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BOLUM 1

Dis Hekimliginde Lokal Anestezi ve Komplikasyonlari

Gozde ULKER!
O0ZGUR DOGAN?

Giris

Lokal anestezi, belirli bir anatomik bolgede sinir iletimini
gecici olarak bloke ederek agri hissini ortadan kaldiran, cerrahi ve
girisimsel islemlerde yaygin olarak kullanilan bir anestezi
yontemidir. Genel anesteziye kiyasla daha diisiik sistemik risk
tagimasi, hizli etki baslangict ve hasta kooperasyonunun korunmasi
gibi avantajlar1 nedeniyle 6zellikle dis hekimligi pratiginde ve kiigiik
cerrahi islemlerde siklikla tercih edilmektedir (Pahade, Bajaj,
Shirbhate, & John, 2023a). Bununla birlikte, lokal anestezik
ajanlarin farmakolojik o6zellikleri ve uygulama teknigiyle iligkili
olarak ¢esitli lokal ve sistemik komplikasyonlar ortaya
cikabilmektedir (Ho et al., 2021a:507).

Lokal Anesteziklerin Etki Mekanizmasi
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Lokal anestezikler, voltaj kapili sodyum kanallarin1 bloke
ederek aksiyon potansiyelinin olugsmasini ve iletilmesini engeller. Bu
etki geri doniislimliidiir ve sinir liflerinin ¢apina, miyelinizasyon
durumuna ve ajanin lipofilik 6zelliklerine bagli olarak degiskenlik
gosterir. Ince ¢apli ve miyelinsiz C lifleri ile A-delta lifleri, lokal
anesteziklere daha duyarlidir; bu nedenle agr1 iletimi 6ncelikli olarak
baskilanir (Brand, Bekker, & Baart, 2009; Ho et al., 2021a:507).

Lokal Anestezik Ajanlar

Lokal anestezikler kimyasal yapilarina gore ester ve amid
grubu olarak siniflandirilir. Giincel klinik uygulamalarda, daha
diisiik alerjik reaksiyon riski ve daha ongoriilebilir farmakokinetik
ozellikleri nedeniyle amid grubu ajanlar (lidokain, artikain,
mepivakain vb.) daha yaygin kullanilmaktadir (Ho et al., 2021b:507;
Ogle & Mahjoubi, 2012a:133.

1. Lokal Anestezinin Dis Hekimliginde Kullanim Amaclari

1.1. Agr1 Kontroliiniin Saglanmasi

Lokal anestezinin dis hekimligindeki temel kullanim amaci,
dental islemler sirasinda agr1 duyusunun ortadan kaldirilmasidir.
Pulpa, periodontal dokular ve alveoler kemige yonelik islemlerde
etkili analjezi saglanarak hastanin tedaviye toleransi artirilir (Felipe
et al., 2015:461).

1.2. Hasta Konforunun ve Kooperasyonunun Artirilmasi

Agrmin kontrol altina alinmasi, hastanin kaygi diizeyini
azaltir ve tedavi siiresince hekime olan kooperasyonunu artirir. Bu
durum o6zellikle dental anksiyete ve dental fobisi olan hastalarda
biiyiik énem tasir (Dogan, Oksiiz, Giiler, & Karakaya, 2018:103).



1.3. Cerrahi islemlerin Giivenli Sekilde Gergeklestirilmesi

Dis ¢ekimleri, gomiilii dis cerrahileri, periodontal cerrahi ve
implant uygulamalar1 gibi girisimlerde lokal anestezi, iglemin
kontrollii ve giivenli sekilde yapilmasini saglar. Analjezi saglanmasi,
cerrahi alanin stabilitesini ve cerrahin ¢aligma hassasiyetini artirir
(Badr & Aps, 2018a:319).

1.4. Kanama Kontroliiniin Desteklenmesi

Vazokonstriktor igeren lokal anestezik soliisyonlar, bolgesel
kan akimini azaltarak cerrahi alanin daha net goriilmesini saglar. Bu
durum ozellikle periodontal cerrahi ve flep operasyonlarinda
onemlidir (Remi, Anantharaj, Praveen, Prathibha, & Sudhir, 2023a).

1.5. Postoperatif Agrinin Azaltilmasi

Uygun teknikle yapilan lokal anestezi, islem sonrasinda
belirli bir siire analjezik etki saglayarak erken postoperatif donemde
agr1 kontroliine katkida bulunur (Pahade et al., 2023a).

2. Lokal Anestezinin Avantajlar:

2.1. Genel Anesteziye Gore Daha Giivenli Olmasi

Lokal anestezi, biling kaybi olusturmamasi ve solunum
fonksiyonlarim1 baskilamamasi1 nedeniyle genel anesteziye kiyasla
daha diisiik sistemik risk tasir. Bu durum 6zellikle sistemik hastaligi
olan bireylerde 6nemli bir avantajdir (Remi et al., 2023a).

2.2. Uygulama Kolayhg ve Hizli Etki Baslangici

Lokal anesteziklerin ¢ogu hizli etki baslangicina sahiptir ve
klinik ortamda kolaylikla uygulanabilir. Bu 6zellik, ayaktan tedavi
siireglerinde zaman yonetimini kolaylagtirir (Remi et al., 2023a).



2.3. Hasta Bilincinin Korunmasi

Hastanin bilingli olmasi, islem sirasinda iletisimin
stirdiiriilmesine ve ani komplikasyonlarin erken fark edilmesine
olanak tanir (Boyce, Kirpalani, & Mohan, 2016).

2.4. Maliyet

Genel anestezi ve sedasyon yontemlerine kiyasla lokal
anestezi daha diisiik maliyetlidir ve ek donanim gereksinimi
minimaldir (Esmaeili, Malekzadeh, Esmaeili, & Nikeghbal, 2020).

2.5. Genis Klinik Kullanim Alam

Restoratif islemlerden endodontik tedavilere, periodontal
uygulamalardan cerrahi girisimlere kadar ¢cok genis bir yelpazede
kullanilabilir.

