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Dental implant Yerlestirilmesi Sonrasi implant Gevresi Yara iyilesmesi Siireci

Peri-implant Wound Healing Process Following Implant Placement

Gozde PEKER TEKDAL'
Ali GURKANZ https://orcid.org/0000-0001-5405-5689

" Serbest Dis Hekimi, izmir .
2Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali, Izmir

OZET

implant gevresi yara iyilesmesi ve osseoentegrasyon immiinolojik ve enflamatuar olaylarca yonlendirilen mekanizmalar temelinde
gerceklestiginden yumusak ve sert doku biyolojisinin etraflica anlasiimasi oldukga énemlidir. Implant gevresindeki mukoza iyilesmesi implantin
yerlestiriime protokoliine gore degisiklik gosterecek sekilde iyilesme basligi/abutment-mukoza ara yliziinde implant-kemik ara yuzindeki
osseoentegrasyon ile es zamanli veya osseoentegrasyondan sonra gerceklesir. Kemikte iyilesme implant osteotomisinin hazirlanmasini takiben
mukozada ise iyilesme baghginin/dayanagin takimasini takiben baslar. implant yerlestiriimesinden sonraki dénemde iyilesme sorunsuz
gerceklestigi takdirde ise 12. haftada iyilesme baghgi/abutment cevresindeki epitel ve bag dokusu atasmani olgun ve organize hale gelir ve
osseoentegrasyon da biiyik élciide tamamlanir. implant gevresi kemik ve mukoza iyilesmesi olgunlasma ve remodelasyon siiregleri ile yaklagik
24, haftaya kadar siirmektedir.

Anahtar sozciikler: Osseoentegrasyon, yara iyilesmesi, implant ¢evresi kemik, implant ¢evresi mukoza

ABSTRACT

It is pivotal to understand the biology of soft and hard tissues since peri-implant wound healing and osseointegration is strongly associated with
and mediated by immune-inflammatory mechanisms. Peri-implant mucosa healing either takes place at healing abutment/abutment interface
simultaneously with osseointegration at implant-bone interface or following osseointegration depending on the implant placement protocol. Bony
healing is initiated immediately following implant osteotomy whereas mucosal healing is initiated with the connection of healing
abutment/abutment. In case the healing period is uneventful osseointegration is predominantly concluded and peri-implant epithelial and
connective tissue attachment around healing abutment/abutment is developed and organized at 12 weeks postoperatively. Further maturation
and remodelation of peri-implant bone and mucosa is extended up to 24 weeks.

Keywords: Osseointegration, wound healing, peri-implant bone, peri-implant mucosa
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Osseoentegrasyonun Temelleri

Modern dental implantolojinin temelleri 1952 ylinda Lund ve
Goteborg  Universitelerindeki  aragtiricilarin~ Per-Ingvar
Branemark &nderliginde ydrGttikleri calismalarla atilmistir.
1960’'larin baginda osseoentegrasyon ile ilgili ilk bulgular
deneysel arastirmalarda kemik ve titanyumun ¢ok siki olarak
baglandiklarinin gdzlemlenmesi ile elde edilmis ve 1969 yilinda
yayimlanmistir (Branemark ve ark. 1969). Buna ragmen
1970'lerde dogrudan metal-kemik bagdlantisinin olamayacag!
ve bir miktar fibréz baglanti olusmasinin kaginiimaz oldugu
duglncesi implantolojide halen hakimdir (Albrektsson ve
Albrektsson 1987). Branemark ve ekibinin aragtirma bulgularini
destekleyici klinik bulgulara ulagan Dr. Zarb dnctiliginde 9-11
Mayis 1982de dizenlenen “Klinik Dis Hekimliginde
Osseoentegrasyon  Toronto  Kongresi” sonucunda da
osseoentegrasyon terimi ile birlikte titanyum temelli yeni
implant teknolojisi 6nce Kuzey Amerika'da sonra da
uluslararasi alanda taninirfhida ulagsmis ve dental implant
uygulamalarinda yerini alarak bir dénim noktasi yaratmigtir
(Zarb 1983, Coli ve Jemt 2021). Bunun, o tarihlerde titanyum
kemik ici implantlarla ilgili g¢esitl makaleler yayimlanmig
olmasina karsin 1978'de dlizenlenen Harvard Konferansinda
titanyumun implant materyali olarak degerlendiriimemesinden
sadece birkag yil sonra gergeklesmesi oldukga ilgingtir.

“Osseoentegrasyon” terimi, titanyum ile kemik arasindaki
siki baglanmayi ifade etmektedir. Branemark ve arkadaglari
1977'de osseoentegrasyonu, “canli kemik ve titanyum implant

o

yiizeyi arasinda 15tk mikroskobu diizeyindeki baglanti” olarak
tanimlamigtir. (Branemark ve ark. 1977) 1985'de yapilan
tanimlama ise osseoentegrasyonu “canli kemik ile kuvvet yiiklenen
implant yiizeyi arasindaki direkt, yapisal ve fonksiyonel
baglantiyr” ifade etmektedir (Branemark ve ark. 1985). Zarb ve
Albrektsson  osseoentegrasyonun  tanimini  “alloplastik
materyalin fonksiyonel yiikleme sirasinda kemikte klinik olarak
asemptomatik rijid baglantinin saglandigi ve korundugu durum”
seklinde belirtmislerdir (Zarb ve Albrektsson 1998)

implant yerlestirimesi cerrahi travmaya bagli olarak hem
kemik hem de mukozada yaralanmaya neden olmaktadir. Tek
asamada iyilesme basligi/dayanak takilarak yerlestirilen iki
pargall implantlarda veya transmukozal pargasi bulunan doku
seviyesi implantlarda mukoza iyilesmesi ve kemik iyilesmesi es
zamanh olurken; iki asamali uygulanan implant cerrahilerinin
ilkinde mukoza iyilesmesi kemik iyilesmesi sirecine paralel bir
iyilesme seyri izlemekte, ancak ikinci cerrahi asamada iyilesme
basliklarinin/dayanaklarin takilmasi ile yeni bir mukozal
iyilesme gerceklesmektedir. Bu stireglerin sonucunda kemik ve
mukoza entegrasyonu olusur. Dokudaki yerlesik veya bolgeye
g6c eden hiicrelerin aktive edilmesiyle yonlendirilen bu olaylar
zinciri kemik-implant ara yiiziinde osseoentegrasyon, mukoza-
implant ara yliziinde ise mukozal doku atasmani olugsmasi ile
sonuglanir. Bu dinamik stire¢ enflamatuar yanitin baglamasi ve
sonrasinda ¢oziilmesi, kemik apozisyonu ve rezorbsiyonu,
matris olusumu, nérogenez ve anjiogenezi kapsar (Resim 1).

Resim 1: Kemik seviyesi bir titanyum implantta kemik ve mukoza iyilesmesinin agamalari. Tek asamali cerrahi ile yerlestirilen implantlarda iyilesme hem
implant-kemik araylziinde hem de iyilesme bash§i-mukoza arayiiziinde gergeklesir. Kemikte implant osteotomisinin hazirlanmasi ile tetiklenen kemik iyilesmesi
(a), insizyon ile baglayarak iyilesme basliginin takimasi (b) ile devam eden mukoza iyilesmesi ile es zamanli olarak gerceklesir. implant yerlestirimesini takip eden
2. haftada (c), mukozada bariyer epiteli, kemikte de 6rgli kemik olusmaya baslamistir. 4. haftada (d) bariyer epiteli apikale hareket etmeye, 6rgii kemigi ise yerini
lameller kemige birakmaya baglamistir. 12. haftada ise iyilesme basli§i gevresindeki ba§ dokusu olgun ve organize hale gelmis (e) ve osseoentegrasyon da bliylk
dlciide tamamlanmistir (f). Implant gevresi yumusak ve sert doku iyilesmesinin olgunlasma ve remodelasyon siireci yaklasik 12 hafta daha siirecektir.
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Dental impla_mt Uygulamalarindan Sonra implant
Gevresi Kemigin lyilesmesi

implantin yerlestirilecegi kemik yuvasinin hazirlanmasi ile
birlikte kemik dokusu ve kemik igindeki damarlarin bitinlig
bozulmakta ve zarar goren damarlardan kaynaklanan kanama
ile iyilesme mekanizmalari baglamaktadir. Bu biyolojik olaylarin
sonunda ise osseoentegrasyon olusmaktadir. Bazi arastiricilar
dogrudan titanyum ve kemidin sikica baglanarak btlinlestigi
bu durumun, vicudun yabanci ancak biyouyumlu bir cismi
cevresinde kemik olusturarak viicuttan ayirmaya yonelik bir
yabanci cisim reaksiyonu olabilecegini ileri sirmisler ve olugan
kemik-implant iligkisini  “yabanci cisim dengesi” olarak
tanimlamiglardir (Trindade ve ark. 2016, Albrektsson ve ark.
2017, 2019). Kemik ile implant arasinda biyolojik bir baglantinin
olusmasina yonelik olan kemik iyilesmesi; hemostaz,
enflamatuar, proliferasyon ve remodelasyon fazlari olmak
lizere 4 ana basamakta meydana gelir (Sculean ve ark. 2014).

Hemostaz fazi implant yerlestiriimesini takiben dakikalar
iginde baglar. Hasarlanan kan damarlarindan damar digina
cikan iyonlar ve albumin, fibrinojen, fibronektin gibi serum
proteinleri implant ylzeyine adezyon gdstermeye baslar
(Davies 2003). Bundan sonra hasarll damarlardan kaynakli
kanama, pihtilasma mekanizmalarinin aktive olmasi ile
durdurulur. Damarsal yapinin zedelenmesiyle agida ¢ikan
trombositler, hasarlanan dokularin kollagen ve diger proteinleri
ile temasa ederek pihti olusumunda gérev alir. Trombositler
ayni zamanda, pihtilasmayi uyaran tromboksan, fibroblastlarin
hiicre bélinmesini uyaran trombosit kaynakli bilylime faktori
(PDGF), timér nekroz faktorl alfa (TNF-a), transforme edici
biylime faktorli beta (TGF-B) gibi hiicreler arasi sinyal iletimi
yapan ¢ok sayida medyator salar. Es zamanl olarak fibrin
monomerleri ¢apraz baglar olusturarak gegici matris gorevi
gorecek bir fibrin agi yaratir (Davies 2003, Berglundh ve ark.
2003).

Hemostaz fazi implant yerlestirildikten birka¢ saat sonra
sona ererek enflamatuar faz baslatilir. Bu fazin ilk molekiler
olayr  bradikininin  damar  gecirgenligini  artirmasidir.
Gegirgenligin artmas| sonucunda, damar i¢ ylzeyindeki yeni
damar olusumunun yonetiimesinde, perivaskiler hiicrelerin
uyariimasinda ve PDGF, vaskiiler endotelyal blyime faktori
(VEGF), TGF-B gibi molekiillerin salinmasinda gérevli endotel
hiicreleri  aralanarak polimorf niveli [6kositlerin - (PNL)
diapedezis ile damar disina gegmesini kolaylastirir. PNL'ler,
lobilli niikleuslari olan, serbest oksijen radikalleri ile bakterileri
elimine eden, TNF- q, interldkin (IL)-1 gibi molekiiller salan
temel savunma hicreleridir. PNL’ler mikroorganizma kaynakli
ajanlara ve doku yikim drinleri gibi kemotaktik molekiillere
dogru hareketle yara bdlgesine gd¢ ederler. Yara bdlgesinde
serbest oksijen radikalleri ile bakterileri ortadan kaldirirlar.
PNL'ler kollagenaz, elastaz gibi konak dokusuna da zarar
verme potansiyelleri olan yikici enzimler igerdiklerinden konak
dokusuna da zararl olacak bir mikro ortam olugsmasina neden
olurlar. PNL aktivitesinin gereginden fazla olmasi istenmeyen
seviyede kemik kayiplarina hatta implant kayiplarina yol

acabilir (Davies 2003, Franchi ve ark. 2004). Ek olarak PNL’ler
kemoatraktanlar salarak monositlerin yara bélgesine hareket
etmesine ve makrofajlara déniismesine yol agarlar. Makrofajlar
bakterileri, doku yikim drlnlerini, implanta komsu ylzeyde
olusan nekrotik kemigi fagositozla ortadan kaldirirlar.
enflamatuvar fazin ge¢ ddneminin ana savunma hiicreleri olan
makrofajlar, proenflamatuvar sitokinler, proteazlar ve TNF-q,
TGF-B, IL-1, IL-6 gibi molekiilleri Ureterek mikro ortama salar.
Es zamanh olarak inhibitdr molekuller, proteazlar ve matris
metalloproteinaz  doku inhibitérleri (TIMP) ile PNL'lerce
baglatilan doku yikimini kontrol altina alarak yara bélgesinde
PDGF, fibroblast biyime faktori (FGF), VEGF gibi biylime
faktorlerini uyararak matris proteinleri ve proteoglikanlarin
artmasini sadlarlar. Bunu takiben makrofajlar fibrin Gretimi ve
yeni damar olusumunu tetikleyerek proliferatif fazin
baglamasinda rol oynarlar.

implant  yerletirimesinden 3-4 gin sonra baglayan
proliferatif fazda, yara bdlgesinde fibroblastlar tarafindan
kollagen, elastin ve proteoglikan senteziile ekstraselliler matris
olusturulmaya baslanir. Oksijen konsantrasyonunun az oldugu
bélgelerde makrofajlar ve endotel hiicreleri VEGF araciligi ile
perivaskiler hicreleri uyanr. Perivaskiler hicreler bu
bélgelere gd¢ ederek, hasar gérmiis damarsal yapilar tamir
etmeye baslarlar. Dliz kas hiicreleri ile iligkili olan perivaskiiler
hiicreler anjiogenezisi dlizenler. Anjiogenezis ile bdlgede
yeniden oksijen destegi saglanmaya baslar.

implant gevresi doku iyilesmesinin 7. gliniiniin sonunda
osteoklastlar, kemikteki hasarli bélgelerde yeni  kemik
olusumuna yer saglamak igin nekrotik kemik ve yakin
komsulugundaki  kemigin bir kismini rezorbe etmeye
baslamislardir. implant gevresindeki kemik osteoklastik aktivite
ile rezorbe edildiginde, implantin primer stabilitesi azalmaya
baslar (Coelho ve ark. 2014). Rezorbsiyon siirecinde, kemik
yiizeyinden kemik morfojenik proteinleri (BMPler), TGF-B,
PDGF gibi bliylime faktorleri salinir ve perivaskiiler hiicrelerden
kaynaklanan molekiiler sinyaller ile yeni kemik olusumu uyarilir.
ihtiya¢ durumunda osteoblast ve fibroblastlara farklilagabilen
oncl hiicreler olan perivaskiiler hiicreler kemik trabekdillerine
ve fibronektin gibi proteinler ile implant ylizeyine birikerek
osteoblastlara farklilagirlar (Davies ve ark. 2003, Franchi ve
ark. 2004). Osteoblastlarca salinan organik kemik matrisi
kalsiyum fosfat ve kalsiyum karbonat birikimi ile mineralize hale
gelir. Mineralizasyon sirasinda osteoblastlar kalsifiye olan
kemik yapi iginde hapsolarak osteositlere donlslr. mineralize
doku iginde gémilii bu hiicreler komsu hiicreler ile iletisimlerini
kanalikuli adi verilen ince baglantilardaki dentritik uzantilari ile
gerceklestirirler. Implant cevresi kemik olusumunun ilk
evresinde olusan bu kemige, “brgli kemik” denir. Kemik
olusumuyla birlikte implant ve ¢evre kemik arasinda biyolojik bir
baglanti ve yeni bir stabilite durumu olusmaya baslar. Bu
stabilite “sekonder stabilite” adini alir (Capelli ve ark. 2013).
implant yerlestirimesinden sonraki 3. ve 4. haftalar, implant
yerlestirildiginde olusan primer stabilitenin en az dlizeye indigi,
sekonder stabilitenin ise heniiz artmaya basladigi, implant
stabilitesinin en dlslk oldugu evredir (Davies ve ark. 2003).

