal plaklar
ve berrak hiicre varlig1 gibi histolojik kriterlerle konulmaktadir (38,39).

Tedavide temel yaklagim lezyonun konservatif sekilde eniikleasyon ve kiiretaj
ile cikarilmasidir. ilgili dis genellikle vital oldugu icin ¢ogu olguda ¢ekime gerek
duyulmaz. Lezyonun sinirlt boyutu cerrahi basarmin yiiksek olmasimi saglar.
Niiks orani oldukga diisiik olup literatiirde yaklasik %3—4 olarak bildirilmektedir.
Bununla birlikte polikistik varyanti olan botryoid odontojenik kistlerde niiks riski
daha yiiksek oldugundan uzun dénem takip Onerilmektedir. Cerrahi sonrasi
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olusan kemik defektinin genis oldugu olgularda yonlendirilmis kemik
rejenerasyonu gibi destekleyici yaklasimlar iyilesmeyi hizlandirabilmektedir
(38,40).

2.2.5.Kollateral inflamatuar Kist

Kollateral inflamatuar kist, radikiiler kiste gore daha nadir goriilen bir
enflamatuar odontojenik kisttir ve literatiirde bukkal bifurkasyon kisti veya
paradental kist olarak da adlandirilmaktadir. Vital bir disin periodontal cep
bolgesindeki inflamatuar siireglere bagli olarak, koklerin servikal alanina yakin
bolgede gelisen kistik bir lezyon olarak tanimlanir. Histopatolojik olarak
radikdiler kist ile benzer 6zellikler gostermekle birlikte, temel ayirt edici 6zelligi
lezyonun periodontal sulkus/bukkal cep iligkili olmasi ve ilgili digin vitalitesinin
korunmus olmasidir (7).

Kollateral inflamatuar kist, belirgin bir yas grubu ya da cinsiyette
goriilmemekle birlikte, 6zellikle bukkal bifurkasyon kistin bir varyanti olarak
cocukluk doneminde daha sik rapor edilmektedir. Genellikle 4-14 yas
araligindaki bireylerde goriiliir ve cinsiyet acisindan anlamli bir fark
bildirilmemistir. Klinik olarak en sik mandibular birinci molar disin bukkal
yliziinde, daha nadir olarak ise mandibular ikinci molar dig bdlgesinde ortaya
cikar. Hastalar cogunlukla ilgili disin gingival bolgesinde sislik, alveoler kret
iizerinde mavimsi renk degisikligi ve agr1 ile bagvururlar. Bazi olgularda disglerde
devrilme, perikoronal sulkustan piiriilan akinti ve buna bagli koétii tat hissi
gozlenebilir. Ayrica bukkal bolgede periodontal cep olusumu karakteristik klinik
bulgular arasinda yer alir. ilerleyen vakalarda bu bulgular daha belirgin hale
gelebilir ve radyografik incelemede perikoronal/periapikal bolgede radyoliisent
alan izlenebilir. Tedavi yaklasimi lezyonun boyutu, lokalizasyonu ve disin
restoratif olarak korunabilirligine gore degismektedir. Kiiciik lezyonlarda dig
cekimi ile birlikte kiiretaj siklikla tercih edilirken, bazi durumlarda dis korunarak
yalnizca kistik dokunun kiiretaji yapilabilmektedir. Disin endodontik tedaviye
uygun oldugu vakalarda kanal tedavisi ile birlikte kiiretaj uygulanabilir. Daha
konservatif olgularda ise dis ¢cekimine gerek kalmadan kistin eniikleasyonu ile
lezyon tamamen uzaklastirilabilmektedir (7).

2.2.6.0dontojenik Keratokist

Odontojenik keratokist (OKK), dis gelisimi sirasinda artik odontojenik
epitelden koken alan ve ¢ene kemikleri igerisinde yerlesim gosteren, lokal agresif
davranis potansiyeline sahip kistik bir lezyondur. Bu lezyon, ge¢cmis Diinya Sagh
Orgiitii siniflamalarinda “keratokistik odontojenik tiimér” olarak siiflandirilmus,
ancak 2017 yilinda yeniden “odontojenik keratokist” adiyla kist grubuna dahil
edilmistir (41). OKK, tiim ¢ene kistlerinin yaklasik %5-10’unu olusturmakta

136



olup en sik mandibulanin angulus ve ramus bdlgesinde lokalize olmaktadir.
Klinik olarak ¢ogu olgu asemptomatik seyretmekle birlikte, biiyiime
gosterdiginde sislik, lokal agr1 ve nadiren parestezi gelisebilir (42).