3. Lokal Anestezinin Dezavantajlari

3.1. Anksiyeteli Hastalarda Yetersiz Kalabilmesi

Yiiksek diizeyde dental anksiyetesi olan hastalarda lokal
anestezi tek basina yeterli olmayabilir ve ek sedasyon yontemlerine
ihtiyac duyulabilir (Elicherla et al., 2021a).

3.2. Komplikasyon Riski

Her ne kadar giivenli kabul edilse de lokal anesteziye bagh
lokal ve sistemik komplikasyonlar gelisebilir. Hematom, trismus,
sinir hasar1 ve lokal anestezik toksisitesi bu riskler arasinda yer alir
(Felice & Schumann, 2008).



3.3. Etkinligin Anatomik ve Enflamatuar Faktorlerden
Etkilenmesi

Enfekte veya asidik ortamlarda lokal anesteziklerin etkinligi
azalabilir. Ayrica anatomik varyasyonlar, 6zellikle sinir bloklarinda
basarisiz anesteziye yol acabilir (Dogan et al., 2018).

3.4. Gegici Fonksiyon Kaybi

Anesteziye bagli olarak dudak, dil ve yanaklarda gecici
uyusukluk olusur. Bu durum o6zellikle ¢ocuk ve yasl hastalarda
yumusak doku 1sirmalarina neden olabilir (Ho et al., 2021b:507).

3.5. Siire Kisithhgi

Lokal anesteziklerin etkisi sinirlt bir siire devam eder. Uzun
stiren islemlerde ek doz gereksinimi ortaya ¢ikabilir ve bu durum
toksisite riskini artirabilir (Ho et al., 2021b:507).

4. Lokal Anesteziye Bagh Komplikasyonlar

Komplikasyonlar genel olarak lokal ve sistemik olmak tizere iki
ana grupta incelenir. Lokal anestezi uygulamalarinda goriilen
komplikasyonlar, genellikle uygulama teknigi, kullanilan anestezik
ajanin Ozellikleri, doz asimi, hastaya ait sistemik faktorler ve
anatomik varyasyonlarla iligkilidir (Pahade et al., 2023a).

4.1. Lokal Komplikasyonlar

Lokal komplikasyonlar c¢ogunlukla enjeksiyon teknigine,
anatomik varyasyonlara ve travmaya bagli olarak gelisir. Hematom,
enjeksiyon sirasinda damar hasarina bagli olarak olusabilir ve
ozellikle posterior superior alveolar sinir bloklarinda sik gortliir.
Trismus, kas i¢i enjeksiyon veya travmaya bagl inflamasyon
sonucunda ortaya cikabilir. Sinir hasart ise genellikle gecicidir;



ancak nadiren parestezi veya disestezi gibi kalici duyusal
bozukluklara yol agabilir (Boyce et al., 2016).

4.1.1. Hematom

Hematom, enjeksiyon sirasinda arteriyel veya vendz bir
yapiin zedelenmesi sonucu kanin ¢evre dokulara yayilmasiyla
olusur. Ozellikle posterior superior alveolar sinir blogu ve inferior
alveolar sinir blogu sirasinda daha sik goriiliir. Posterior superior
alveolar blokta hematom pyterygoid ven pleksusuna enjeksiyon
sirasinda zarar verilmesiyle olusur. Klinik olarak enjeksiyon
bolgesinde ani sislik, morarma ve hassasiyet ile karakterizedir. Cogu
hematom kendiliginden rezorbe olur; ancak biiyiikk hematomlar
estetik ve fonksiyonel sorunlara yol acabilir (Gupta, Singh, Sharma,
& Singh, 2015).

Y Onetim:

Derhal basing uygulanmasi, ilk 24 saat soguk kompres ve sonraki
giinlerde sicak uygulama Onerilir. Hematom tablosunda enfeksiyon
riski varsa drenaj yapilmasi ve antibiyotik verilmesi onerilmektedir
(Gupta et al., 2015).

4.1.2. Trismus

Trismus, c¢igneme kaslarinda spazm veya inflamasyon
sonucu agiz acikliginin kisitlanmasidir. Kas i¢ine yapilan travmatik
enjeksiyonlar, Ozellikle medial pterygoid kasin etkilenmesiyle
iligkilidir. Hastalar genellikle ¢igneme sirasinda agr1 ve fonksiyon
kayb1 bildirir (Decloux & Ouanounou, 2021).

Y 6netim:

Sicak uygulama, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, kas gevsetici
egzersizler ve gerekirse fizik tedavi dnerilir. Trismusun gelismemesi
icin keskin steril tek kullanimlik igneyle enjeksiyon yapilmali,
asepsi ve antisepsi kurallarina dikkat edilmeli, atravmatik yaklagim
uygulanmali, tekrarlanan enjeksiyonlardan kagmilmalidir (Ho et al.,
2021¢:507).



4.1.3. Sinir Hasan (Parestezi, Disestezi, Anestezi)

Sinir hasari, lokal anestezi sonrasi gelisebilen en dikkat
cekici komplikasyonlardan biridir. En sik inferior alveolar ve lingual
sinir etkilenir. Klinik olarak uyusukluk (parestezi), agrili anormal his
(disestezi) veya tam duyu kaybi (anestezi) seklinde ortaya cikabilir.
Cogu olgu gecici olup haftalar veya aylar i¢cinde diizelir; ancak
nadiren kalic1 olabilir (Ghafoor et al., 2023).

Olasi nedenler:

o Enjeksiyon travmasi
o Norotoksik etki (6zellikle yiiksek konsantrasyonlu artikain)
o Intranéral enjeksiyon (Ghafoor et al., 2023)

4.1.4. Enfeksiyon

Sterilite kurallarina uyulmamasi veya mevcut enfeksiyonlu
dokuya enjeksiyon yapilmasi sonucu lokal enfeksiyon gelisebilir.
Klinik bulgular arasinda agri, kizariklik, 1s1 artis1 ve sislik yer alir
(Ho et al., 2021¢:507).