79



Peker Tekdal ve Glirkan, 2021

Bunu izleyen stregte yeni kemik yapimi sonucunda implant-
kemik baglantisinin artmasi ile implantin stabilitesi artar.

Remodelasyon fazinda, oérgli kemik sekillenerek daha
organize bir kemiksel yapi olan lameller kemige dénusur
(Coelho ve ark. 2014, Rossi ve ark. 2014). implant gevresi
kemidin remodelasyon ve maturasyon safhalari osteoblast ve
osteoklast hiicrelerinin  birlikte fonksiyon gbrmesi ile
karakterizedir. Siiregelen kemik apozisyonu ve remodelasyonu
sonucunda osseoentegrasyon sireci Ust ¢enede 4-6, alt
cenede 2-3 aylik strede tamamlanarak implant ylzeyi ile
kemigin siki  baglanmasi gerceklesir (Branemark 1985,
Raghavendra ve ark 2005). Kemik  dokusunun
remodelasyonunun ve olgunlagmasinin  osteoentegrasyon
stirecinden sonra da devam ettigi implant cevresi dokularin
biyokimyasal analizlerinin yapildi§i klinik arastirmalar ile de
gosterilmistir (Peker Tekdal ve ark 2016, Glrkan ve ark. 2019)

Kemik ve mukozanin titanyum implant ile entegrasyonunda
ylizey mikrotopografisinden ¢ok ylizey hidrofilitesinin dnemli
oldugu ileri strilmustir (Schwarz ve ark. 2007). Giiniimizde
daha hizli ve dngorilebilir bir osseoentegrasyon elde
edilmesine ve uzun dénem implant basarisina ulagiimasina
yonelik olarak yeni implant vylizeyleri ve farkh yizey
uygulamalari gelistirimekte ve kullanima sunulmaktadir (Dini
ve ark. 2020) (Resim 2).

Resim 2: Osteoblast aktivasyonu elde etmek ve osseoentegrasyonu
hizlandirmak amaciyla hidro-termal yéntem ile kalsiyum iyonu emdirilmis yeni
nesil bir implant yizeyi. Ylizey renginin mavi renkte olmasi asit artigi
olmadiginin bir géstergesidir.

GinimUzde implant gevresi kemik iyilesmesine ait detayli
bilgiler, kdpeklerde dis ¢ekiminden 3 ay sonra implant
yerlestirilerek yara iyilesmesinin 12 hafta boyunca izlendigi bir
dizi aragtirmadan kaynaklanmaktadir (Berglundh ve ark. 2003,
Abrahamsson ve ark. 2004). Tablo 1'de bu arastirmalardan
elde edilen histolojik bulgular 6zetlenmistir.

Tablo 1: 12 haftalik implant gevresi kemik iyilesmesi asamalari ve histolojik
bulgulari. (Berglundh ve ark. 2003, Abrahamsson ve ark. 2004'den
dzetlenmistir.)

Zaman Histolojik bulgular

2 saat Kemik-implant ara ylziinde fibrin agina gomili kemik
artiklari, ok sayida eritrosit ile birlikte nétrofil ve makrofaj

hiicreleri bulunur.

4 giin Damarsal yapilarin  komsulugundaki  pihtinin  yerini
fibroblast benzeri mezensimal hiicrelerin bulundugu doku
alir. Zengin damarsal yapilar, enflamatuvar hicreler ve
osteoklastlar ile birlikte erken dénem graniilasyon dokusu

goralir.

1 hafta Gegici matris igerisinde ve damarsal yapilarin gevresinde
6rgli kemik olusumu baslar. Trabekiillerde osteoblastlar ve
osteositler saptanir. Gegici matris ve primer osteonlar

olusmaya baglar.

2 hafta Yeni kemik olusumu devam eder. implant yivlerine yakin
bélgelerde remodelasyon, rezorbsiyon ve apozisyon

goralir.

4 hafta Orgii kemigin yerini paralel fibrilli ve lameller kemikle
kombine érgii kemik almaya baslar. implant yivlerine yakin
bélgelerde daha yogun olmak iizere remodelasyon gorilir.
Trabekiler érgii kemik, primer kemik iligine doniiserek

sekonder osteonlar olusur.

6-8 hafta Mineralize dokular artis gdsterir, primer ve sekonder

osteonlar olusmaya devam eder.

8-12 hafta implant yiizeyi ile mineralize dokular arasinda
osseoentegrasyon biiyiik oranda gergeklesmistir. implant
yiizeyine komsu sert dokularin etrafi adipositler, kan
damarlari, kollagen fibriller ve I6kositler igeren kemik iligi ile

cevrilirken remodelasyon bu dénemde de devam eder.

Dental implant Uygulamalarindan Sonra implant
Gevresi Mukozanin lyilesmesi

implantlarin transmukozal parcalarini gevreleyen mukoza
implant gevresindeki kemidi adiz boslugundan ayiran bir
bariyerdir (Moon ve ark. 1999, Sculean ve ark. 2014). Boylece
periimplant hastaliklarin  olusmasina sebep olabilecek
mikroorganizmalarin, dokunun derinliklerine ilerlemesini
engelleyen biyolojik bir engel olarak fonksiyon gorir. Dis
cevresindeki dentogingival atasman disin strmesi sirasinda
olusurken, implant cevresindeki mukozal atasman, implantin
transmukozal bolimu etrafinda meydana gelen yara ylizeyinin
iyilesmesi sonucu olusur (Sculean ve ark. 2014).

implantin yerlestirimesinden sonra yumusak dokularin
iyilesme basamaklari Berglundh ve arkadaglarinin (2007)
deneysel, Tomasi ve arkadaglarinin  klinik histolojik
arastirmalar (2014, 2016) ile agiklanmistir (Tablo 2).
Berglundh ve arkadaslarinin deneysel kopek modelinde (2007)
tek asamali cerrahi ile uygulanan titanyum implantlar
cevresindeki mukozanin 6. haftada bliylik 6i¢lide tamamlandig
ve 8-12 haftalarda o6nemli bir degisiklige ugramadigi
belirlenmistir. Benzer olarak Tomasi ve arkadaslari (2014) da
insanlarda tek asamall cerrahi ile uygulanan titanyum
implantlar gevresindeki mukozanin 8. haftada olusumunun
tamamlandigini ancak epitel ve bag dokusunun 12. haftaya
kadar olgunlasmaya ve boyutsal degisiklige ugramaya devam
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Tablo 2: 12 haftalik implant gevresi mukoza iyilesmesi agsamalari ve histolojik bulgulari. (Berglundh ve ark. 2007 ve Sculean ve ark. 2014'den 6zetlenmistir.)

Zaman Histolojik bulgular

2 saat Dayanak-mukoza ara yiiziinde pihti tabakasi olugur. Olusan pihti tabakasina I6kosit ve daha sonra lenfosit infiltrasyonu gerceklesir.

4 gln Dayanak cevresinde dncii bir mukozal badlanti olusur. Mukoza-implant ara yiziniin apikalinde, fibroblastlar ve kollagen fibriller
birikmistir.

1 ve 2 hafta Epitel hiicre proliferasyonu artar. Mukoza kenarinin apikalinde yaklasik 0,5 mm'lik bir bariyer epiteli olusmaya baglar. 2. haftada
implant gevresindeki ba§ dokusunda fibroblastlar baskin haldedir. 2. haftanin sonunda bariyer epiteli apikal yonde prolifere olurken,
implant gevresindeki bag dokusu, hiicrelerden ve kan damarlarindan zengindir.

4 hafta Bariyer epiteli apikal yonde hareket ederken, implant yumusak doku ara yliziiniin %40'ini kapsar duruma gelir. Dayanak gevresindeki
bag dokusunda kollagen ve fibroblast artar. Kemik-mukoza kenari aras| mesafe yaklagik 3 mm’dir.

4-6 hafta Kollagen fibriller organize olur. Bariyer epitelinin apikale gégliniin tamamlanmasi ise 6-8 haftayi bulur. Bu stirede dayanak yiizeyinde
yogun bir fibroblast tabakasi birikmistir.

6-12 hafta Dayanak cevresindeki bag dokusu olgunlagir ve organize hale gelir. Dayanak-yumusak doku ara yiiziiniin %60't bariyer epiteli ile
kaplanir. Implanttan uzaktaki dokuda kan damarlari azalir ve ince kollagen fibrillerin arasina yerlesmis fibroblastlar dayanak yiizeyine
parallel bir yerlesim gosterir.

ettigini belirtmislerdir. implant gevresi mukozanin iyilesmesinin
her evresinde enflamatuar hiicrelerin saptanmasi enflamatuar
yanitin implant gevresi mukozal iyilesmenin ana belirleyicisi
oldugunu dislndirmektedir. Bu enflamatuar yanitin plaga
badli enflamatuar yanittan farkli oldugu ileri surlimls ve
enflamasyonun 12. haftada tamamen ¢ézllmedigi histolojik
olarak da gosterilmistir (Tomasi ve ark. 2016). Arastirma
ekibimizce ylr(tllen bir dizi calismada da (Peker Tekdal ve ark.
2016, Gurkan ve ark. 2019) enflamatuar hiicre ve iyilesmenin

bliylime faktdrli seviyelerinin tek asamali cerrahi ile uygulanan
iki pargall titanyum implantlar ¢evresindeki mukoza
iyilesmesinin 2. haftasindan 24. haftasina kadar saptanabilir
dizeylerin (zerinde kaldigi belirlenmigtir. Bu bulgularimiz
erken mukozal iyilesmeyi takip eden olgunlasma ve
remodelasyon evresinin en az 24 hafta strdigdnd
dustndirmektedir ve biyokimyasal veriler énceki histolojik
arastirmalarin bulgularini da destekler niteliktedir (Berglundh
ve ark. 2007, Schwarz ve ark. 2007).

biyolojik mekanizmalarindan kaynakli sitokin, kemokin ve
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OZET

Bifosfonatlar, en yaygin olarak kullanilan antirezorptif ilaglardir ve osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe ederek etki gbsterirler. Bifosfonatlarin
sistematik kullanimi sonucu, kemik gevriminin agir baskilanmasi ve anjiyogenezin inhibisyonu nedeniyle ilaca bagli cene kemigi osteonekrozu
(ICKON) (Medication-Related Osteonecrosis of the Jaws-MRONJ) olusumu meydana gelebilmektedir. Dental tedaviler ise ICKON olusumu
acisindan dnemli bir lokal risk fakt6ridur. Bu sebeple bifosfonat kullanan hastalarda uygulanacak olan dental tedavilerde dikkatli olunmalidir. Bu
derlemede bifosfonatlar ve bifosfonat kullanan hastalarda uygulanacak olan dental tedavi yaklagimlardan bahsedilmektedir.

Anahtar sézciikler: Bifosfonat, ilaca bagl cene osteonekrozu (ICKON), dental tedavi

ABSTRACT

Bisphosphonates are the most commonly used antiresorptive drugs and act by inhibiting osteoclastic bone resorption. As a result of the
systematic use of bisphosphonates, MRONJ (medication-related osteonecrosis of the jaw) may occur due to excessive suppression of bone
turnover and inhibition of angiogenesis. Dental treatments are an important local risk factor for MRONJ formation. For this reason, care should
be taken in dental treatments to be applied in patients using bisphosphonates. In this review, bisphosphonates and dental treatment approaches
to be applied in patients using bisphosphonates are mentioned.

Keywords: Bisphosphonates, medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ), dental treatment
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Bifosfonatlar osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe
eden, osteoporoz, osteogenezis imperfekta, Paget hastaligi,
fibroz displazi gibi metabolik kemik hastaliklari, metastatik
kemik hastaliklari, multipl myeloma, meme kanseri, prostat
kanseri gibi durumlarda iskelet morbiditelerinin dnlenmesi gibi
durumlarda kullanilan pirofosfat analogu ilaglardir (Fleisch
1991, Reyes ve ark. 2016, Reid 2003, Tanvetyanon ve Stiff
2006). ilk olarak 19. yiizyl baslannda endiistri alaninda
korozyon dnleyici maddeler olarak kullanilirken, 1960'larda ise
klinik olarak kullanimaya baslanmistir (Watts 1998).
Hidroksiapatite olan yliksek afiniteleri nedeniyle kemik
remodeling alanlar ve osteoklastik kemik rezorpsiyonunun
gerceklestigi bolgeleri hedef alirlar (Rogers ve ark. 2000).

Bifosfonatlarin oral ve intravendz (IV) olmak Uzere iki
kullanim sekli bulunmaktadir. Oral bifosfonatlar gogunlukla
osteoporoz, Paget hastaligi gibi durumlarin tedavisinde
kullanilir (KUhl ve ark. 2012). Oral bifosfonat uygulamasi
sonucu daha disiuk miktarda biyoyararlanim meydana
gelmektedir (<% 5) (Conte ve Guarneri 2004). IV bifosfonatlar
ise multipl myeloma, meme ve akciger gibi solid timdérler ve
Paget hastaligi olan hastalarda kemik agrisi, maligniteye bagli
hiperkalsemi ve iskelet komplikasyonlarini azaltmak icin
kullanilir  (American Dental Association Council 2006).
Bifosfonatlar, kullanimina ara verilse bile uzun slre kemik
metabolizmasini etkilemeye devam eden ilaglardir (Jobke ve
ark 2014).

Bifosfonatlanin Kimyasal Yapisi ve Etki Mekanizmasi

Bifosfonatlar kimyasal olarak ortak bir karbon atomunu (P-
C-P) paylasan iki fosfat grubundan meydana gelmektedir
(Lawson ve ark. 2010). Bu bag molekilin hidroksiapatite
baglanmasini sadlar. Molekiilde yer alan iki yan zincirin yapisi
(R1 ve R2), bifosfonatlarin glictini belirler ve nitrojen varliginda
ilacin etki giicu artar (Lambrinoudaki ve ark 2006).