OKK, her yas grubunda goriilebilmekle birlikte genis bir yas dagilimi
gostermekte (8—82 yas aralig1), insidansin 3. dekatta pik yaptig bildirilmektedir
(8,9). Erkeklerde hafif bir predileksiyon bildirilen seriler mevcuttur (43). Ayrica
20 yas altinda veya multipl OKK saptanan hastalarda Gorlin-Goltz Sendromu
acisindan degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir (44).

Radyolojik olarak, OKK genellikle iyi sinirli, unilokiiler veya multilokiiler
radyoliisent bir lezyon seklinde izlenir. Posterior mandibula yerlesimi tipiktir ve
diiz ya da taraksi kenar yapis1 gosterebilir (45). Bilgisayarli tomografi, lezyonun
iic boyutlu yayilimini, kortikal kemik perforasyonunu ve komsu anatomik
yapilarla iliskisini degerlendirmede dnemlidir. Ozellikle inferior alveolar kanal
ile iligkisi, kok rezorpsiyonu ve multilokiiler yap1 varligi cerrahi planlama
agisindan Kkritik rol oynar (46).

Histopatolojik olarak, OKK ince ve fragil bir kist epiteli ile karakterizedir.
Epitel astar1 genellikle 5-10 hiicre kalmliginda, parakeratinize ¢ok katli yass1
epitelden olusur (47,48). Bazal tabakada palisad goriiniim, epitelde
kivrimlanmalar, uydu kistler ve epitel adaciklar sik goriilen bulgulardir (49). Bu
histolojik 6zellikler lezyonun yiiksek niiks oran1 ve agresif biyolojik davranisi ile
iligkilidir (47).

Ayirict tanida klinik ve radyolojik benzerlik gdsteren odontojenik lezyonlarin
dikkate alinmasi gereklidir. Ortokeratinize odontojenik kist veya enfekte olmus
dentigeréz kist ile karisabilirken, ameloblastoma daha agresif radyolojik
ozellikleri (kokte rezorpsiyon, dislerde yer degistirme ve multilokiiler goriiniim)
nedeniyle OKK’y1 taklit edebilir. Ayrica radikiiler kistten ayirimda vitalite testi
onemlidir; radikiiler kist genellikle non-vital disle iliskiliyken OKK ¢ogunlukla
vital dislerle iligkilidir (50).

Tedavide en sik tercih edilen yontem cerrahi eniikleasyon ve kiiretajdir; ancak
yiiksek niiks oran1 (%15—60) nedeniyle tedavi stratejisi dikkatle belirlenmelidir
(47,51). Carnoy soliisyonu ile kimyasal koterizasyon uygulamasi niiks oranini
azaltabilmektedir. Genis lezyonlarda marsiipyalizasyon veya dekompresyon gibi
konservatif yaklagimlar tercih edilebilirken, kemik rejenerasyon teknikleri de
destekleyici olarak kullanilabilir (53). Niikslerin ge¢ donemde de goriilebilmesi
nedeniyle en az 5 yil siireyle diizenli radyografik takip dnerilmektedir (45,46).
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2.2.7.0rtokeratinize Odontojenik Keratokist

Ortokeratinize odontojenik keratokist (OOK), ¢ene kemiklerinde goriilen
nadir ancak klinik ve histopatolojik agidan 6zgiin bir odontojenik kisttir. Ilk
olarak odontogenic keratokist (eski adiyla keratokistik odontojenik tiimor)
varyanti olarak tanimlanmis olmakla birlikte, giincel literatiirde OKK’den ayr1
bir entite olarak kabul edilmektedir (54).

OOK genellikle geng ve orta yas eriskinlerde goriilmekte olup erkeklerde hafif
bir predileksiyon bildirilmistir. Mandibulanin posterior bolgesi en sik yerlesim
alamidir. Klinik olarak ¢ogu olgu asemptomatik seyreder ve radyolojik
incelemelerde tesadiifen saptanabilir. Tedaviye yanit genellikle iyi olup niiks
orant oldukea diistiktlir; bu durum OKK ile karsilastirildiginda daha benign bir
klinik davranisa isaret etmektedir (55).