Y Onetim:
Antibiyotik tedavisi ve gerekirse cerrahi drenaj uygulanir.

4.1.5. Doku Nekrozu

Vazokonstriktor iceren lokal anestezik soliisyonlarin ytiksek
basingla veya tekrarlayan enjeksiyonlar seklinde uygulanmasi, lokal
iskemiye ve nadiren doku nekrozuna yol agabilir. Genellikle sert
damak bolgesinde goriiliir (Ogle & Mahjoubi, 2012b:133).

4.1.6. igne Kirllmasi

Tek kullanimlik ignelerde nadir olmakla birlikte, ani hasta
hareketi veya ignenin biikiilerek kullanilmasi sonucu igne kirilmasi
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meydana gelebilir. Kirik par¢ca dokuda kalabilir ve cerrahi miidahale
gerektirebilir (Acham et al., 2018).

Igne kirildiginda yapilmasi gerekenler:

e Disarida kalan parga varsa bir kalem yardimiyla hizlica agiz
ortamindan ¢ikarilmalidir.

e Doku derinliklerinde kaldiysa farkli yonlerden film alinmali,
bolge anatomisi dikkate aliarak parca ¢ikarilmalidir.

e Karpiil kirildiysa hastanin agz1 derhal cam pargalarindan
uzaklagtirilmalidir (Elicherla et al., 2021b).

4.1.7. Agn, Hiperaljezi

Ignenin ¢ok kalm olmasi, travmatik ve hizli bir sekilde
enjeksiyon uygulanmasi, anestezi soliisyonunun soguk ya da sicak
olmasi, enjeksiyonun ayni bolgeye birden ¢ok kez yapilmasi, agri ya
da hiperaljeziye sebep olabilir (Remi, Anantharaj, Praveen,
Prathibha, & Sudhir, 2023b).

4.1.8. Odem

Enjeksiyonun travmatik yapilarak dokularin yararlanmasi,
enfeksiyon varligi, alerjik reaksiyonlar ve kanama sebebiyle 6dem
olusabilir. 2-3 giin icerisinde ge¢meyen agr1 disfonksiyon ve 1s1
artistyla karakterize 6dem enfeksiyona eslik edebilir (Pahade, Bajaj,
Shirbhate, & John, 2023b).

4.1.9. Norolojik semptomlar

Sasilik, kas zayifligi, gecici korliik ve fasiyal paralizi lokal
anestezi uygulamasindan sonra goriilebilecek komplikasyonlar
arasindadir. Inferior alveolar sinir anestezisinde enjektoriin yanlis
yerde konumlandirilmasi sonucu olusan gecici duruma fasiyal
paralizi denir. Parotis i¢inde dallanan fasial sinir lifleri etkilenmistir.
llgili taraftaki klinik bulgulara baktigimizda; nazolabial sulkusun
kaybolmasi, komissuranin asagi dogru kaymasi, hastanin 1shik
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hareketini yapamamasi1 ve paraliz tarafinda goziinii kapatamamasi
gozlenir.

Y Onetim:

Hastaya durumun agiklanmasi, korneay1 korumak i¢in ilgili taraftaki
goziin gecici Ortiilmesi varsa ilgili gozdeki kontakt Ilensin
cikartilmasi ve hastanin dental klinikte gozlenmesi gerekmektedir
(Ghafoor et al., 2023).

4.1.10. Amfizem

Enjektor icerisindeki havanin dokuya verilmesi sebebiyle
amfizem olusur. Amfizem genellikle infiltratif anestezi sirasinda
gbzlenir. Hastanin yiiziinde aniden olusan sislik ve krepitasyon sesi
belirgin bulgularindandir. Enfeksiyondan farki, amfizemde sislik
enjeksiyon sirasinda aniden olusur. Hiperemi, 1s1 farki veya
lenfadenopati yoktur.

Y Onetim:
Cilt yiizeyine alkol ya da bolgeye lokal sicak uygulama yapilabilir
(Jones, Stagnell, Renton, Aggarwal, & Moore, 2021).

4.1.11. Yumusak doku yaralanmalari

Ozellikle ¢ocuklarda ve mental retarde olan bireylerde
hissizlik nedeniyle dudak ve dil yaralanmalar1 sik olabilir. Yapilmasi
gerekenler etkinin asir1 uzun siirmemesi i¢in yeterli anestezik
dozunu asmamaktir. Islem bitiminde ilgili bdlgeye spang
yerlestirilebilir. Hasta ve hasta ve yakinina yeme- i¢me i¢in anestezi
siirenin gegmesinin beklenmesini hatirlatmak 6nem arz eder (Remi
et al., 2023b).

4.2. Sistemik Komplikasyonlar

Sistemik komplikasyonlar, lokal anestezik ajanin dolasima
gecmesi sonucu gelisir ve potansiyel olarak hayati tehdit edebilir.
Lokal anestezik toksisitesi, merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler
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sistem bulgulariyla karakterizedir. Erken donemde bas donmesi,
tinnitus ve metalik tat gibi semptomlar goriiliirken, ileri evrede
konviilsiyonlar ve kardiyak aritmiler geligebilir. Ayrica
vazokonstriktdor iceren soliisyonlara bagli olarak tasikardi,
hipertansiyon ve anksiyete goriilebilir (Badr & Aps, 2018b:319).

2.1. Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesi

Lokal anestezikler bagl sistemik toksisite, lokal anestezik
ajanin yiiksek dozda veya intravaskiiler enjeksiyon sonucu sistemik
dolasima ge¢mesiyle ortaya cikar. Enjeksiyonun hizli yapilmasi da
toksisiteye neden olur. Lokal anestezinin enjeksiyon siiresi 30
saniyeden kisa olmamalidir. Toksisite reaksiyonlarinda hastaya ait
predispozan faktorler su sekildedir: yas, agirlik, sistemik rahatsizlik,
kullanilan ilaglar, cinsiyet, genetik, mental durum, hastanin
kullanmis oldugu ilaglarin yapisi, konsantrasyonu, miktari, verilig
yolu, enjeksiyon hizi ve eliminasyonu. Merkezi sinir sistemi ve
kardiyovaskiiler sistem baglica hedeflerdir. Lokal anestezi
toksisitesinde en erken bulgu titreme ve kas segirmeleridir (Gitman,
Fettiplace, Weinberg, Neal, & Barrington, 2019:783).