Bifosfonatlar kimyasal yapilarina ve molekiiler etk
mekanizmalarina gore nitrojen iceren (N-BP) ve nitrojen
icermeyen (non-N-BP) olmak (izere iki genel sinifa ayrilabilir
(Roelofs ve ark 2006). N-BP'ler pamidronat, alendronat,
risedronat, ibandronat ve zoledronattan olusur ve daha gliclii
bir etkiye sahiptir. Etidronat, tiludronat, klodronattan olusan
non-N-BP'ler ise genellikle osteoporozlu hastalara regete
edilen, oral olarak kullanilan ajanlardir ve potens degerleri daha
dusuktir (Tablo 1) (Tanvetyanon ve Stiff 2006, Pozzi ve ark.
2014).

Tablo 1. Jenerasyon ve nitrojen igeriklerine gore bifosfonat tiirleri

Bifosfonat Tiirii Nitrojen igerigi
Etidronat
Klodronat

Tiludronat

Jenerasyon

1.Jenerasyon non-N-BP

Alendronat
Pamidronat
ibandronat

2.Jenerasyon
N-BP

Zoledronat

3.Jenerasyon Risedronat

Etidronat, klodronat, tiludronat nitrojen igermeyen birinci
jenerasyon bifosfonatlardir ve kemik (izerindeki etkileri daha
zayiftir. Alendronat, pamidronat, ibandronat ikinci jenerasyon
bifosfonatlardir ve tek bir nitrojen atomu igeren bir alifatik yan
zincir ile karakterize edilirler. Uglincii jenerasyon bifosfonatlar
ise heterosiklik N-BP'ler olan zoledronat ve risedronattir (Tablo
1) (Reyes ve ark. 2016, Conte ve Guarneri 2004, Heymann ve
ark. 2004).

Bifosfonatlar kalsiyuma karsi olan yiksek afiniteleri
nedeniyle dolasimdan hizla ¢ikarak kemik mineral alanlarinda
osteoklastlarin bulundugu bdlgelere baglanir. Anti-proliferatif
etki gostererek osteoklast inhibisyonuna neden olurken ayni
zamanda osteoklast apoptozunu indlkleyerek  ve
osteoblastlardan osteoklastik inhibe edici faktdr salinimini
uyararak kemik metabolizmasini etkiler ve rezorpsiyonu
azaltirlar (Tanvetyanon ve Stiff 2006, Heymann ve ark. 2004,
Rogers ve ark. 1997).

Bu etkilerinin yani sira ayrica ekstrasellller kemik matrisine
timér hilcre adezyonunu azaltarak tlmor hicrelerinin
invazyonunu inhibe eder ve antitimér etki gésterirler. Ayni
zamanda antianjiyojenik ve imminomodilator aktivite gibi
etkilere de sahiptir (Green 2004).

Nitrojen igeren bifosfonatlar metabolize ediimezler ve
izoprenoid difosfatlanin gegis durumu analoglar olarak islev
goriirler, boylelikle izopentenil difosfat (IPP), farnesil difosfat
(FPP) gibi kolesterol ve izoprenoid lipidlerin (retiminden
sorumlu olan mevalonat yolu enzimlerinden farnesildifosfat
(FPP) sentazi inhibe ederek etki gosterirler. Nitrojen icermeyen
daha basit vyapili bifosfonatlar ise metabolik olarak
osteoklastlarda hiicre iginde biriken ve osteoklast apoptozunun
indiiksiyonu ile sonuglanan hidrolize olmayan ATP analoglarina
dahil edilirler (Tanvetyanon ve Stiff 2006, Rogers ve ark. 2000,
Roelofs ve ark 2006).

Bifosfonatlarin Yan Etkileri ve Risk Faktérleri

Bifosfonatlarin kullanimina bagl olarak 6zofajit, akut faz
reaksiyonlari, kemik, kas ve eklem agrilari, atipik kiriklar, deri
reaksiyonlari, okiler yan etkiler ve oral bifosfonat kullanimina
bagli olarak yaygin olarak gastrointestinal sistem yan etkileri
gorllebilmektedir (Tanvetyanon ve Stiff 2006, Watts 1998,
Abrahamsen 2010). Bifosfonat kullanimina bagl olarak
meydana gelen en ciddi ve yikici yan etki ise agri, sislik ve
plrtlan akintinin eslik ettigi agida ¢ikan ekspoze nekrotik kemik
ile karakterize olan ilaca bagl ¢ene osteonekrozudur (IGKON)
(Yarom ve ark. 2007).

ICKON olusumuna etki eden risk faktorleri Amerikan Oral
ve Maksillofasiyal Cerrahi  Birligi (AAOMS) tarafindan
siniflandirimistir (Ruggiero ve ark. 2014). Risk faktorleri dort
ana kategoriye ayrilmaktadir. ilaca bagli faktérler; uygulanan
ilag dozu, uygulanan tedavinin suresi, kullanilan bifosfonat
tirldir. Lokal faktorler; dis cekimi, dentolalveoler cerrahi,
periodontal hastaliklar, uygun olmayan hareketli protezler, kotl
oral hijyen gibi faktérlerdir. Demografik ve sistemik faktorler;
yas, cinsiyet, kortikosteroid kullanimi, diabet, sigara ve alkol
kullanimi, immunsupresyon gibi faktorlerdir. Kemik dongisd,
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kollajen olusumu gibi kemik ile ilgili gen bdlgelerinde yer alan
tek nikleotid polimorfizmi ise genetik faktorler olarak

siniflandirimaktadir (Tablo 2) (Ruggiero ve ark. 2014, Campisi
ve ark. 2007, Siebert 2016).

Tablo 2. ilaca bagl gene kemigi osteonekrozu (ICKON) olusumuna neden olan risk faktérleri

Lokal Faktorler *Dis cekimi

*Dentoalveoler cerrahi

*Periodontal hastaliklar

*Uygun olmayan hareketli protezler

*Kéti oral hijyen

Demografik ve sistemik faktorler | *Yas

*Cinsiyet

*Kortikosteroid kullanimi
*Diabet

*Sigara ve alkol kullanimi
*immunsupresyon

*llag dozu
*Tedavi siresi
*Bifosfonat tiirli

ilaca Bagh Faktorler

Genetik Faktorler

*Kemik dongisi, kollajen olugsumu gibi
kemik ile ilgili gen bolgelerinde yer alan tek
niikleotid polimorfizmi

ilacin oral veya IV olarak kullanim sekli ICKON gelisimi
agisinindan énemli risk faktorlerinden biridir. Oral bifosfonatlar
sonucu meydana gelebilecek ICKON riski IV bifosfonat
kullanimina gére daha dugtktir. Ayni zamanda ilacin kullanim
stiresi de dnemli bir etkendir. Oral bifosfonat tedavisinin (g
yildan fazla oldugu durumlarda risk daha yliksektir. Kullanilan
bifosfonat tiri de 6nemli bir risk faktdrlidir. Zoledronik asit
kullaniminin - komplikasyon olusumunda diger bifosfonat
tirlerine gore daha yliksek bir insidansa sahip oldugu
belirtilmistir (Siebert 2016).

ICKON olusumu hipodinamik ve hipovaskiiler kemigin dis
gekimi veya uygun olmayan protez kullanimi gibi lokal
travmalar sonucu onarim ve yeniden sekillenme sirecini
sadlayamamasl sonucu meydana gelmektedir. Diabet, ¢ene
kemigine radyoterapi uygulanmasi, antianjiyogenik 6zelliklere
sahip ilaglarin kullanimi gibi durumlarinda bu stireci olumsuz
olarak etkilemesinden dolayi ICKON olusumunda risk faktorii
oldudu belirtiimektedir (Khamaisi ve ark. 2007).

ICKON tansi, tedavisi ve ICKON 'a sebep olan diger ilaglar

Bifosfonata bagli cene osteneonekrozu (BRONJ) olusumu
bifosfonatlarin sistematik kullanimi sonucu kemik gevriminin
asir baskilanmasi ve anjiyogenezin inhibisyonu sonucu
meydana gelmektedir (Soydan ve Uckan 2014). Cenelerde
gorilen ilk BRONJ vakasi 2003 yilinda Marx ve arkadaslari
tarafindan bildirilmistir (Marx 2003).

Bifosfontalar en yaygin olarak kullanilan antirezorptif
ajanlardir (Lawson ve ark. 2010). Ancak selektor resoptor
modiilatérleri (SERMs), denosumab, tirozin kinaz inhibitorleri,
rapamisin inhibitorleri gibi ilaglar da bifosfonatlar gibi kemik
rezorpsiyonunu inhibe eden ilaglardir (Abrahamsen 2010,
Chen ve Sambrook 2012, King ve ark. 2019). Bu nedenle
Amerikan Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Birligi bifosfonat harici
antirezorptif ve antianjiyojenik ilag tedavileri sonucu meydana
gelebilen osteonekroz vakalarina bagl olarak BRONJ terimi
yerine, ilaca bagli cene osteonekrozu (ICKON) teriminin
kullaniimasini énermistir. Ayni zamanda ICKON tanisi igin
gerekli olan kriterleri belirtmislerdir. Bu (g kriter; (1) Antirezorptif
veya antianjiyojenik ilag kullanmis veya kullaniyor olmak, (2)
Maksillofasiyal bolgede sekiz haftadan uzun siiredir var olan

ekspoze nekrotik kemik varligi, (3) Cenelerde herhangi bir
metastatik hastallk olmamasi ve bu bdlgeye herhangi bir
radyoterapi tedavisi almamis olmaktir (Ruggiero ve ark. 2014).

BRONJ olusumuna bagli olarak cenelerde genellikle sislik,
agni, parestezi, yumusak doku Ulseri, stiplirasyon ve agiga
cikmig nekrotik kemik gibi durumlar gérilebilmektedir (Soydan
ve Uckan 2014). ICKON'un erken evrelerinde radyografiler
yeterli bilgi verme agisindan vyararli degildir ve spesifik
radyolojik 6zellikleri bulunmamaktadir. Ancak ileri agamalarda
osteoskleroz, lamina dura kalinlasmasi gibi bulgular, ekspoze
nekrotik kemik bdlgelerini belilemekte yardimei olabilir.
ICKON'un tani ve takibi igin panoramik ve periapikal
radyografiler  kullanilabilmektedir.  Daha  detayll  bir
degerlendirme igin ise kemikteki degisikliklere dnemli 6lglide
daha duyarli olan bilgisayarli tomografi (BT) kullaniimaktadir
(Yarom ve ark. 2007, Ruggiero 2015).

ICKON olusumu ilag tipi, uygulanan ilag dozu, tedavi siiresi,
yas, baska sistemik hastaliklarin bulunmasi gibi durumlardan
etkilenebilir. Genel olarak, oral bifosfonatlarda gériilen ICKON
insidansi intravendz bifosfonat uygulamasina gore daha
dusUktir (Kuhl ve ark. 2012, Yarom ve ark. 2007). Oral
bifosfonatlara bagli gorilen ICKON olgularinin daha az
gorlilmesinin  nedeni oral bifosfonatlarin  diislik dozda
kullanimina ve biyoyararlanimlarinin daha az olmasina baglidir
(Yarom ve ark. 2007). Ayni zamanda oral bifosfonata bagli
olarak meydana gelen osteonekroz intravendz bifosfonata gore
tedaviye daha duyarlidir (Marx ve ark. 2007). ICKON'un
mandibulada gorilme insidansi maksillaya gore iki kat daha
fazladir. Mandibulada BRONJ'dan en sik etkilenen bbdlge
genellikle posterior mandibulada yer alan mylohyoid sirttir
(Tanvetyanon ve Stiff 2006).

ICKON gézlenen belirtilere gére evrelere ayrimistir ve
tedavisi de yer aldigi evreye gore yapiimaktadir. Antiresorptif
veya antianjiyojenik ilag kullanmig olan hastalar risk
grubundadir. Ancak bu hastalara herhangi bir tedavi
uygulanmasina gerek yoktur (Rosella ve ark. 2016). Non-
spesifik klinik bulgu ve semptomlar gorilirken ekspoze
nekrotik kemigin gdzlenmedigi durum evre 0 olarak ifade
edilirken, ekspoze nekrotik kemigin yer aldigi ancak hicbir
enfeksiyon belirtisi olmamasi evre 1, agri, enfeksiyon, eritem
gibi bulgularin eslik ettigi ekspoze nekrotik kemigin gorimesi
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evre 2, adri, enfeksiyon bulgularinin eslik ettigi alveoler kemik
bolgesinin sininni agan ekspoze nekrotik kemik varligi ve
patolojik kirik, ekstraoral fistl, oral antral agiklik, inferior sinira
veya sinls tabanina uzanan osteoliz gibi durumlardan en az
birinin gbrliimesi evre 3 olarak belirtilmistir (Ruggiero 2015,
Ruggiero ve ark. 2006).

ICKON tedavisinde ilk yaklagim daha konservatif tedavi
secenekleri olmalidir. ileri evrelerdeki ICKON hastalar igin
tedavide dncelikle enfeksiyon ve adri kontroli saglanmali ve
kemikte meydana gelen nekrozun ilerlemesi Gnlenmeye
galigiimalidir. Evre 0 ve evre 1'in tedavisinde konservatif
yaklagimlar tercih edilirken, evre 2 igin agr ve enfeksiyon
kontrolli yani sira ylizeyel debridman, daha ileri bir evre olan
evre 3 icin ise cerrahi debridman ve rezeksiyon gibi tedavi
protokolleri uygulanmaktadir (Ruggiero ve ark 2014, Rosella ve
ark. 2016).

Bu tedavi yaklasimlarinin yani sira destekleyici tedavi
yaklasimi olarak hiperbarik oksijen tedavisi, disik dozlu lazer
terapisi, cerrahi kemik greftleme, trombositten zengin plazma
(PRP), blylme faktori gibi tedavi yontemleri de
uygulanabilmektedir (Carey ve Palomo 2008, Michael ve
James 2007). Genel bir goriis olarak PRP uygulamasinin kemik
iyilesmesinde yararli oldugu distntlmekle birlikte hiperbarik
oksijen tedavisi ICKON olgulaninda kesin bir tedavi yontemi
olarak gortlmemektedir (Slater ve ark. 1995, Marx 2006).

Bifosfonat Kullanan Hastalarda Dental Tedavi

Dental tedaviler ICKON olusumu agisindan énemli bir lokal
risk faktoriidir. ICKON olusumu bas ve boyun bélgesine
radyasyon almis olan kanser hastalar gibi bazi bireylerde ve
durumlarda spontan olarak meydana gelebilse de, genellikle
dis cekimi gibi dental tedavilerden sonra meydana gelmektedir.
Bu sebeple bifosfonat kullanan hastalarda uygulanacak olan
dental tedavilerde dikkatli olunmalidir (Tanvetyanon ve Stiff
2006, American Dental Association Council 2006).

Bu hastalarda miimkin oldugunca dis c¢ekimi yerine
endodontik tedaviler tercih edilmelidir. Rutin endodontik
tedaviler uygulanabilir ancak apeks disina ¢ikmamaya dikkat
edilmelidir.  TUm rutin restoratif tedaviler uygulanabilir
(American Dental Association Council, 2006).