Histopatolojik olarak OOK, belirgin graniiler tabakaya sahip ortokeratinize
epitel ile karakterizedir. Epitel yiizeyinde lameller keratinizasyon izlenir ve yiizey
genellikle diizglin olup belirgin dalgalanma gostermez. Bazal hiicre tabakasi
cogunlukla kiiboidal veya diiz hiicrelerden olusur ve palizadlagma goriilmez. Bu
ozellikler OOK’nin OKK’den ayriminda temel histomorfolojik kriterleri
olusturur (55).

Molekiiler diizeyde yapilan c¢alismalarda, OKK ile iligkili oldugu bilinen
PTCH1 mutasyonlariin OOK’de nadiren saptandigi bildirilmistir. Bu bulgu,
OOK’nin neoplastik davranis gosteren OKK’den farkli biyolojik ozelliklere
sahip oldugunu desteklemektedir (56).

Tedavi agisindan OOK’nin niiks oraninin diisiik olmasi nedeniyle yaklagim
genellikle konservatiftir. En sik tercih edilen yontem eniikleasyondur. Nadiren
marjinal rezeksiyon uygulanmis olgular bildirilmis olsa da, ¢ogu vakada daha
agresif cerrahi girisimlere ihtiyag duyulmamaktadir (57).

2.2.8.Kalsifiye Odontojenik Kist

Kalsifiye odontojenik kist (KOK), odontojenik epitel artiklarindan koken alan
ve gogunlukla ¢ene kemikleri i¢inde, nadiren ise yumusak dokularda goriilebilen
gelisimsel bir lezyondur (58). Ilk kez 1962 yilinda Robert J. Gorlin ve ark.
tarafindan tanimlanmis olup, tiim odontojenik kistlerin %1’inden daha azim
olusturarak oldukg¢a nadir goriiliir (59). Radyografik olarak genellikle iyi sinirli
radyoliisent bir lezyon seklinde izlenmekle birlikte, igerisinde kalsifikasyon
odaklar1 bulunabilmesi ayiric1 tanida 6nemli bir 6zellik olusturur. Klinik olarak
cogu olgu asemptomatiktir ve siklikla rutin radyografik incelemeler sirasinda
tesadiifen saptanir. Ozellikle anterior gene bolgelerinde daha sik lokalize olmasi
ve odontojenik kist-tiimor spektrumu i¢inde yer almasi nedeniyle tanisal agidan
ayr1 bir 6neme sahiptir (60).
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Histopatolojik olarak KOK, odontojenik epitel ile doseli kistik veya solid yap1
sergileyebilir. Epitelde ameloblastoma benzeri hiicre dizilimi goriilebilir ve en
karakteristik bulgu c¢ekirdeksiz, eozinofilik goriiniimlii hayalet hiicreleridir. Bu
hiicreler zamanla kalsifiye olabilir ve lezyonun ayirt edici 6zelligini olusturur.
Bazi olgularda epitel altinda dentinoid benzeri materyal ve kalsifikasyon odaklari
da izlenebilir. Epitel-mezenkimal etkilesimlerin bu heterojen yapiy1 olusturdugu
ve lezyonun hem kistik hem de neoplastik davranis 6zellikleri gostermesine katki
sagladig1 diisiintilmektedir (60).

Ayirict tamida, radyolojik ve klinik benzerlikler nedeniyle c¢ok sayida
odontojenik lezyon dikkate alinmalidir. KOK; dentigerdz kist, odontojenik
keratokist, adenomatoid odontojenik tiimér ve ameloblastoma ile benzer
radyolojik ~goriiniimler sergileyebilir. Ozellikle gomiilii dis iligkisi, kok
rezorpsiyonu ve internal kalsifikasyon varligi tanisal karisikliga yol acabilir.
OKK histolojik olarak parakeratinize epitel yapisi ile ayrilirken, adenomatoid
odontojenik tiimor duktus benzeri yapilar ve kalsifikasyonlar 6n plandadir. Bu
nedenle kesin tanida hayalet hiicreleri, kalsifikasyon alanlar1 ve epitel
karakteristigi gibi histopatolojik bulgular belirleyici olup, dogru cerrahi yaklasim
ve uzun donem takip acisindan kritik 6neme sahiptir (58,60).
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