Erken belirtiler:

e Bas donmesi

e Tinnitus

e Metalik tat

e Agiz ¢evresinde uyusma

Tleri belirtiler:

o Konviilsiyon

e Solunum depresyonu

e Bradikardi, ventrikiiler aritmiler
o Kardiyak arrest

Y 6netim:
Hafif ve orta derecede toksisite reaksiyonlarinda biitiin islemler
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durdurulur. Hastanin vital bulgulari izlenir. Orta dereceli toksisite
reaksiyonlarinda oksijen destegi ve antikonviilzan verilebilir.
Siddetli toksisite reaksiyonlarinda agizdaki hava yolunu tikayan
apareyler uzaklastirilir, vital bulgular izlenir. Hava yolu destegi,
antikonviilzan ve intravenoz lipid emiilsiyon tedavisi giincel standart
yaklagimdir (Gitman et al., 2019:783).

2.2. Alerjik Reaksiyonlar

Alerjik reaksiyonlar alinan antijenik bir maddeye kars1
viicutta goriiliir. Erken ya da geg tip olmak {izere ikiye ayrilir. Erken
tip alerjik reaksiyonlar deri alti dokularda 6dem ve bronkospazm
gibi yasami tehdit eden klinik tablo olusturabilir. Geg tip
reaksiyonlar antijenin viicuda girmesinden 12-24 saat sonra olusur
ve yasami tehdit edici boyutlarda degildir. Gergek alerjik
reaksiyonlar nadirdir ve ¢ogunlukla ester grubu lokal anesteziklere
veya koruyucu maddelere (metilparaben, siilfit) kars1 gelisir. Klinik
tablo irtikerden anafilaksiye kadar degisebilir. Anaflaktik
reaksiyonlar acil durumlardir ve anjiyo 6dem goriilebilir. Solunum
sistemi bulgular goriiliir (He, Feng, & Liu, 2015:134).

Y Onetim:

Hastanin ayrica tanilart yapilmali ve teshisi konulmalidir. Hava yolu
acilmali ve hastanin vital bulgular1 takip edilmelidir. Epineftrin
anaflaksi yonetiminde ilk tercih edilen ilagtir. Genellikle
intramiiskiiler olarak uygulanir. Ayni zamanda inhale beta agonistler
ve kortizon tedavisi de hastaya uygulanabilir (He et al., 2015:134).

2.3. Vazokonstriktorlere Bagh Reaksiyonlar

Epinefrin gibi vazokonstriktorler, 6zellikle kardiyovaskiiler
hastaligt olan bireylerde tasikardi, hipertansiyon, c¢arpinti ve
anksiyete olusturabilir. Bu tablo siklikla toksisite ile karistirilabilir.
Epinefrine bagli toksisitelerde derhal dental prosediirler
sonlandirilir. Hastaya dik veya dike yakin bir pozisyon verilir. Hasta
rahatlatir ve vital bulgulari izlenir (Gitman et al., 2019:783).
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2.4. Vazovagal Senkop

Stres, korku veya agriya bagl olarak gelisen vazovagal
senkop, dis hekimligi pratiginde sik karsilagilan bir durumdur.
Bradikardi ve hipotansiyonla karakterizedir.

Y Onetim:

Tedavisinde hasta trandelenburg pozisyonuna getirilerek serebral
kan akimi arttirnlmaya c¢alisilir. Hastanin solunum yolu agik
tutulmalidir. Keskin kokulu maddeler (alkol vs.) koklatilabilir.
Hastanin vital bulgulari izlenir. Vital bulgular normal degilse oksijen
ve s1v1 destegi, suni solunum ve gerekirse kalp masajina baglanir
(Randhawa, Roberts-Turner, Woronick, & DuVal, 2011:443).

2.5. Methemoglobinemi

Ozellikle prilokain ve benzokain kullanimma bagl olarak
ortaya c¢ikabilir. Oksijen tasima kapasitesinin azalmasi sonucu
siyanoz ve dispne goriiliir. Tedavide metilen mavisi kullanilir
(Alagha, Doman, & Aouthmanyzx, 2022).

Sonug

Lokal anestezi, glivenli ve etkili bir yontem olmakla birlikte,
komplikasyon riski tamamen ortadan kaldirilamaz. Uygun hasta
degerlendirmesi, dogru doz hesaplamasi, aspirasyon teknigine
dikkat edilmesi ve komplikasyonlarin erken tanmmasi, hasta
giivenligi agisindan kritik dneme sahiptir. Klinik uygulamada bilgi
ve deneyimin artirilmasi, lokal anesteziye bagli komplikasyonlarin
goriilme sikligini ve siddetini belirgin sekilde azaltacaktir.
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BOLUM 2

SUT DISLERININ EMBRIYOLOJIK GELISIiMI

Ozge DAGLI !
Melek BELEVCIKLI 2
Ebru HAZAR BODRUMLU 3

Giris

Dislerin meydana gelisi; anne karninda yani rahim i¢i hayatta
baslaylp, dogumun ardindan da siiregelen olaylar biitiiniidiir.
Dislerin olusum siireci odontogenez olarak adlandirilir. Insanlarda 2
set dis vardir: bunlar gecici veya siit disleri ve yetiskin disleri veya
daimi dislerdir (Zohrabian, Poon, Abrahams, 2015: 397-399).
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Ilkel ag1z boslugunu olusturan stomodeum, oral ektoderm
ad1 verilen tabakali skuamoz epitel ile kaplidir. Yaklasik altinci
haftada, oral ektoderm, birincil epitel bandi adi1 verilen kalin bir
epitel bandina ¢cogalir. Bu at nali seklindeki yapi, tist ve alt cenelerin
alveolar siireclerine doniisiir. Birincil epitel bandi, vestibiiler lamina
ve dental laminaya doniisiir. Vestibiiler lamina, yanak ve alveolar
stire¢ arasindaki vestibiile doniisiir. Ceneleri kaplayan oral epitelin
kalinlasmas1 olan dental lamina, dislerin gelisiminin temelini
olusturur (Zohrabian, Poon, Abrahams, 2015: 397-399).