Bifosfonat kullanan hastalarda yapilacak olan periodontal
tedavilerde oncelikle cerrahisiz periodontal tedaviler tercih
edilmelidir.  Flep  operasyonu gibi  cerrahi islemler
uygulanacaksa hastanin hekimi ile yapilan konslltasyon
sonucu ilag tatili uygulanmaldir. Elektif cerrahi islemler
olabildigince elimine edilmelidir. Rutin restoratif tedaviler ve
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sabit protetik tedaviler uygulanabilmektedir (Vani 2019,
Migliorati ve ark. 2006).

Bifosfonat Kullanan Hastada implant ve Protetik Tedavi

Bifosfonat kullanan hastalarda hareketli ve tam protezlerin
ICKON olusumu igin bir risk faktdri olmasi nedeniyle
uygulanacak olan protetik tedavilerde dokuya uygun olmayan
ve baski yapan protez sinirlarindan kaginilmalidir. Uygun
olmayan protezlerin dokuya uyguladigi baski sonucu mukozal
bariyerde bozuma ve ICKON olusumu meydana
gelebilmektedir (Vani 2019, Migliorati ve ark. 2006, Patel ve
ark. 2011, Géliner ve ark. 2010). Protetik tedavinin en énemli
amacl, olusabilecek kronik travmalari 6nleyebilmek icin
protezin mukoza (zerindeki baskisini en aza indirmek ve
proteze iyi bir stabilite saglamaktir (Di Fede ve ark. 2018). Sabit
protez uygulamalarinda ise biyolojik genisligin korunmasina
dikkat edilmeli ve hastanin oral hijyenini daha iyi ve kolay bir
sekilde yapabilmesi igin protez marjinleri supragingival olarak
hazirlanmalidir (Stewart 2011).

Egder mimkiinse hareketli protezler yerine sabit veya
teleskobik overdenture protezler tercih edilebilir. Lokal stresleri
dnlemek, ayni zamanda gigneme etkinligi sonucu proteze gelen
kuvvetlerin esit dagiimasini saglamak amaciyla protez
tabanina yumusak astar uygulanmasi énerilmistir (Goliner ve
ark. 2010).

Bifosfonat tedavisi altindaki hastalara implant uygulanmasi
osteonekroz olusumu igin bir predispozan faktdr olmasi
nedeniyle hastalara bifosfonat kullanim sekli tedaviden énce
mutlaka sorulmalidir. Oral bifosfonat kullanimi sonucu
osteonekroz olusumu genellikle ilag kullanim siresi ile
iliskilendirilir (Kalra ve Jain 2013). intravendz bifosfonat tedavisi
alan kanser hastalan igin implant tedavisi kontraendikedir
(Madrid ve Sanz 2009).

Oral bifosfonat kullaniminin 3 yildan az oldugu durumlarda
osteneonekroz  gelisime olasiiginin  daha az oldudu
belirtilmistir. Ancak 3 yildan fazla oral bifosfonat kullanimi ya da
3 yildan az ancak eslik eden kortikosteroid kullanimi veya
kemoterapi tedavisi oldugu durumlarda dental tedavi dncesi C-
terminal telopeptid (CTX) serum testinin incelenmesi gerekir.
Serum CTX testinin 150 pg/mL veya daha yiiksek bir degerde
olmasi sonucu invazif oral cerrahi islemler ve dental tedaviler
gerceklestirilebilir. CTX degeri 150 pg/mL'nin altinda oldugu
durumlarda ise cerrahi tedavi yapilmamali, hastanin hekimiyle
konsiiltasyon gerceklestirilmeli ve yapilacak olan cerrahi tedavi
ertelenmelidir (Marx ve ark. 2007, Thirunavukarasu ve ark.
2015).
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OZET

Ortodontik tedaviler igin gerekli kayitlarin niteligi teshis ve tedavi planlamadaki basari i¢in gok dénemlidir. Tedavi planlamada ge¢misten beri
karsilagilan zorluk; tani araglarinin gogu 2 boyutlu bilgi verirken, estetik ve fonksiyon gibi 6zelliklerin 3 boyutlu degerlendirmeye ihtiyag
duymasidir.

Gecmiste ortodontik tedavilerin dncelikli hedefi alt ve st dental iligkilerin diizenlenmesiyken, glinimiizde yumusak dokularin genel yiiz
estetigindeki etkileri daha iyi kavranmaya baslamistir. Tedavi basarisinin dogru ve givenilir sekilde degerlendiriimesi ve tedavi sonuglarinin
karsilastirmali bir sekilde incelenebilmesi icin fasiyel yapilarin objektif ve kantitatif olarak degerlendirimesi gerekmektedir.

1990'li yillardan itibaren bilgisayar teknolojisindeki ve bununla birlikte 3 boyutlu goriintileme teknolojilerindeki ilerlemeler sayesinde bilgisayarli
tomografiler, konik 1sin huzmeli bilgisayarli tomografiler(KIBT) ile yumusak doku goriintilemeleri gerceklestirilebilmektedir. Ancak radyasyon
etkileri nedeniyle bu goriintlileme ydntemleri yerini yiizey tarama sistemlerine (Moire topografi, lazer yizey tarama sistemleri, U¢ boyutlu
stereofotogrometri) birakmistir.

Teknolojik ilerlemeler tani aygitlarinin yani sira tedavide kullanilan aygitiarin retimesinde de etkisini gdstermis, hasta baginda gegirilen zaman,
hasta konforu, tedavi stiresi ve basansi gibi unsurlarca avantaj saglamistir. Bu derlemede glinimuizde kullanilan 3 boyutlu ortodontik tani ve
tedavi araglarina 1sik tutmak amaglanmistir.

Anahtar sozciikler: Dijital ortodonti, 3 boyutlu ortodonti, ortodontide tani

ABSTRACT

The quality of the records required for orthodontic treatments is very important for success in diagnosis and treatment planning. Difficulty
encountered in treatment planning from the past; while most of the items provide 2D information, features such as aesthetics and function need
3D evaluation.

In the past, the primary goal of orthodontic treatments was to regulate the lower and upper dental relations, but today the effects of soft tissues
on general facial aesthetics have begun to be better understood. Objective and quantitative evaluation of facial structures is required in order to
evaluate the success of the treatment accurately and reliably and to examine the treatment results in a comparative way.

Since the 1990s, computerized tomography, cone beam computed tomography (CBCT) and soft tissue imaging can be performed as a result of
improvements in computer technology and 3D imaging technologies. However, due to radiation effects, these imaging methods have been
replaced by surface scanning systems (Moire topography, laser surface scanning systems, three-dimensional stereophotogrometry).

Technological advances have had an impact on the production of devices used in treatment as well as diagnostic devices, providing advantages
in terms of time spent at the chairside, patient comfort, treatment duration and success. In this review, it is aimed to shed light on the 3D
orthodontic diagnosis and treatment tools used today.

Keywords: Digital orthodontics, 3D orthodontics, diagnosis in orthodontics
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Bilgisayarli Tomografi

1970'lerde bilgisayarli tomografinin gelisimi, pek ¢ok alan
icin oldugu gibi ortodontik tani alaninda da devrim niteliginde
olmustur. Bu yéntem, gorlntliyl kesitlere ayiran ve dijital olarak
gérintlleme ve arsivleme imkani sunan ilk teknik olmustur.
Teknolojinin ilerlemesiyle tarama zamani ve kesit kalinhigi
azaltlmigtir. (Kalender 2006)

Yiksek radyasyon dozu nedeniyle ilerleyen dénemlerde
dental uygulamalarda ihtiyaci karsilamak igin yerini konik 1sinli
bilgisayarll tomografiye birakmistir.

Konik Isinh Bilgisayarli Tomografi (KIBT)

Geleneksel BT cihazi ile karsilagtinldiinda temel farki,
bilgisayarli tomografide gériintlilenmek istenen alan gevresinde
cihazin ¢ok sayida rotasyonunun gerekmesinin aksine, konik
1sinh bilgisayarli tomografide tam bir gériinti elde etmek igin
360 derecelik tek bir rotasyonun yeterli olmasidir. Bu sayede X
isinlarinin etkin kullanimi ile daha az elektrik enerijisi, daha az
maliyet ve daha az radyasyonla goériintii elde edilir. Maruz
kalinan radyasyon miktarinin geleneksel BT'nin %20'sine veya
tam agiz periapikal radyografik gériintilemeye esdeger oldugu
gosterilmektedir. (Halazonetis 2005)

BT'nin sundugu avantajlarin yanisira; maliyetinin yliksek

olmasi, erisimin kolay olmamasi, hastalarin aldi§i radyasyon
dozunun azaltimak istenmesi gibi nedenlerle dis hekimligi
pratiginde kullanilabilecek, az yer kaplayan ve daha az
radyasyonla 3 boyutlu gorintllerin elde edilebilecegi yeni
sistemler (retilmeye calisilmistir. Bu amagla bu cihaz
gelistirmigtir.
KIBT'In, bagslangigta tim ortodonti hastalarinda rutinde
kullanimi 6nerildiyse de daha sonra kullanimlari guidelinelar ile
belirli vakalar ile sinilandinimistir. 2010 yilinda Amerikan
Ortodonti Birligi “KIBT'nin degerli oldugu vakalar vardir; ancak
ortodontide her vaka igin rutin kullanimi uygun degildir.”
(American Association of Orthodontists Resolution 26—10H,
2010) seklinde bildiri yayinlamistir.

Ortodontide Klinik Uygulamalari

¥ GOmUli maksiller kanin disleri ve kok rezorpsiyonlarinin
gorintiilenmesi,

Kranofasiyel anomaliler
Dudak-damak yariklari

Ektodermal Displaziler

K K K K

Down, Gorlin-Goltz sendromu gibi sendromlarin
kranofasiyel alandaki etkilerinin analizleri

Blyume ve gelisimin degerlendirilmesi
Hava yolu digtimleri

Maksiller genisletme

K K K K

Alveolar kemik ylksekligi, hacminin degerlendiriimesi

¥ TME morfolgjisi

¥ Mini-vida uygulamalari igin 3 boyutlu rehber plaklarin
hazirlanmasi

yer alir.

Bunlarin yani sira konik 1sinli bilgisayarli tomografiden
sefolametrik 6lglmler elde edilebilmektedir. Bu élglimlerle
lineer veya agisal geleneksel sefalometrik degerler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gérilmemistir. (Brooks 2009;
Farman ve ark. 2006)

Konik isinli bilgisayarl tomografinin avantajlari; geleneksel
tomografi yontemlerine gére farkli fiziksel densitelere sahip
dokularin  birbirinden ayirt edilmesini saglayan kontrast
¢OzUnarllga, aksiyel, koronal ve sagittal olarak gérintileme
imkani sunmasi (Ariji ve ark. 1994), gériintiiniin distorsiyon
veya magnifikasyona ugramamasi, kist, tUmdr varliginda bu
lezyonlarin katt mi sivi mi bir yapiya sahip oldugunun
degderlendirilme imkani sunmasi, radyasyon dozunun duslk
olmasidir. (White 2008)

Dezavantajlari arasinda ise; radyasyon dozu daha dusiik
olsa da ¢dzlinirligunin BT'ye gore daha az olmasi (Farman
ve ark. 2006), yumusak dokunun gérintilenmesinde kontrast
maddeye ihtiya¢ duyulmasi, metalik objelerin goriintiide
sagiima olusturmasi, maliyetinin yiiksek olmasi sayilabilir.

Bunun yani sira KIBT'In degerlendirimesinde yetkinlik
onemli bir kriterdir. Deneyimsiz klinisyenlerce degerlendirmede
yiksek oranda yanlis ve yetersiz tani ile kargilasiimistir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans gorintiileme teknigi, dis hekimliginde
yaygin sekilde kullaniimaktadir. Bu yéntemde radyofrekans
dalgalari kullanimi ile kontrolli manyetik alanlar olusturarak
yiksek kaliteli kesitsel gorintiler elde edilir. Hasta, glgll bir
dis manyetik alanin igine yerlestirilerek viicuttaki hidrojen
atomlarinin gekirdeklerindeki protonlarin uyariimasi saglanir.
(Katti ve ark. 2011) Alicilara ulasan sinyaller bilgisayar
analizleriyle siyah beyaz gorintulere dontsturdlUr.

Dentofasiyel bdlgede;
Tikirik bezlerinin incelenmesi
TME disk ve yapisinin izlenmesi

Kaslarda meydana gelen degisikliklerin takibi

K K KK

Yumusak doku lezyonlari, yag dokulari, tlimérlerin
goriintlilenmesi

¥ Kistlerin degerlendiriimesinde
kullanilir.

Avantajlar arasinda; invaziv olmamasi;
temporomandibuler diskin konumu ve morfolojisi konusunda
ok iyi bilgi vermesi(Karatas ve ark. 2014), iyonize radyasyon
etkisi olmamasi nedeniyle ¢ocuklarda kullanilabilmesi, kontrast
madde  enjeksiyonuna gerek kalmadan  damarlarin
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izlenebilmesi, yumusak doku kontrastinin yiksek olmasi, pek
gok acidan (direkt, sagittal, koronal ve oblik) gériintii elde
edilebilmesi, dental restorasyonlarin artefakta neden olmamasi
(Katti ve ark. 2010), olusan sinyallerin sadece dokunun fiziksel
Ozelliklerini degdil ayni zamanda biyokimyasal yapisini da
yansitmasl, kan akis yonl ve hizinin g6zlenebilmesi yer alir.

Yiksek ¢dzunurliiki izotropik MRG gdrintilerinin lateral
sefalometrige  cevrilerek  kullanabilecegini  gdsterilmigtir.
Radyasyon aliminin  minimalize edilmesi  6nceliklenen
durumlarda bu yéntemin avantajindan faydalanilabilir. (Heil ve
ark. 2017) Ortodontik tedavi goren hastalar genellikle geng
yasta ve radyasyonun olumsuz etkilerine karsi daha duyarli
bireylerdir. Dolayisiyla hastayl en az radyasyona maruz
birakarak en fazla veriyi elde etmek icin MRG cihazlarinin
kullanimi yayginlastirlabilir.

Dezavantajlari; ekipmanin pahali olmasi, gorintileme
stiresinin uzunlugu nedeniyle artefakt olusma potansiyeli,
uygulanma seklinin 6zellikle klostrofobik hastalar igin konforlu
olmamasidir. Paslanmaz ¢elik ve ortodontik braketlerde
kullanilan diger metaller MRG gdrintlisiide artefakta neden
olabilir(Mckee ve ark. 2002). Dolayisiyla ortodontik tedavi
gorecek olan hastalar MRG ihtiyaglarn agisindan iyi
degerlendirilerek tedaviye baglanmalidir.