Siit disleri gebeligin altinct ila sekizinci haftasinda gelismeye
baslar, kalic1 disler ise yirminci haftada gelismeye baslar. Disler
ektoderm yani mine ve ektomesenkim yani dentin, sement,
periodontal ligament ve pulpa igeriginden koken alir.
Ektomesenkim, ndral kret hiicrelerinin gelismekte olan mandibula
ve maksilla kemerlerine go¢iinii temsil eder. Dis gelisimi, birincil dis
laminasinin  ektomesenkim i¢ine invagine olarak lokalize
proliferasyonu ile baslar ve mandibular ve maksiller kemerlerin her
birinde 10 yerde plakod adi verilen oral epitelin fokal
kalinlagmalarini olusturur. Bu plakodlar dis tomurcuklarina dontistir
ve daha sonra tek tek dislere doniisiir (Zohrabian, Poon, Abrahams,
2015: 397-399).

Sekil 1: Proliferasyon donemi. Olgek cubugu = 100 um. Orijinal
biiyiitme: 10Xx.
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Novasecu & Dumitru, 2025: 6209

Sekil 1’de goriilen Hematoksilen-eozin (HE) ile boyanmis
histolojik kesitte dis minesi organi (dikey ok), agiz epitelinden
uzanan kiiresel bir epitel invaginasyonu olarak goriiniir. Altinda, dis
papillasi (alt ok) ektomesenkimal hiicrelerin yogunlasmais bir kiimesi
olarak goriiliir. Gelismekte olan germi ¢evreleyen dis folikiilii (yatay
ok) mezenkimal kapsiil olusturmaya baslar. Bu agamada, mine
organt heniiz belirgin epitel tabakalasmasi gelistirmemistir
(Novasecu, Dumitru, 2025: 6209).

Dental lamina, oral ektodermden gelisir ve altindaki
mezenkime dogru tomurcuk seklinde invaginasyon yapar. Bu
asamaya tomurcuk asamasi denir. Tomurcuk evresi, her bir disin
temelini olusturacak epitel ¢ikintilarin ilk kez belirdigi donemdir
(Nanci,2022: 95-110). Dis tomurcuklari ilk olarak 6n mandibulada
ortaya c¢ikar, ardindan 6n maksillada ortaya cikar. Daha sonra
tomurcuklanma, hem maksilla hem de mandibulada ilerleyen sekilde
devam eder. 10. fetal aydan sonra, dis laminasinin bilesenleri, siit
dislerinin lingual yonleri boyunca siirekli dislerin tomurcuklarini
olusturur (Som, Miletich, 2018: 369-393). Tomurcuklar

bliylimelerine devam ederken, alt kisimlarindaki mezengimal
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hiicrelerde de proliferasyon sonucu bir hiicre yogunlagsmasi meydana
gelir. Neticede kiire bicimdeki dis tomurcugunda bu alanda bir
goeme meydana gelir ve takke bicimini alir. Bu satha takke yani kep
safhasi olarak adlandirilir (Bahar, 2023: 85-95).

Sekil 2: Erken kep donemi.

Novasecu & Dumitru, 2025: 6209

Sekil 2’de dis minesi organi (mavi ok), agiz epitelinden ige
dogru kivrilan ve altta yatan dis papillasin1 (turuncu yildiz isareti)
kismen c¢evreleyen katlanmis bir epitel yapisi olarak goriiniir.
Cevreleyen ektomesenkim yogunlasmaya baglar ve gelismekte olan
dis tomurcugunun etrafinda ilkel bir kapsiil olarak dis folikiiliinii
(yesil yildiz isaretleri) olusturur. Bu asamada, dis minesi organi
heniiz tamamen farkli katmanlar olusturmamis, ancak erken
boliinme gosterir (Novasecu, Dumitru, 2025: 6209).

Sekil 3: Bitisik gelismekte olan siit ve daimi dis primodiumlari.
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Novasecu & Dumitru, 2025: 6209

Sekil 3’te verilen kesitte iki bitisik gelismekte olan dis
primodiumu goriilmektedir. Turuncu ok, erken kep asamasinda olan
siit disi tomurcugunu gosterirken, camgdbegi ok, ardisik dis
laminasindan tiiretilen tomurcuk asamasinda olan daimi dis
tomurcugunu gostermektedir. Yesil yildiz isareti, gelismekte olan
yapilart agiz epiteline baglayan birincil dis laminasini
tanimlamaktadir. Bu agsamada gelisen daimi dis tomurcugu, var olan
siit disi kep asamasi ile ¢akigmaktadir (Novasecu, Dumitru, 2025:
6209).

Sekil 4: Can evresinin erken donemi.




Novasecu & Dumitru, 2025: 6209

Dis minesi organi ¢an seklinde bir morfoloji sergiler ve dort
epitel tabakasindan olusur: dis mine epiteli, y1ldiz retikulum, stratum
intermedium ve i¢ mine epiteli, Sekil 4’te goriilen kesitte yiliksek
bliylitme oraninda gosterilmistir. Buradaki konveks hiicreler kiibik
olup yan yana siralanmistir ve dig mine epiteli (OEE) ismini alir.
Konkav hiicreler ise silindirik sekilde olup yan yana dizilmistir; i¢
mine epiteli (IEE) hiicreleri ismini alirlar. Ortadaki hiicreler keskin
uclari olan, y1ldizsi hiicrelere benzer, bu alan1 albiimin igerigi fazlaca
bir s1v1 doldurur. Bu kisma stratum retikulare (SR) denir. Bu igerik,
gelecekte ameloblastlara gereken besini saglayacaktir. Stratum
retikulare ile i¢ mine epiteli arasinda kalan alana stratum
intermedium (SI) ad1 verilir (Novasecu, Dumitru, 2025: 6209).

Sakkulus dentalis, dis gelisimi sirasinda dis germinin (dis
taslagil) etrafinda yer alan mezenkimal dokudan olusan kapsiil
benzeri bir yapidir. Bu yapi, dis tomurcugunun takke evresinde
belirginlesir ve dis folikiilii olarak da adlandirilir. Sacculus dentalis
disin gelisimi boyunca; sement, periodontal ligament ve alveolar
kemik gibi disi sarmalayan yapilart meydana getirir (Nanci, 2022:
95-110).

Stratum intermedium yiiksek alkalen fosfataz aktivitesine
sahiptir ve i¢ mine epitelinden tiiretilen ameloblastlarin mine
olusturmasma yardimei olur. Ugiincii aya gelindiginde, i¢ mine
epiteli ile bitisik olan dis papilladaki ektomesenkimal hiicreler
odontoblastlara  diferansiye olurlar. Diferansiyasyonun son
asamalarinda, odontoblastlarin apikal ylizeylerinden predentin
salgilamaya baglar. Dis primordiumu artik ¢an sekli alir ve ¢an
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asamas1 olarak adlandirilir (Som, Miletich, 2018: 369-393). Can
sathasinda disin kronunun son sekli belirlenir (Parlak, Seymen,2013:
64-72).

Amelogenezis yani mine {iretimi ve dentinogenezis yani
dentin liretimi beraber seyreden hadiselerdir. Sert dokularin organik
matrikslerinin {iretilmesi apozisyon safhasi ismini alir.

Sekil 5: Apozisyon safhasi.

Novasecu & Dumitru, 2025: 6209

Sekil 5’te apozisyon agamasinda gelismekte olan bir insan
disinin histolojik kesiti, hematoksilen-eozin (HE) ile boyanmustir.
Dis pulpasi tamamen organize olmus ve dort farkli bolgeyi
gostermektedir: 1- periferik salgi odontoblast tabakasi, 2- Weil'in
hiicresiz bdlgesi, 3- yogun niifuslu hiicre bakimimdan zengin bolge
ve 4- kan damarlart ve sinir liflerini iceren merkezi bolge.
Odontoblast tabakasina bitisik olarak predentin salgilanir ve giderek
mineralize olarak dentine doniisiir. Bunun iizerinde, uzun, polarize
salg1 ameloblastlar1 (sar1 ok) tarafindan dis minesi matrisi birikir, bu

da aktif amelogenezi gosterir (Novasecu, Dumitru, 2025: 6209).
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Disler gelisirken ilk meydana gelen sert doku dentindir.
Ameloblastlar ve odontoblastlar arasinda tip 1 kollajen, dentin
fosfoproteinleri, dentin sialoproteinleri ve diger organik
bilesenlerden olusan bir doku salgilanir. Bu igerik predentin yani
manto dentini adini alir (Nebahat, Saribas, 2022: 65-80). Predentin
olusumu, ameloblastlarin mine {iretimini baglatici bir isaret niteligi
tasir. Ameloblastlar ve odontoblastlarin  gelisimsel siirecte
birbirlerine karsit yiizeylere matriks salgiladiklari, bu salginin
ilerleyici birikimi nedeniyle hiicrelerin birbirinden uzaklastiklari
bilinmektedir (Sen, 2019: 1043). Dislerin 6nce oral ektoderme yakin
olan insizal/tiiberkiil kisimlarinda matriks salgilanir, ardindan kole
kismina dogru ilerler (Nebahat, Saribas, 2022: 65-80).

Uretilen organik matriksin iizerine kalsiyum ve fosfat
iyonlarinin  ¢dkelmesi ile mineralizasyon meydana gelir.
Mineralizasyonun ilk kismi hizlidir. Dentin dokusu, agirlikca %75
inorganik yap1, %20 organik yap1 ve %5 sudan olusmaktadir (Arhun,
Oglake1, 2017: 113-127). Bu oranlar zamana bagli mineralizasyon
ile degisir. Mineralizasyon da apozisyon gibi insizalden koleye
dogru bir sirayi takip etmektedir. Bu anatomik siralama, gelisimsel
bozukluklarin degerlendirilmesinde 6nemli bir temel teskil eder
(Yildirim, Erik, Bozdemir, 2012: 1212-23). Geri kalan kisim ise
disler agiz ortamina siiriildiikten sonra basta tiikiiriik olmak {izere
ag1z ortaminda maruz kalinan kalsiyum ve fosfat iyonlar1 sayesinde
mineralize olur. Bu siire¢ post eruptif maturasyon olarak adlandirilir
(Bahar, 2023: 85-95).

Ameloblastlarin mine olusumu sonrast dis mine epiteliyle
birlestigi, birlesik mine epiteli olusturdugu ve fonksiyonlarim
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tamamladiktan sonra kutikiila salgiladiklar1 bilinmektedir. Bu
kutikiila ile birlesik mine epiteli, siirme oncesi disin yiizeyinde yer
alan Nasmyth zarin1 olusturur (Nanci, 2022: 95-110). Nasmyth zari,
disin agiz mukozasini delip ortaya ¢ikmasiyla beraber genellikle
mekanik etkenlerle kaybolur, ancak bazen kole bolgesinde kalabilir.
Nasmyth zarinda siklikla kromojen bakteriler nedeniyle siyah
renklenmeler olusur. Bu renklenme, ciiriikle karistirilmamalidir.
Polisaj yapilarak kolaylikla uzaklastirilabilir (Ankara Universitesi,
2022: 1-6).