Dijital Sefalometri

Sefalometri, ortodontik tani, tedavi planlama, tedavi
sonuglarini degerlendirme ve biyiime tahmininde kullanilan
onemli bir aragtir. Dijital radyografi yontemleri dis hekimligi
alaninda kabul gérse de yiiksek maliyetleri nedeniyle yaygin
kullanima gegilememistir. Bilgisayar tenolojilerindeki gelismeler
etkisini  sefalometri uygulamalarinda da  gdstermistir.
Geleneksel sefalometrik analizlerde karsilagilan byiitme,
olglim, kayit alma, sefalometrik noktalarin isaretlenmesi gibi
asamalarda hatalarla karsilasilabilmektedir. (Houston ve ark.
1986) Bilgisayar destekli sefalometrik analiz, veri toplama ve
analizinde geleneksel yontemlere gore daha hizlidir. Ancak,
dijitallestirme, dijitallestirilen noktalarin yanlis belilenmesi gibi
hatalara yol acabililir. Bunun yanisira yapilan calismalarda,
dijital sefalometrik analizlerin manuel yonteme gére daha fazla
hataya neden olmadii (Gravely ve Benzies 1974) sefalometrik
noktalarin isaretlenmesinde klinik olarak anlamli fark olmadig
gosterilmigtir. (Visser ve ark. 2001)

Dijital  Sefalometri analizinde kullanilabilecek bazi
yazilimlar su sekilde siralanabilir:
+ Vistadent
* Dolphin
+ Quick ceph

+ Dentofacial Planner
* Vixwin so ware

* Dr ceph

+ Ortho plan

+ Ceph x

+ Orthoview ceph

Dijital Galisma Modelleri

Calisma modelleri ortodontik tani ve tedavi planlamada
kullanilan 6nemli elemanlardandir.

Tedavinin herhangi bir asamasinda malokliizyonun 3
boyutlu kaydini saglar. (Joffe 2004)

Ancak geleneksel galisma modellerinde yasanan;
depolanma, dayaniklilik, gerektiginde farkli ortamlardaki
laboratuvar veya konsiltan hekimlerle paylagsiminin zaman
alici olmasi gibi zorluklar dezavantajlandir. Dijital galisma
modelleri bu dezavantajlarin gogunu ortadan kaldirmakla
birlikte, dijital fotografi ve dijital radyografi ile birlikte hastanin
verilerinin dijital olarak belgelenmesinde kullanilabilmektedir.

Dijital calisma modellerinin tiretimi ve kullanimi

Dijital galima modellerinin olusturuimasinda  yiksek
kalitede dlgl ve 1sirma kayitlari almak sarttir. Olgiler kaliteli
aljinat, polivinil silikon ya da polieter materyali ile veya direkt
hasta basinda, adizigi tarayicilarlar ile elde edilir. Elde edilen
olculer taranir ve yaziimlara aktarilir. Dijital modellerin detayli
analizini saglayan yazilimlarla (6rn; orthoCAD)

+ Modeller 3 boyutlu olarak incelenir,
+ Herhangi bir perspektif statik olarak gorinttilenebilir,

* Herhangi bir diizlemde transvers ve vertikal kesme
yapilabilir,

+ Okliizogram goriinim(i ile okliizal kontaktlar incelenebilir,

+ Dis geniglikleri 6lgiimleri, yer darligi analizi, Moyers ve
Tanaka-Johnston analizleri, Bolton analizi, overbite ve
overjet dlglimleri yapilabilir

+ Tedavi sonras! ‘American Board of Orthodontics’ kriterlerine
uygunlugu degerlendirilebilir,

+ Cene iliskileri analiz edilebilir.

Bunlarla birlikte tani ya da tedavi ile ilgili notlar alinabilir,
gorlntllerin giktisi elde edilebilir ya da e-mail olarak hastaya
veya konsiiltan hekime aktarilabilir.

Dijital model yazilimlari ile yapilabilecek uygulamalar
Sanal Set-up

Bu diiz tel tekniginden yola gikilarak hazirlanmis bir tahmin
sistemidir. ~ Sistem, tellerin dislere  baglanmis halinin
simulasyonunu ilerleterek sanal dis hareketlerini gerceklestirir.
Bu sekilde klinisyenin ortodontik dis ¢ekiminin tedaviye olan
olasi etkilerini degerlendirmesini, farkli tellerin ve braket
tiplerinin tedavi sonucuna olan etkisini tedavi Gncesinde
gormesini sadlar.

Braket pozisyonlandirnimasi

Dijital modeller kullanilarak braketlerin ideal konumlarinin
belilenmesi ve agiz iginde indirekt olarak yapistinimasi
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mUmkdnddr. Klinisyen braketlerin digler tizerindeki konumuna
dijital model tizerinde karar verir. Bilgisayara baglanan braket
pozisyonlandirma cihazi vasitasiyla, cihazda bulnan kiiglk
kamera kullanilarak hastanin adiz igi gérintileri es zamanli
olarak ekrana aktarilir. Dijital model planlama yaziliminda
yansitilan gérintd ile klinisyenin hazirladigi braket pozisyonu
denk geldiginde sistem, gérsel ve isitsel uyari vererek braketin
dogru pozisyonda oldugunu ve yapistirilabilecegini belirtir.

Indirekt bonding

Dijital model yazilimlari ile birlikte braket pozisyonlanmasi
yapildiktan sonra indirekt bonding 6IgU kasiklari tretilerek agiz
iginde uygulanabilir.

indirekt  bonding  kasiklan cesitli  sekillerde
Uretilebilmektedir(Christensen ve Cope 2018). Braket transfer
kasid1, evde veya ofiste transparan veya non-transparan PVS
materyalleri kullanilarak Gretilebilir. Bunun yani sira bu kasigin
yapiminda piyasadaki 1siyla sekillenen essix plaklar
kullanilabilir. Kagik arka uyumlu hale getirilcek sekilde
asindinldiktan sonra braketler istenen sekilde yerlegtrilir.
Kasiklarin, 3 boyutlu yazicilar vasitasiyla rezin materyalleri
kullanilarak tretimi ise diger bir yontemdir.

Ultrasonografi

Ultrasonografi, ylksek frekansl ses dalgalari yardimiyla
viicudun gorintiilenmesi islemidir. Bu ydntemde, diger birgok
gérintileme ydnteminden farkli olarak X isinlari kullaniimaz.
Bu da radyason ydniinden giivenilir bir yontem olmasini saglar.

Dis hekimliginde de pek ¢ok amagla kullanilabildigi gibi
ortodonti alaninda da birgok konuda faydalanilabilen bir
teknikdir.

Ortodontide ultrasonografi kullanim alanlari;
Gigneme kaslarinin degerlendirilmesi

Kranofasiyal kaslarin tedavi asamalarinda onemli etkisi
vardir. Malokliizyon etiyolojisindeki etkilerinin - belirlenmesi,
okliizal problemlerin ve ¢enelerdeki deformitelerin  aktif
tedavisinde biyiik énem tasimaktadir. (Pepicelli ve ark. 2005)

Ultrason gorintileri genellikle maksillofasiyal alandaki
ylzeysel dokularda kullanilir. Sert dokular ses dalgalarini
absorbe ettigi icin derin dokulara ilerleyemez. Ultrasonografi;
cigneme kaslarinin kalinliklarinin 6lglimesinde, bélgesel olarak
kranofasiyal kas gruplarinin kesitsel incelenmesinde guvenilir
bir metottur. (Ariji ve ark. 1994)

Bebeklik yutkunmasi ve erigkin yutkunmasinin
karsilastirnimasi

Eriskin yutkunmasinin saglanmasi ortodontik tedavilerin
basarisinda 6nemli bir yer tutar. Dil hareketlerinin analizinde
pek cok metod kullanmaktadir; radyo-sinematografi,

elektromyograf ve elektromanyetik artikilografi bu hareketlerin
analizinde kullanilan yéntemlerdendir.

Elektropalatografi ve elektromanyetik artikillografi, normal
dil fonksiyonunu incelemek igin uygun degildir, ¢lnki bu
cihazlarda kullanilan sistemlerle bireylerin normal sekilde
yutmasi zordur. X-1sini sinematografisinde ve Dbilgisayarli
tomografide hastaya radyasyon veriimesi en dnemli
dezavantajlaridir. Manyetik rezonans gériintileme ise, yiksek
maliyetli bir gbrlintlileme yontemdir. Ayrica gérlintiiniin uzun
slrede elde edilmesi nedeniyle yutkunma hareketlerini
incelemek icin uygun degildir. Yutkunma analizinde
ultrasonografi kullanmanin avantajlari; non-invaziv olmasi,
kolaylikla tekrar edilebilmesi, diger yontemlere gére daha
duistk maliyetli olmasi olarak sayilabilmektedir.

Kondil hareketlerinin goriintiilenmesi

Temporomandibller eklemin normal ve anormal
fonksiyonun gorintilenmesi klinisyen icin zorlayici olabilir.
Sagittal agidan incelemede x 1ginlari, manyetik rezonans (MR)
cihazlari ve artroskopi ydntemleri kullaniimaktadir. X iginlari ile
gorintllmenin  dezavantaji statik gdérinti  hakkinda bilgi
vermesidir. Manyetik rezonans (MR) gériintilemede ise
hastanin bas pozisyonunun yaniltici olmasi en onemli
dezavantajidir. Artroskopi ise cerrahi girisim gerektiren bir
teknik olmasi nedeniyle Klinisyenler tarafindan daha az tercih
edilmektedir

Ultrasonla kondil hareketlerinin gdzlenmesinin avantajlari
sunlardir;

« Ozel imkanlara
bulundurulabilir.

+ Cerrahi girisim gerekmeden eklemi gorintlilemeyi sadlar.

+ Hasta nomal bas pozisyonunda veya kondil hareketi
pozisyondan etkilenmeyecek sekilde konumlandirilabilir.

sahip ortam gerektirmez, Klinikte

Bas ve
uygulamalari;

boyun bdlgesindeki diger ultrasonografi

+ Lenf bezlerinin gériintiilenmesi,

+ Cerrahi sonrasi ddem, hematomlarin incelenmesi,
+ G0z, troid bezi ve paratroid bezi incelenmesi,

+ Dil alti tikirlk bezlerinin gorintilenmesi,

* Yapisik diseti ve sert damak mukozalarinin analizi,

* Oklizal kuvvetler altinda yumusak dokulardaki yer
degisikliklerinin incelenmesi

3 Boyutlu Stereofotogrometri

Stereofotogrometri, Yunanca stereos(kati), photos(isik),
grama(gizim) ve metron(dlgme) kelimelerinin birlesmesinden
olusmaktadir. Sistemin calisma prensibi, insan gézine
benzerlik géstermektedir. Nesnenin derinliginin kavranmasi igin
farkli agilardan en az 2 goriintiiye ihtiyag duyulmaktadir. Bu
teknikle, gesitli agilardan elde edilmis fotograflar birlestirilerek 3
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boyutlu gérintiler elde edilir.

2 boyutlu gérintileme yontemlerinin - dezavantajlan
bilgisayarll tomografi ve lazer tarayicilar kullanilarak
giderilmeye ¢alisilsa, bilgisayarll tomografide verilen yliksek
doz radyasyon ve tomografi cihazinin pahali olmasi (Littlefield
ve ark. 2003), lazer tarayicilarda ise uzun tarama zamani
nedeniyle bas hareketine bagl gorintlide distorsiyon ve
artefakt meydana gelebilmesi (Hajeer ve ark. 2004) 3 boyutlu
stereofotogrometri cihazinin gelistiriimesini hiziandirmigtir.

Bu yontemin avantajlari arasinda; dogruluk, kesinlik,
gorlntlleme stresinin kisa olmasi nedeniyle harekete bagli
artefakt olusmamasi, yliksek renk ¢ozinrligu, tekrarlanan
analizler igin hastaya zarar vermeden uygulanabilme ve
tekrarlanabilme imkani, argivieme kolayhd, gelismis yazilimlar
araciliiyla gorintlileme imkani ve hasta gorintllerinin 3
boyutlu olarak depolanabilme olanagini sunmasi yer alir.

Yontemin  dezavantajlari; cihazlarinin  diger  basit
antropometrik dlgiim yontemlerine kiyasla pahali olmasi,
ergonomik kullanim igin genis yere ihtiyag duyulmasi, kamera
senkronizasyonunun 6nemi nedeniyle &zellikle sik cekim
yapilan yerlerde kisa araliklarla kalibrasyon gerektirmesi
golgeli, parlak, ve transparan yiizeylerin gériintilenmesinde
zorlukla karsilagilabilmesidir.

Kullanim alanlart;

+ Tedavi hedeflerinin belilenmesi
+ 2 ve 3 boyutlu fotograflarin arsiv olarak saklanmasi

+ Ortodontik tedavi oncesi ve sonrasi gorintllerin
degerlendirilmesi

+ Blylme ve gelisimin incelenmesi

« Dudak damak varikl bireylerde yumusak doku

degisikliklerinin izlenmesi
+ Kranofasiyel sendromlarin incelenmesi
+ Fasiyel asimetrilerin degerlendiriimesi

+ Gllimseme estetiginin degerlendiriimesi (Gorgulu ve ark.
2015)

4 Boyutlu Stereofotogrometri

4 boyutlu stereofotogrometri, yalnizca statik ytiz gérinimd
yerine yiz hareketlerinin ve mimiklerin kayit edilemesi
prensibine dayali bir gorlintileme yéntemidir.

Dudak damak vyarikli hastalarin ve ortognatik cerrahi
gereken hastalarin teshis ve tedavi planlamalarinda yiz
hareketlerinin degerlendiriimesi farkli mimik ve fonksiyonlarda
sert yumusak doku iligkilerinin incelenmesinde kullanilan
calismalar bulunmaktadir. (Hallac ve ark. 2017)

Sanal Artikiilatorler

GinlimUzde, sanal artikiilatorler CAD sistemlerle entegre
sekilde kullanilabilmektedir. Sanal artikillator parametreleri,
gergek bir artikiilatore benzer sekilde ayarlanabilir. Segilen

artikllatore bagli olarak, ayarlanabilir parametreler arasinda
Bennett agisi, kondil agilari, oklizyonun dikey boyutu, kesici
tabla egimleri gibi parametreler bulunur. Dijital tani modelleri
sanal artikilat6re aktarildiktan sonra protruziv, retruziv ve diger
lateral hareketler simile edebilir. Bu hareketler sirasinda
olusan oklizal kontaktlar izlenebilir (Lepidi ve ark. 2021).
Hastanin 3 ve 4 boyutlu spee, Bennet agilari, kondil egimleri
gibi  &zellikleri bir arada degerlendirilerek  okliizyon
parametrelerinin dinamik kaydi saglanir.

Ortodontik tedavi planlamada TME gdrintllemesinin dogru
yapllmasi 6nem tasir. Sanal artikiilatorler, mandibula
hareketlerinin BT'ye ihtiya¢ duyuimadan incelenmesini saglar.

Agizigi Tarayicilar

Adiz ici tarayici ile alinan alt ve Ust ceneye ait kayitlar klinik
kullanimda sagladiklan avantajlarla geleneksel dlgulerin yerini
almaya baslamistir. Dijital Olgiler kolaylikla elde edilip,
depolama sorunu olmadan istenen herhangi bir yerdeki
laboratuvarla paylagim imkani sunar. Model analizleri gok daha
hizli ve dogru sekilde vyapilabilir. Ayni zamanda farkli
uzmanliklarla konsultasyon ve veri paylasiminda kolaylik
saglar.