Dis kronu belirlendikten sonra, mine organinin apikalinde i¢
ve dis mine epitelleri birbirine yapisik sekilde uzanti bigiminde
ilerler. Bu yap1 odontoblast diferansiasyonu ve kok sekillenmesinde
belirleyicidir. Kokleri olusturan boru bigimindeki bu yapiya Hertwig
epitel kok kini ismi verilir. (Nebahat, Saribas, 2022: 65-85)

Hertwig epitel kok ki, kok gelisiminin baslangicinda
epitel hiicrelerinin siirekliligini saglayarak, dentin tiibiilleri
cevresinde yer alan mezenkimal hiicrelerin farklilagsmasini
yonlendirir ve bdylece sement olusumu igin elverisli bir mikro ¢evre
olusturur. Hertwig epitel kininin par¢alanmasinin ardindan hiicreleri,
gelismis periodontal ligamentte bulunabilirler ve Malassez epitel
kalintilar1 olarak adlandirilirlar (Topal, Tiras, 2020: 111-126). Daha
siklikla kok yiizeyine yakin kiimeler halinde goriiliirler ve kist
olusumunda rol oynayabilirler (Nanci, 2022: 95-110).

Hertwig epitel kok kini, kokiin boyunu ve seklini
belirlemekle kalmaz, aym1 zamanda apikal bdlgedeki epitel

hiicrelerin organize katlanmasi ile apikal foramenin siirlarini ¢izer
(Sahin, Toptanci, 2022: 111-115). Cok koklii dislerde kinin
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boliinmesiyle her kdk ucunda birer apikal foramen gelisir (Jussila,
Thesleft, 2012: a008425).

Dis gelisimi sirasinda bir dizi anomali ortaya ¢ikabilir. Asirt
dis laminas1 gelisimi, dis tomurcuklarinin sayisinda artisa yol acarak
fazla sayida disin olusmasina neden olabilir. Dis laminasinin
yetersizligi, dis sayisinda azalmaya (hipodonti) neden olabilir; bu
durumda en sik {i¢iincii az1 disi eksik olur, ardindan ikinci kiigiik az1
disi ve yan kesici disler gelir. Hipodonti genellikle kiigiik dislerle
(mikrodonti) iligkilidir. Hipodonti ve mikrodonti ayrica travma,
enfeksiyon, kemoterapétik ilaglar, endokrin gibi diger faktorlerden
de etkilenebilir (Jussila, Thesleff, 2012: a008425).
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BOLUM 3

MODERN NANOTEKNOLOJI YAKLASIMLARI
ILE GELENEKSEL TIBBI BiTKi
EKSTRAKTLARININ DiS HEKiIMLiGINDEKI
ANTIMIKROBIYAL ETKINLiGi

IKBAL ESRA PEHLIVAN!
Giris
Agiz boslugu, c¢ok c¢esitli bakteriyel, fungal ve viral
mikroorganizmalarin olusturdugu karmasik bir ekosistemdir (Tian &
ark., 2024). Bu mikroorganizmalar normal kosullarda konakla
dengeli bir iligki siirdiirse de biyofilm yapilarinin olusumu ve
patojen mikroorganizmalarin  baskin  hale gelmesi, ciirik,
periodontal hastaliklar ve endodontik enfeksiyonlar gibi yaygin oral
patolojilere yol agmaktadir (Marsh & Devine, 2011) (Alharbi, & ark.
2024). Klinik uygulamalarda kullanilan klorheksidin, sodyum
hipoklorit, povidon iyot ve ¢esitli antibiyotikler uzun yillardir etkili
antibakteriyel ajanlar olarak tercih edilse (Lotfi & ark., 2014) de bu
maddelerin renklendirme, mukozal irritasyon, tat degisikligi, doku
toksisitesi ve antibiyotik direnci gibi Onemli smirliliklar
bulunmaktadir (Poppolo Deus & Ouanounou, 2022).

! Dr. Ogr. Uyesi, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Restoratif
Dis Tedavisi AD, Orcid: 0000-0002-3266-7657
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Son yillarda, fitokimyasal agidan zengin bitkisel ekstraktlar ve ugucu
yaglar, daha giivenli ve biyouyumlu alternatifler olarak dikkat
cekmeye baslamistir. Bitkisel kaynaklar  kullanilarak
nanoparcaciklarin  biyosentezi  ("yesil  sentez"),  sentetik
kimyasallarin kullanimini azaltarak daha ¢evreci, basit, ekonomik ve
toksik olmayan bir liretim yontemi saglar (Mustapha, Misni, Ithnin,
Daskum, & Unyah, 2022) (Iravani & Varma, 2020) . Ancak bu
driinlerin modern dental uygulamalara entegrasyonu ancak
nanoteknoloji sayesinde miimkiindiir. Nanopargacik sentezinde
bitkisel kaynaklarin kullanilmasi, sentetik kimyasallara kiyasla daha
cevreci bir tiretim saglarken, bitki 6zlerinin biyolojik 6zelliklerini
giiclendirerek hedef mikroorganizmalarin gelisimini daha etkili
bicimde baskilamaya olanak tanir (Vanlalveni & ark., 2022).

Bu dogrultuda, geleneksel tibbi bitki 6zleri ile nanoteknolojik
yontemlerin birlesimi, dis patojenlerine karst umut verici yeni
stratejiler ortaya ¢ikarmistir. Bununla birlikte, laboratuvar ortaminda
elde edilen bulgularin klinik pratige ne olgiide yansitilabilecegi
belirsizligini  korumaktadir. Bu bdliimde nanoteknoloji ile
zenginlestirilmis  bitkisel  ekstraktlarin  dis  hekimliginde
antimikrobiyal etkileri ayrintili olarak ele alinmakta, mevcut kanitlar
degerlendirilmekte ve olasi klinik kullanim alanlar1 irdelenmektedir.