Agizigi tarayici ile 6l¢ii almanin avantajlari

¥ Olcii detayll bir sekilde incelenerek, gerekirse élgii alim
sonras! hatalar hemen diizeltilebilir.

¥ Bulanti refleksi olan hastalarda ve uyumu diisik olan
cocuklarda sirenin kislamasiyla ve materyalin tad
olmamasiyla avantaj saglar.

¥ Geleneksel olguler icin depolanmasi gereken materyal
ihtiyacini ortadan kaldirir.

¥ Capraz enfeksiyon riski minimalize edilir.

¥ Geleneksel olgllerin depolanma sorunu ortadan kalkar,
kirlma ya da hasar gibi sorunlarla karsilasiimaz.

¥ Dinyanin herhangi bir yerine aninda génderilebilir.

Aparey Uretiminde Dijitallesme

CAD/CAM teknolajileri 30 yili askin stiredir dig hekimliginde
kullanilmaktadir. Ortodontide kullanimi ise aligner tedavileri, dis
morfolojisine dzel lingual braket Uretim sistemleri (Incognito,
3M-Unitek, Monrovia, Calif.) ve robotik tel biikiimii saglayan
(Suresmile,  Orametrix, Richardson, TX) sistemlerle
yayginlagmistir.

Dijital tedaviler dncelikle sabit mekanikler iizerinde etkisini
gostermistir.15 yildan uzun siire 6nce gorsel set-uplarin
hazirlanmasi, hastaya 6zel braketlerin tretilmesi ve robotik tel
biikiimlerinin yapilmast igin kullanilmistir. Bu yéntemle konforlu
ve etkinligi yuksek sistemler Uretilebilmistir.

Bu sistem daha sonra labial braketlerde de Insignia
(Ormco, Glendora, CA, USA) tarafindan kullanilarak bireye
0zgu indirekt yapistinlabilen labial braket sistemleri Uretilmistir.

Align Teknoloji tarafindan éne siriilen Invisalign sistem ile
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dijital model (izerinden tedavi planlama yapilmakta ve tedavi
sonuglar bu modeller Gizerinden hazirlanmaktadir. Bu teknik,
dis hareketlerinin gdrsellesmesini saglamakta, hasta ile
planlanan tedavi sirecini paylasmay kolaylastirmaktadir.

Pek cok ortodontist tedavinin finishing asamalarinda tel
bikimlerine intiya¢g duymaktadir. Bu ise tedavi sliresini ve
hasta basinda gegen siireyi uzatmaktadir. Suresmile sistemi,
istenen dis pozisyonlari elde edilmesinde sabit mekaniklerle
agizici tarayicilarin - kullanilmasi  sonucu en ideal tel
bikdmlerinin robotik sistemlerce yapiimasi avantajini saglar.
Bu sistemin diger bir avantaji herhangi bir sabit mekanik sistem
veya marka kullanilabilir olmasidir. Dis kék poziyonunun ideal
sekilde dizenlenmesinde dijital tomografi kayitlarinin sisteme
eklenmesi opsiyonu mevcuttur. Sisteme yiiz fotograflarinin da
eklenmesiyle 3 boyutlu planlamanin yapilmasi saglanir.
Calismalarda sabit mekaniklrle teknolojinin birlikte kullaniminin
tedavi siresini %35e kadar kisaltabildigi gdsterilmigtir.
(Sachdeva ve ark. 2012; Tarraf ve Darendeliler 2018)

Tamamen dijital teknolaji kullanilarak tretilen sistemlerden
INBRACE (Swift Health Systems,IN., Irvine, CA) teknolojisi,
yuvarlak ark telleri ile tamamen hastaya ézgu sekilde Gretilen
lingual sistemlerdir. Inproksimal alanda teller, gingivale kadar
uzanarak dis ipi uygulamasini miamkin kilar.

Ortodontik Aygitlarin Uretimi

Pek ¢ok ortodontik aygitin direkt tiretimi 3 boyutlu yazicilar
sayesinde olanakli hale gelmistir.

Giniimizde en yaygin 3 boyutlu yazilim teknolojileri
stereolithografi ve digital light prossesing (DLP) sistemleridir.
Plastik, kobalt, ¢elik, aliminyum, titanyum, nikel bu yazicilarda
kullanilabilen materyallerden bazilaridir.

Ortodontik aygitlarin Gretimi igin hastadan geleneksel
yontemle veya dijital yontemle 6lgili alinabilir. Elde edilen
geleneksel 6lgli taranarak dijital yazilimlara aktarlabilmektedir.

Ortodontik aygitlarin dijital olarak (retimi, hasta igin
konforlu bir deneyim sunmanin yanisira hasta basinda gegen
stirenin kisalmasini sadlar. Bu sistem, aparey tasarimi ve
apareyin istenilen sekilde agiz i¢inde uyumlanma basarisini
arttinr. Lazer teknolojisinin de kullanilmaya baglanmasiyla;
hyrax, lingual ark, transpalatal ark, herbst gibi metal elemanlar
igeren aygitlar da Uretilebilmektedir.

Hareketli ve fonksiyonel aparey uretimi; genellikle akrilikten
yapilan apareyler, polymetil metakrilattan millenebilir ya da
biouyumlu rezin materyelinden 3 boyutlu yazici ile Uretilebilir.
Gerekirse apareylere ball atasmanlar, tutucu elemanlar
eklenebilir.

Fonksiyonel aygit iretiminde ise, agizigi tarama mevcut
pozisyonda ve istenen poziyonda olacak sekilde 2 ayr
durumda taranir. Bu iki kayit dogrultusunda fonksiyonel aygitlar
Uretilir.

Sabit retainer dretimi; pek cok klinisyen tarafindan tercih
edilen bu retansiyon elemanlari CAD/CAM teknolojisi ile
braketler ¢ikarlmadan 6nce ya da sonra agizigi tarayicilar ile

taranarak Gretilebilir. Lingual braketlerin veya lingual
yizeylerde yardimci elemanlarin varliinda dahi yazilimlar
vesilesiyle lingual yizeylerde bulunan kisimlar kaldirarak
uygun retaineri tasarlamak mimkuinddr.

Bu yontemle tasarlanan retainerlardan biri olan
MEMOTAIN; sekil hafizali nitinol tellerden dretilir. Geleneksel
retainerlara gére daha ince ve dis ylzeyine daha adaptiftir.
Hastaya yiiksek konfor ve retansiyon bagarisi sunmasi tercih
edilme nedenlerindendir.

Dijital teknolojinin kullanildigi alanlardan biri de indirekt
bondingtir. Bu yontem, ortodontik tedavinin basarisini arttiran
ve tedavi slirecini hizlandiran bir yontem olsa da az sayida
ortodontist tarafindan kullaniimaktadir. Bunun nedeni, klinik ve
laboratuar surecinin yiksek hassasiyet gerektirmesi ve yiksek
maliyetidir. AJizigi tarama ve 3 boyutlu yazicilar ile retim
sistemleri sayesinde indirekt bonding ¢ok daha kolay
uygulanabilir bir prosedr haline gelmistir.

Tdm avantajlarinin yanisira dijital teknolojinin tehlikeli
yanlari da bulunmaktadir. 3 boyutlu yazici kullaniminin
artmasiyla “Evde kendin yap” gibi uygulamalarla hastalar,
hekim muayenesi olmaksizin internet Uzerinden sipariglerle
tedavi olmaya calismaktadir. Bu ise yanlis tedavi uygulamalari
sonucu yan etki gorlime sikhigini artirmaktadir. (Tarraf ve
Darendeliler 2018)

Dijital Is Akigl

Geleneksel Olgii alma yontemlerinin  ortadan kalkisl,
dijitallesmenin yayginlasmasi, klinisyene ve hastaya pek ¢ok
avantaj salar. Hasta konforu artar, hazirlanan apareylerin
oturmamasi gibi klinik problemlerle nadiren karsilasllir,
kargolama maliyetleri azaltilir, ulasim streleri kisalir, isin
laboratuardan dénisii cok daha cabuk olur, ofis hijyeni artar,
dunyanin farkl yerlerindeki teknisyen, hasta ve konsiiltan
hekimlerle iletisim Ust diizeyde olur.

Bu avantajlarin yaninda dezavantajlari; uygulama igin
gereken cihazlarin ve yazilimlarin yiksek maliyetleri, konuya
ozellesmis egitimli eleman ihtiyacina gereksinim olmasidir.

Tele-Ortodonti

Tele-ortodonti, uzaktan ortodontik tedavi hizmeti sunmaya
verilen isimdir. Bu sekilde birebir temas yerine sanal olarak
paylasimlarla tedavi siirecinde iletisim saglanmaktadir. Bu
yontem, hizmet vermek agisindan dezavantajli olan bélgelerde
yasayan ya da sik sik seyahat eden bireylere uygulama
acisindan avantaj saglar. Hasta takip randevulari igin ofise
gelmez, sadece uygulama yapiimasi gereken asamalarda
fiziksel randevu olusturulur.

Bu yani sira bu yontem erken tani agisindan avantaj saglar.
Kopan braket, kirilan aparey, oturmayan aligner gibi durumlarin
erken tanisina yardimei olur.
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OzET

Ogrenme cesitli modellere sahip olan, pek cok beyin bdlgesinin es zamanli katilimini gerektiren, néronlarin uyariimasinin ve buna bagli
olarak gok gesit ve miktarda nérotransmitter saliminin gergeklestidi, ilgili gen bolgesinde akif protein sentezini iceren karmagik bir siiregtir.
Ogrenme; edinilen bilgilere ve yasanan deneyimlere gore kisinin davranislarini degistirebilme yetenegini tanimlarken, bellek; bilgiyi koruma,
depolama ve geri gagirma islevlerini ifade eder. Diinya genelinde yaklasik olarak her 6 kisiden birinde gériilen dental korku, gogunlukla
tedavilerde yaganan olumsuz ve agdrili deneyimlere bagli olarak gelismektedir. Bu durum kisilerde tedavilere gitmeyi engellemekte veya
tedavilerini geciktirmelerine neden olmaktadir. Bu derlemede, 6Grenme cesitleri, yagsanan anilarin, 6zellikle aci ve agri hissinin gelistigi buna
bagli gelisen korku gibi gugli duygularin eslik ettigi anilarin 6grenme modeli ele alinmistir. Agrili dental deneyimlere bagli gelisen korkunun
neden hayat boyu unutulmadigi, neden diger anilara gére daha etkili sekilde uzun sireli bellege depolandigi ve dis hekimi korkusunun
olustugu ilgili beyin bdlgelerinin 6grenmeye katkilari anlatilmigtir.

Anahtar sozciikler: cAMP, emosyonel hafiza, 8grenme protein kinaz

ABSTRACT

Learning is a complex process with various patterns that requires the simultaneous involvement of many brain regions, stimulation of
neurons, and thus the release of a wide variety and amount of neurotransmitters, and active protein synthesis in the relevant gene region.
Learning refers to the ability to change behaviors based on the knowledge acquired and experiences, and memory refers to the functions of
preserving, storing and recalling this information. Due to the negative and painful experiences experienced in dental treatments, the fear that
develops in people against treatment prevents them from going to dental treatments or causes them to delay their treatment. Dental fear
and anxiety, which is common among people, is seen in approximately one in 6 people worldwide. In this review, the learning model of
learning types, memories experienced, especially those accompanied by strong emotions such as fear that developed pain and pain, were
discussed. It is explained why the fear that develops due to painful dental experiences is not forgotten for life, why it is stored in long-term
memory more effectively than other memories, and the contribution of the related brain regions to learning, where dental fear occurs.
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GiRIS

Anilar ve distinceler, sinirsel iletinin sonucu noronlar arasi
sinaptik iletideki duyarliidin degisimi ve néronlar arasi
salgilanan norotransmitter miktarinin artisi, néronlardaki
dentritik yapilarin degisimi ve protein sentezindeki miktarin
artigi  sayesinde beyinde depolanifar (Roozendaal &
McGaugh, 2011). Hafizamizda her bilgi her zaman esit
dizeyde saklanamaz, kimi hatiralant daha  ggli
hatirlayabiliyorken bazilarini ¢ok iyi hatirlayamayiz. Hafiza
modulasyonlarina iliskin yapilan ¢alismalarda hafizanin
guclnin her bélgede ve her durumda ayni olmadigi, duygusal
anlamda &nemli olan deneyimlerin hormonal ve beyin
sistemlerini aktive ettigi ve hafizada daha etkin bigimde
saklandigi gérilmistir (Barret ve ark, 2018). Bu derlemede dis
hekimi muayenesi ve tedavi sirasinda yasanan agrili ve korkulu
deneyimlerin beyinde nasil daha etkin bir bicimde depolandig
ve bu bellek kayitlarina bagl olarak gelisen dental fobi
anlatimigtir. ~ Glnimizde toplumda dental saghgin
geligtirilmesi icin, kisilerde var olan dental anksiyete ve
korkularin da tedavisinin gerekli oldugu bilinmektedir. Bu
konuda kisilere psikolojik destek ve tedaviler, hipnoterapi,
regresyon gibi gesitli terapiler uygulanmaktadir. Bu terapilerin
yani sira hastalarda dental fobiye yol agmayacak sekilde
muayene ve islemlerin yapiimasi da &zellikle dnem arz
etmektedir. Hastalarda agrili ve acili deneyimlere bagl gelisen
dental korku ve anksiyete olabilecegi gibi, yapilan agrisiz ve
acisiz islemlerle de hastada yeni bir 6grenme modeli gelisebilir.

Ogrenme; noral sistemde medial temporal lob (6zellikle
hipocampus), neokortikal beyin bdlgeleri (duysal alan,
prefrontal korteks, parietal ve motor korteks), bazal nukleuslar
ve orta beyin dopaminerjik sisteminin gérev aldi§i ve birlikte
caligtigi, biling ve dsiince stireglerinden olugan bir islevdir.
Ogrenme stireclerindeki en énemli anahtar, 6grenme siirecine
etki eden guiclui duygular ve edinilen bilginin pekistiriimesidir. Bu
anlamda dental tedaviler sirasinda da yasanan agrili
deneyimlerin ileri dénemlerde korku, kaygl ve anksiyeteye
dénusebildigini gorebilmekteyiz. Dental korku ve anksiyete
dunya genelinde yaklasik olarak her 6 kisiden birinde yaygin
sekilde gorilmektedir. Dis hekimi korkusunun genglerde
yaslilara gore yliksek oldugu bilinmekle birlikte, kadinlarin
erkeklere gére dental tedavilerde daha yuksek endise
yasadiklarini bildiren calismalarda mevcuttur (Enkling ve ark.
2006).

Bir bilginin kalici hale gelebilmesi igin, santral sinir
sisteminde bilgiyi kodlayan noronlar arasindaki sinaptik
baglantilarin artisi ile ortaya ¢ikan, uyari esigi dusuriimis néral
yolaklarin olusmasi gereklidir. (Alvarez & Squire 1994,
McClelland ve ark. 1995). Sinapstaki bir desarj Oykusu
sonucunda sinaptik islevlerde kisa ve uzun sureli degisiklikler
olugabilir, yani yasanan deneyime bagl olarak sinaptik ileti
guclenip zayiflayabilir. Ogrenmenin ve belledin gesitlerini
ortaya koyduklari igin bu degisiklikler lokalizasyon agisindan
presinaptik veya postsinaptik olarak siniflandirilabilir (Alvarez &
Squire, 1994, McClelland ve ark. 1995). Néronlar arasi sinaptik
baglantilarin artisi (sinaptik gliglenme) her ndrona baglanti
yapan presinaptik ug sayisi ve bunlarin postsinaptik néronda

olusturdugu eksitatér post sinaptik potansiyellerin (EPSP)'lerin
artmasi demektir. EPSP’lerin sumasyonu ile postsinaptik
ndronun uyariima esigi diser (eksitabilite artis) ve esik alti
uyaranla bile kolayca uyarilabilir hale gelir. Bu mekanizmanin
ortaya gikabilmesi igin o bélgeye ait tim néronlarda; uyarani
alacak dentrit, dentritik spina ve reseptdrlerin, uyarani tagiyan
presinaptik akson terminallerinin; sinaptik ndrotransmitter
vezikillerin sayica artmasi gerekir. Bu artis bu yapilara ait ilgili
bélgelerde protein sentezi ile gergeklesir (Alvarez & Squire
1994, McClelland ve ark. 1995).

Ogrenmenin cesitli modelleri incelenmis ve éncelikle 2 alt
baslik altinda toplanmistir.

1. Assosiyatif Olmayan Ogrenme

Genel anlamda biling farkindaligi olmadan gelisen
ogrenme sureglerini kapsar. Asosiyatif olmayan égdrenmede
habitliasyon ve sensitizasyon olarak 2 form gérmekteyiz.

1.1 Alisma (habitiiasyon)

Biling farkindaligi olmadan gelisen dgrenme modeline en iyi
ornek aligmadir. Nétral bir uyari stirekli tekrarlanirsa, bir sire
sonra habitiiasyon geligir. ilk uyarildiginda tepki verilen ve
refleks gelistiren bir uyari bir siire sonra, eger canliya zarar
vermiyorsa veya ilgisini gekmiyorsa, beyin tarafindan dénemsiz
olarak algilanir ve herhangi bir tepki olusturmaz. Daha sonra
uyari tekrarlansa da durum degismez. Uyarana kars! ya diisik
elektriksel yanit olusturulur ya da hi¢ elektriksel yanit
olusturuimaz. Bu mekanizmada, azalan hicre i¢i Ca ve
presinaptik uctan azalan nérotransmitter salimi ve giderek Ca
kanallarinin aktivitelerini kaybetmeleri etkilidir (Péran ve ark.
2010). Beynimizin sinaptik yolaklari baskilama yetenegi
sayesinde gerekli gortiimeyen bilgiler baskilanir ve habitliasyon
gelisir. Habitliasyon, beyin kapasitesinin ayarlanmasinda
gerekli ve énemli bir mekanizmadir (Péran ve ark. 2010).

Dishekimi muayenesi dncesi korkulu ve kaygili bekleyis
slireci, agrisiz ve sorunsuz bir tedavi seanslari ile
tamamlandiginda kisilerde habitliasyon gelismesine neden
olur. Agrisiz ve rahat tedavi deneyimleri kisilerin dis hekimi
korkusunu azalatarak tedavilerini erteleme ve tedaviden kagis!
azaltir (Enkling N ve ark 2006).

1.2. Duyarlagma (sensitizasyon)

Habitliasyonun tersi olarak kabul edilen ve en basit
organizmalardan en karmasik olanlarina kadar tiim canllarda
mevcut olan 6grenme seklidir. Canlinin zararli bir uyaranla bir
kez veya cok sayida karsilagtiktan sonra, uzun stire gtglii
elektriksel yanit olusturmasiyla karakterize durumdur. Omegin
agnili bir uyaranla ik karsilagildiginda duyulan aci, ayni
uyaranla tekrar karsilagiimasi durumunda, agrili uyaranla canli
arasinda herhangi bir temas olmasa bile canlida uyarandan
kagma yonunde tepkiye yol acar. Tedavi sirasinda agrili
uyarana maruz kalan kisinin sonrasinda, daha az agrili ya da
agri duymayacag! bir islemde de agrili uyarana verdigi tepkinin
aynisini gostermesi dis hekimligi alaninda sensitizasyona
ornek olarak verilebilir.  Sensitizasyonun  biyokimyasal
mekanizmasinda, agdrili uyaranin canlinin néronlarindaki
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presinaptik sinir uglarinda sonlanan serotonerjik sinirlerde
desarja neden oldugu gérilmastir. Bu yizden duyarlagmanin
aslinda bir cesit presinaptik kolaylasma oldugu da séylenebilir
(Ostroff ve ark,2010).

2. Assosiyatif Ogrenme: Bir uyaran ile diger uyaranlar
arasinda iligki kurarak égrenme esasina dayanan bu 6grenme
modeline en tipik 6rnek; canlinin aci duyacagi veya agrili bir
uyaranla temas etmesi sonrasinda, agrili uyaranla temas
etmemeyi 6grenmesidir. Canlilar olasilik ve baglantilari
degderlendirip uyaranlarin birbirleriyle iligkisini bir araya
getirerek  ogrenmeyi  gerceklestirier.  Ogrenmenin
gerceklesebilmesi icin tim uyaran ve uyarilarin bir anlamlilik
olusturmasi sarttir. Pek ¢ok farkli modeli olan asosiyatif
6grenmenin en klasik 6rnegi kosullu reflekstir. Kosullu refleks,
dnceden yanit olusturmayan veya c¢ok hafif yanit olusturan bir
uyarana kars! normalde bu yaniti uyandiran bir diger uyaranin
strekli eslestirilmesiyle kazanilan bir refleks yanittir. Paviov'un
kopeklerle yaptigi klasik deneyi en bilinen 6rekdir.

Assosiyatif 6grenme bilingli 6grenmedir. Dis hekimi tedavi
oncesi, hastaya yapacadi her islem hakkinda detayl bilgi
vermeli ve hastayl dnceden hazirlamalidir. Dis hekimligi
agisindan, anestezi yapilmadan 6nce agnli uyarana cevap
veren kisinin anestezi yapildiktan sonra agri duymamasi,
‘anestezi yapilinca agr duymayacagim’ durumu asosiyatif
dgrenme modeline érnek olusturur. ilk deneyiminde anestezi
sonrasl agr duymayan kisi, gelecek deneyimlerinde de
anestezi sonrasi agri duymayacagini bilir.

Beynin en dnemli islevierinden biri de dgrenilen bilgilerin
kaydedilmesi, bellek olusturulmasi ve olusan bu bellegin geri
gaginimasi (hatirlama) dir. Bellek siniflandirimasi beyinde
kaydedildigi yere ve kaydedilis sekline gore, acik (eksplisit)
veya ortlik (implisit) olarak siniflandirilir. Stireye gore de bellek
siniflandirmasi yapilabilmekle birlikte siirelerine gére bellek;
kisa, orta ve uzun olarak 3 bdliimde incelenir (Barret ve ark,
2018).

1. Kisa Siireli Bellek

Noronlar arasi sinapslarda meydana gelen surekli turlarin
kisa sureli bellegi olusturdugu disinlimektedir.  Bilgi
tekrarlanarak isleyen bellekte tutulur (Barret ve ark, 2018). Bir
telefon numarasinin arama yapmadan dnce tekrarlanmasi gibi
kisa surelidir. Birkag saniyeden birkag dakikaya kadar surelidir.

2. Orta Siireli Bellek

Bu tiir bellegin siresi, dakikalarla bazen haftalarla
Olglilebilir.  Daha  kalici  bicime  donlismek  (izere
etkinlestirimedikge, bu anilar giderek kaybolur. Kalici bigime
dénismek (izere pekistirildiklerinde ise, uzun sireli bellek
olarak siniflandirilir.

3. Uzun Siireli Bellek:

Hayat boyu hatilanmak (zere depolanan anilarin
olusturdugu bellek tiriidir. Kisa sureli bellegin haftalar veya
yillar sonra animsanabilmek ({zere uzun sireli bellege
dénustirllebilmesi igin pekistirilmesi gerekir. Kisa streli bellek

eder yinelenerek etkinlestirilirse uzun sureli bellekten sorumlu
sinapslarda kimyasal, fiziksel ve anatomik degisikliklere yol
acacaktir. Bu sireg en dlstik diizeyde pekistirme icin 5 ile 10
dakika, gugll pekistirme igin ise 1 saat ve (zerinde siire
gerektirmektedir.

Beyinde uzun slreli bellegin olusumunda bilginin
pekistirilmesi yaninda, ani ya da deneyimin guglU bir duyguyla
(korku, act, agri, Gzlntd vs) birlikte yasanmasi etkilidir. Eger
duygusal, agrili, acili bir deneyim yasandi ancak sonraki ilk
dakikalar icinde, elektriksel uyari ile konvilziyon olusturulursa
bu duysal deneyim animsanmayacaktir. Beyin sarsintisi,
birden uygulanan derin anestezi veya beynin dinamik iglevini
gecici olarak engelleyen herhangi bir etki, uzun sireli bellek
stirecini engelleyebilir (Abel ve ark.1997, Frey ve ark.1993).

Uzun sireli bellek gelisiminde en énemli beyin bdlgesini
olusturan hipokampuste erken ve ge¢ donemli aktivasyonlar
meydana gelir. Erken dénemde 1-3 saat arasinda herhangi bir
protein sentezi gorlilmezken, 4 saat ve daha sonrasinda, 24
saate kadar protein kinaz A tarafindan aktive edilen protein
sentezi gorilmektedir. Degisiklikler hem presinaptik hem de
postsinaptik uglarda gergeklesir (Abel ve ark.1997, Frey ve
ark.1993). Yapilan ¢alismalarda uzun sireli bellek geligimi
stirecinde sinapslarin ¢ogunda ¢ok gesitli fiziksel ve yapisal
degisiklikler oldugu gosterilmistir. Protein transkripsiyonunu
uyaran, DNA etkisini engelleyen ilaglarla calisildiginda
presinaptik noronda yapisal degisiklikler ortaya ¢ikmamakta ve
kalici bellek izi olusamamaktadir. Bu nedenle, gergek uzun
stireli bellegin gelisebilmesi, sinapslarin sinirsel sinyalleri
iletebilmek igin kendi duyarliliklarini degistirecek olan fiziksel
yeniden yapilanmalarina baglidir (Bailey ve ark.2008, Lunch
Ma ve ark.2004, Kandel ve ark. 2000).

Noéronlarda bir bilgi ya da deneyimin uzun sireli bellekte
saklanmasinda meydana gelen en 6nemli fiziksel degisiklikler;
nérotransmitter salgisini artirmak Uizere vezikiil sertbestienme
bélgelerinin artmasi, serbestlenen nérotransmitter vezikiil
sayisinin artmasi, presinaptik sonlanma sayisinin artmasi,
dendrit spinalarin yapisinda, daha gugli sinyal iletimini
saglayacak yapisal degisikliklerin olusmasi, ndron sayilari,
sinaps sayilarl ve sinapslardaki, yapisal degisiklikler olarak
sayilabilir. Gergek uzun streli bellek izlerinin olusmasi
sirasinda; sinapslarda sinyal iletimi kapasitesini artirmak tizere,
yapisal kapasite de farkli bigcimlerde gelismektedir (Bailey ve
ark.2008, Lunch Ma ve ark.2004, Kandel ve ark. 2000).

Bellek olusumda etkili olan beyin bélgelerine bakacak
olursak, ilk olarak karsimiza hipokampus ¢ikmaktadir.
Beynin medial temporal lobunda yer alan, hafiza olusumu ve
yon bulmada onemli rolli olan hipokampusle ilgili yapilan
calismalar, 6grenmede ilk bilgilerin beynin bu bdlgesine
geldigini buradan bellek olusumunun saglandigini gdstermistir.
1969 vyilinda Brenda Milnerin oclilik ettigi calismalar
sonucunda hipokampus ve medial temporal loba ait hafiza ve
ogrenme  modellerinin  aciklanmasina  baglanmisgtir.
(Schacher&Tulung,1994). Amigdalanin da hafiza olusumu
iizerine noromodiilator etkili oldugu, hafiza ve 6grenme (izerine
yapilan ilk calismalardan beri bilinmektedir. Hipokampusa
bagimli olmakla birlikte ylksek seviyede emosyonel ve
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motivasyonel aktivitelerin olusumunda onemlidir. Dis hekimi
korkusu ve bu duruma bagli gelisen reaksiyonlarin yonetildigi
merkezlerden biri de amigdaladir. Kisisel ve emosyonel anilar
cagrildiginda amigdala aktif hale gecer. Amigdalada kosullu
refleks seklinde emosyonel &grenme olusur ve refleksi
tetikleyebilecek herhangi bir ipucu anksiyete ve korkulu
beklentiye yol acar. Yasanan daha dnceki deneyimlere bagli
olarak, uzun sireli potansiyelizasyon (LTP) gelistirilerek
saklanmis anilar geri ¢cagiracak herhangi bir durum, amigdala
aktivasyonunu saglar. Amigdalanin  emosyonel aktivite
olusumunda direk viicut bélgelerine gonderdigi uyarilar da
kiside gelisebilecek hormonal degisimleri tetikler. Hormonal
degisimlere bagli gelisen tasikardik reaksiyonlar, titreme,
terleme, kan basincinin artisi amigdaladan viicuda génderilen
uyarilara bagli olarak gelisir (Ellis & Kesner, 1981).

Korku temelli 33renme modelinde uyarilarin 6zellikle lateral
amigdaladan bagladidi ve amigdalanin merkezi nukleuslarina
dogru aktigi gorliims olup, lateral amigdalanin, bazal amigdala
ile de dogrudan ve dolayli olarak iliski halinde oldugu
belirtilmistir. Merkezi amigdala nukleuslarina dogru olan ileti
yolu, otonomik ve endokrin fonksiyonlarin dizenlenmesini
saglar. Amigdalanin lateral nukleusundaki sinaptik plastisite,
korku temelli asosiyatif 6grenme formunu olusturur. Daha
onceki galismalarda prelimbik korteksin de korku ile 6§renmede
bazal ve merkezi amigdala gekirdekleriyle iligkili oldugunu
gostermistir ( Blair ve ark. 2001, LeDoux_ve ark. 2000, Paré

ve ark. 2002).

Ozellikle lateral amigdala (LA), korkuyla 6drenme
durumunda LTP olusturuimasi, bellegin korunmasi ve
saklanmasi igin gerekli protein transkripsiyonunun yapildigi
bdlgedir. LA'ya protein sentezini inhibe edici ilag verilirse kisa
stireli bellekte bozulma gorilmez ama kisa dénemden uzun
déneme gegiste hasar meydana gelir (Schafe ve ark.2005).
Hem néron gdévdesi hem de dendritlerde protein sentezi korku
temelli 6grenmede sinaptik plastisite igin 6nemlidir. Yapilan
galismalarda korku temelli &3drenme sonrasi, lateral
amigdalada poliribozomlarin ve dentritlerde protein sentezinin
arttigi gosterilmistir (Ostroff ve ark.2010). LA’'da korku temelli
6grenme sonrasi sinapslarda translasyonu diizenleyen protein
olan Cytoskeletal Associated protein (Arc/Arg3.1)'in de artigi
gortimistur (Guzowski ve ark, 2002). Yapilan diger ¢alismalar
da amigdalanin adrenerjik aktivasyonu yéneten kritik bir bolge
oldugunu distndtirtmektedir. Adrenomeduller ya da duygusal
deneyim sonrasi epinefrinin, hafiza ve 6grenmede amigdalanin
elektriksel similasyonunu artirarak etki ettigi diistiniimektedir
(Liang ve ark,1985).

Duygusal durum degisikliklerinin, stres hormonlarinin
amigdala (izerine dolayisiyla da hafiza ve 6grenme (izerine
etkili olduklari bilinmektedir. Amfetaminin 6grenme 6ncesinde
ya da sonrasinda inflizyonu uzun donemli hafizayi
artirmaktadir (Soetens ve ark, 1995). Bunun yanisira duygusal
uyariimadan 6nce propanolol infiizyonunun  duygusal
uyariimaya bagl gelisen uzun sireli belle§i bloke ettigi
gorilmugslr. Amigdala aktivasyonunun duygusal uyaranlara
badli olarak gelistigi yapilan deneylerle g0sterilmistir.
Amigdalanin  bilateral lezyonlarinda duygusal hafizanin

gelisemedigi de bilinmektedir. (Hurlemann ve ark.2008, Van
Stegeren.2008) Pozitron emisyon tomografi (PET) ve
fonksiyonel manyetik rezonans (fMRI) kullanilarak yapilan
calismalarda da duygudurum degisikliklerine bagdli gelisen
hafiza gelisiminde etkilenen bdlgenin de yine amigdala oldugu
kanitlanmistir. PET ve fMRI calismalarinda ayrica sag
amigdalanin erkeklerde, sol amigdalanin kadinlarda hafizanin
artisina bagl aktivite artisi gésterdigi de goriimstar (Cahill ve
ark.2001,Cahill ve ark.2004). Bu bilgilerin yanisira, duygusal
hafizada amigdala tek basina rol oynamaz. PET ve fMRI
calismalarinda amigdala aktivasyonunun hipokampal ve
parahipokampal alanlarda da etkilesim iginde oldugu
gorilmistir. Duygusal hafizada yapilan yol analizinde de
ipsilateral parahipokampal gyrus ve ventrolateral prefrontal
korteksten gectigi gOrlimistir. (Hamann ve ark.1999,
Kilpatrick & Cahill, 2003)

Korku ile Ogrenme Modelinde Molekiiler Mekanizmalar

Gercek dgrenme hem voltaj kapili hem de N Methiyl D
Aspartic acid (NMDA) kapili kanallara badimh olarak
gerceklesir (Bauer ve ark. 2002).-NMDA reseptorleri hem
presinaptik hem de postsinaptik aktivitede 6nemli olan Ca
gegisini dizenlerler. Presinaptik NMDA igeren reseptérler
transmitter olarak glutamati kullanirlar ve lateral amigdalada
postsinaptik NMDA reseptérleri, uzun sireli bellek olusumuna
Ca akigini artirarak katkida bulunurlar. Lateral amigdalanin
hem kosulsuz uyaranlarin hem de isitsel uyarilarin ulastigi
bélge oldugu ve bu bolgeye NMDA antagonistleri verildiginde
korku temelli 6grenme hasarlarinin olustugu goériimistir (
Rodrigues ve ark.2001). Yapilan calismalarda NMDA
antagonistlerinin LA'da sinaptik transmisyonu da bozdugu,
bunu da sinaptik sekonder mesajcilarin  yolaklarini
hasarlayarak yaptiklari goriilmistir (Fourcaudot ve ark.2009)

Sinaptik plastisitenin agiklanmasi igin tlim diinyada
kullanilan molekiler biyolojik markerlar cAMP, PKA, CRE,
CREB-1, CREB-2 ve CREB'dir. Hem kisa dénemli hem uzun
doénemli, implisit ve ekspisit belle§in agiklanmasinda anahtar
roli  Ustelenirler.  Davranigsal ~ O6grenmenin  degisik
norotransmitterlerin ~ artigina  bagll  gelisen  presinaptik
kolaylastirmaya baglh oldugu bunun yanisira postsinaptik
etkilesimin de Onemli oldugu gosterilmistir. Korku temelli
6grenme modellerinde duyarlihgi artiran ara ndronlarda da
serotonin saliminin aktivasyonu gortlmektedir. Seratoninin de
etkilerini CAMP araciligiyla gosterdigi bilinmektedir. Kisa stireli
bellekle baglayan ve dakikalar stiren grenmenin uzun siireli
olmasinda ve gunler, haftalar sirmesinde etkili olan
norotransmitterin seratonin oldugu gortimistir. Davranissal
6grenme modelinde &zellikle de korku ile 6grenme
modellerinde, deney hayvanlarina verilen elektrik soku da
eklendiginde serotonin saliminin arttigi gérilmustir (Montrolo
ve ark.1986,Eliot ve ark,1994).

cAMP, 1958 de Sutherland tarafindan sekonder mesajci
olarak kesfedilmis olup belli bazi hormonlarin aktivasyonunu
saglar. Epinefrin gibi hiicre membranini dogrudan gegemeyen
hormonlarin etkilerini  gosterebilmeleri igin  bu sekonder
mesajcllara ihtiyaci vardir. Serotonin salimi cAMP seviyesini
artirmakla birlikte, duysal néron icine direkt CAMP enjeksiyonu
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da total cAMP seviyesinde artisa neden olur (Sutherland, 1992).
cAMP ile ilgili deneyler yapilirken, cAMP’nin bir kinazi aktifledigi
kesfedilmis ve protein fosforilasyonunu saglayan cAMP’nin
etkilerinin  bir protein kinaza badli olarak gerceklestigi
gortimustur. Protein kinaz A (PKA) olarak isimlendirilen ve
Sutherland, Edwin Krebs ve Edmond Fisher tarafindan
kesfedilen bu protein 1968'de genel sekonder mesajcilarin
fonksiyonlarinin 6grenilmesi acisindan dncllk etmistir (Corbin
& Krebs,1969).

PKA, ikisi diizenleyici, ikisi de katalize edici olmak (izere
dért alt gruptan olusur. Katalizér olan alt gruplar, enzim
fosforilasyonunda gérevlidirler. Hicrede cAMP diizeyindeki
artiglar, cAMP’nin  PKA'nin  dlizenleyici alt Unitesine
baglanmasini  ve katalitk subinitte  konformasyonel
degisikliklere yol agmasini ve substratlarin fosforilasyonunu
saglar. Katalitik sublnite direk verilen PKA'nin da duysal ve
motor néronlar arasinda transmitter saliminda artisa yol agtigi
da yapilan galismalarla gosterilmistir (Castellucci ve ark.1980).
Duysal ndronlarindaki serotonin aktivasyonu sonucu lokal
cAMP aktivasyonuyla PKA katalitik ve dlzenleyici subunitleri
birbirinden ayrilir. Katalitik Unite sinaptik terminalde farkli
substratlarin fosforilasyonunu saglar. Potasyum kanallarinin ve
proteinlerin serbestlenmesine yol acar ve transmitter akisini
artinir. Sonugta kisa stireli bellek gelisir. Serotonin stimulasyonu
gok kez tekrarlanir ve cAMP seviyeleri ¢ok artarsa sinaptik
plastisite gelisir ve daha fazla stimulasyon PKA‘nin subuniti
olan p42 Mitogen activated protein kinase (MAPK) hiicre
gekirdegine dogru hareket eder. Burada trankripsiyon faktorleri
fosforillenir ve uzun sireli hafiza igin gerekli genler Gretilir.
PKA'nin aktivasyonu, nuklear sinyal ve korku temelli 6grenme
gelisimi icin gerekli diger proteinlerin (6rnegin CREB ve diger
kinazlar) fosforilasyonunu aktive eder. Protein sentezi
transkripsiyona faktorlerine baglidir. Hafiza ve 6grenmede en
onemli transkripsiyon faktdrlerinden biri olan CREB, korku
temelli hafiza ve Ogrenmede de Onemlidir. Korku temelli
ogrenmede de LA'da CREB artisi gosterilmistir (Han ve ark.
2007). PKA ayni zamanda kendisi nukleus translokasyonunu
ve RNA sentezinin diizenlenmesini sadlar. PKA, Norepinefrinle
de aktive olabiimekte ve Guanilat Siklaz (Gs) ve cAMP ile
stimulasyonu saglanmakta ve intraselluler Ca miktarini
artirmaktadir (Moita ve ark, 2002).

Uzun slreli bellek, spesifik sinaptik proteinlerin
aktivasyonuna ve gen ekpresyonuna baglidir. Gen
ekpresyonunda inhibitdr rol oyanayan proteinler uzun sireli
hafizay! etkileyebilir fakat kisa streli bellekte etkileri yoktur.
cAMP ve PKA yolunun incelenmesiyle sinaptik kolaylastirma ve
sensitizasyon hakkinda daha ayrintili bilgi elde etmemiz
mimkiin olmustur. Marc Montminy ve R.H. Goodman DNA
icinde cAMP tarafindan akfive olan organizator elemanlari
kesfetmis ve cAMP’ye yanit veren element CRE (cAMP
Response Element) olarak isimlendirmistir (Montminy M. 1997,
Dash ve ark.1990).-CRE, DNA'nin gen kontrol bolgesinde
bulunan bir elementtir. Degisik transkripsiyon faktorlerinin bu
elementlere  baglanmasi RNA polimeraz aktivasyonunu
duzenlemektedir ve ne zaman ne seviyede genin exprese
olacagini belifeyen faktordir. Daha sonra, CRE ({izerine
baglanarak etki eden bir hiicresel transkripsiyon faktdrl

kesfediimis ve cAMP ye baglanarak yanit veren protein
anlamina gelen CREB (cAMP Response Element Binding
Protein) ismi verilmistir. CREB bir transkripsiyon aktivatorii
olarak gérev yapar ve PKA, MAPK veya cAMP tarafindan
fosforile edilebilir (Montminy M. 1997, Dash ve ark.1990).-Bu
transkripsiyon faktérlerinin néron gekirdeginde yasanan ani ya
da deneyime ait bilgiyi kaydetmesiyle uzun sreli bellege
aktarim gerceklesir.  Tim bu bilgilerin 1s1§inda yagsanan
deneyimlerin beyinde protein olarak saklandigini s6ylemek
mUmkanddr.

TARTISMA VE SONUG

Yaganan agrili deneyimlere bagli olarak gelisen ve
sonrasinda dis hekimi korkusu meydana getiren 6grenme ve bu
tip emosyonel anilarin geri ¢agrilmasi durumunda aktif olan
merkezlerden biri de beyinde amigdala bolgesidir. Emosyonel
aktivite olusumunda direkt vicut bdlgelerine génderdigi
uyarilarla da kiside gelisebilecek hormonal degisimleri
tetikleyen bolge yine amigdaladir. Uzun siireli belledi kisa
sreliden ayiran en Onemli faktor, yeni sinaptik yollarin
gelisimidir. Ogrenmedeki sinaptik gelisim sadece duysal
néronlarla sinirli olmayip postsinaptik néronlardaki dendritler
de biyumekte ve ek duysal uyarilar karsilamak icin yeniden
sekillenmektedir. Uzun sreli bellek, sinaptik etkilesimin son
halini yansitmaktadir. Sinaptik degisiklikler sadece duysal
néronlar arasi etkilesimde olmayip bunun vyani sira
interndronlar ve motor ndronlarda da olmaktadir. Degisik form
ve degisik periyotlarda 6grenme modelleri sinaptik degisimleri
dakikalardan haftalara, aylara kadar uzatabilmektedir (Bailey
ve ark.1988, Marin ve ark. 1997).

Sinaptik iletide molekiiler mekanizmaya da bakacak
olursak; LTP olusumu igin hiicre gekirdeginde CRE odakli gen
dretiminin gerekli oldugunu ve bu proteinlerin sentezi igin de
PKA aracili kovalent sinyallere ihtiyag oldugunu gormekteyiz.
Fosforile edilmis CREB-1'in hiicre gévdesine enjekte edilmesi
CRE tarafindan yodnlendirilen protein sentezine yol agar ve
sonugta LTP gériiliir. Bu deney sonuglar da CREB ve CRE'nin
LTP’da gorev yaptigini destekler niteliktedir (Casadio ve
ark.1999).

Sinaptik yapilarin isaretlenmesiyle, sinapslarda LTP
gelisimi ve stabilizasyonu icin PKA, fonksiyonel ve yapisal
degisimler icin de lokal protein sentez faktGrlerinin gerekli
oldugu goérliimustir. Ogrenme sonrasi beynin ilgili bolgelerinde
gelisen depolarizasyon ve artan norotransmitter salim,
cAMP'yi artirmakta ve hiicre ici protein kinazlan aktiflemektedir.
Protein kinazlarin aktiflenmesi de CREB gibi transkripsiyon
faktorlerinin fosforilasyonunu saglamakta ve DNA'In ilgili
bolgelerinde protein sentezini uyarmakta ve ndrona ait
degisimleri baglatmaslyla sonugta da yasanan ani ve
deneyimler uzun streli bellege aktariimaktadir. Burada en
onemli olan noktalardan bir tanesi, emosyonel anilarin uzun
sureli bellege aktarimasinin diger anilara gore daha etkin
bigimde oldugudur. Ozellikle LA'da meydana gelen
aktivasyonlar etkin bir uzun slreli belle§i meydana
getirmektedir. Korkulu agrili ve acili deneyimlerin beyinde
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LA'da aktivasyon meydana getirerek dental anksiyeteyi
olusturabilecegini  diusinmekteyiz.  Yasanan bu kot
deneyimlerin beyinde silinmesinin mimkin olmadidi da
bilindiginden burada yapilabilecek en iyi tedavi kisinin bundan
sonraki deneyimlerinin agnsiz ve acisiz, rahat bir sekilde
tamamlanabilmesidir.

Daha Once yasamis olduklar acili ve agrli dental

dis hekimi hastanin yasadi§i deneyimi kabul etmeli ve kisiyi
retravmatize etmeden dental tedaviye hazirlamalidir. Hastaya
tedavi oncesi yapilacak tim islemler ayrintili anlatiimalr,
olusabilecek agrili iglemler ve komplikasyonlara kars!
hazirlanmalidir.  Dental  anksiyetede psikoterapiler ve
hipnoterapiler ylksek diizeyde etkili olsa da dental fobisi olan
hastalarda en o6nemlisi hastaya uygulanacak olan dental

deneyimlere bagli gelisen dental anksiyete ile gelen hastalarda, tedavinin agrisiz ve acisiz tamamlanabilmesidir.
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