Modern nanoteknoloji yontemleri, laboratuvar ortaminda geleneksel
tibbi bitki 6zlerinin dig patojenlerine karsi antimikrobiyal etkilerini
onemli Olgiide artirmis olsa da klinik kanitlar halen sinirlidir.
Literatiir tarandiginda in vitro deneysel tasarimlar tercih edilmistir
(EI-Rab & ark., 2021); bu da klinik etkinlik hakkinda kesin sonuglar
cikarmay1 engellemektedir. Kontrollii laboratuvar kosullarinda bitki
kaynakli nanopartikiillerin, geleneksel antibakteriyel ajanlarla
karsilastirildiginda belirgin bir {stilinliik sergiledigi goriilmiistiir:
ornegin, beyaz cay kullanilarak sentezlenen giimiis nanopartikiiller,
E. faecalis’e kars1 klorheksidin ve sodyum hipoklorite kiyasla %28—
39 oraninda daha genis inhibisyon zonlari olusturmustur
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(Lakshmanan & ark., 2024); neem katkil1 glimiis nanopartikiiller ise
periodontal patojenlere karst 3,12-12,5 pg/mL MIC degerlerine
ulagmistir (Krishnappan & ark., 2024); propolis nanopartikiilleri ise
artirtlmamig bitki 6zlerine gore dort kat daha fazla etki gdstermistir
(Hamze & ark., 2024). Biyofilm bozulmas1 6zellikle etkileyiciydi,
Centella asiatica kaynakli nanopartikiiller 12 saat i¢inde biyokiitleyi
%76 oraninda azaltmistir (Leejae & ark., 2025). Nanopartikiil-
antibiyotik kombinasyonlar1 giliglii bir sinerji sergilemistir;
klindamisinle  birlestirilen =~ bakir  nanopartikiiller,  gereken
konsantrasyonu 5-7 kat azaltmigtir (EI-Rab & ark., 2021). Bununla
birlikte, etkinlik nanopargacik boyutuna (11-25 nm partikiiller, 50-
100 nm partikiillerden daha iyi performans gostermektedir), bitki
kaynagina (propolisin olaganiistii bir sinerji ortaya koymasi) ve
hedef patojene gore belirgin farkliliklar  gdstermektedir
(Krishnappan & ark., 2024).

Canli organizmalarda testlerin ve klinik deneylerin tamamen
yoklugu, 6nemli bir kanit boslugu yaratmakta ve klinik fayday1 kesin
olarak degerlendirmeyi engellemektedir. Bildirilmeyen 06rnek
biiytlikliikleri (Leejae & ark., 2025), degisken kiiltiir kosullar
(Lakshmanan & ark., 2024), klinik izolatlar yerine laboratuvar
suslarina olan bagimlilik ve 12-72 saatlik test siireleri (Leejae & ark.,
2025) gibi metodolojik sinirlamalar ise bulgularin pratige aktarimin
belirgin bicimde gii¢lestirmektedir.

In vitro kanitlar nanoteknolojinin, geleneksel ajanlara kiyasla
antimikrobiyal etkinligi artirdigini tutarli sekilde gosterse de insan
deneyleri yapilana kadar klinik faydanin boyutu, en uygun
formiilasyonlar, giivenlik profilleri ve direng gelisimi potansiyeli
bilinmemektedir. Elde edilen kanitlar, laboratuvar ortaminda {istiin
antimikrobiyal performansi gilivenle gosterebilir, ancak daha fazla
arastirma yapilmadan klinik kullanimi destekleyecek diizeyde
degildir.

--32--



Bu nedenle mevcut boliim, bitkisel kaynakli nanopartikiillerin dis
hekimligi uygulamalarindaki antimikrobiyal potansiyelini gilincel
literatiir 15181inda analiz etmeyi, klasik antibakteriyel ajanlarla
karsilagtirmay1 ve klinik uygulamaya gecis i¢in giderilmesi gereken
aragtirma eksikliklerini belirlemeyi hedeflemektedir.

Materyal ve Metot

Bu bolimde sunulan kanitlar, nanoteknoloji ile gli¢lendirilmis
bitkisel ekstraktlarin dis hekimligi alanindaki antimikrobiyal
etkinligini  inceleyen  ¢aligmalar1  tanimlamak  amaciyla
gerceklestirilen kapsamli bir literatiir taramasina dayanmaktadir.
Semantic Scholar ve OpenAlex veri tabanlarinda son 15 yila yayilan
caligmalar, “nanoparticle”, “green synthesis”, ‘“herbal extract”,
“dentistry”, “oral pathogens”, ‘“antimicrobial” ve ilgili terimler
kullanilarak taranmistir.

Tarama sonucunda elde edilen calismalar, belirli dahil edilme
kriterlerine goére degerlendirilmistir. Buna gore, yalnizca (i)
nanoteknolojik olarak sentezlenmis veya nanoteknolojiyle modifiye
edilmis bitkisel ekstraktlar; (ii) agiz/dental patojenlere yonelik
antimikrobiyal testler (6r., MIC, inhibisyon zonu, biyofilm
bozunmast); (iii) in vitro, in vivo veya klinik dis hekimligi baglami1
ve (iv) uygun kontrol grubu igeren karsilastirmali tasarimlar dikkate
alinmistir. Olgu sunumlari, editoryal yazilar ve dental olmayan tibbi
caligmalar dislanmaistir.

Her calisma i¢in nanopargacik tiirii, bitkisel kaynak, sentez yontemi,
partikiil boyutu, test edilen patojenler, antimikrobiyal sonuglar ve
metodolojik 6zellikler (6rnegin, kullanilan test yontemi, siire, kiiltiir
kosullar1) sistematik bi¢imde c¢ikarilmigtir. Toplanan bulgular
birbirleriyle iligkilendirilerek analiz edilmis ve ortak egilimler,
metodolojik farkliliklar ile klinik uygulamaya yonelik ¢ikarimlar
tartisilmigtir.

Bulgular
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a. Segilen Caligmalarin Temel Nitelikleri

Baslangi¢c asamasinda yaklasik 320 makaleye ulasildi. Baglik—6zet
incelemesi sonrasinda 74 calisma tam metin diizeyinde incelendi;
uygunluk kosullarini saglamayan yaymlar ¢ikarilarak toplam 25
makale ¢alismaya dahil edildi (7ablo 7). Literatiir taramasinda dahil
edilen toplam 25 c¢alismanin tamami in vitro deneysel tasarimlardan
olusmaktaydi; herhangi bir in vivo veya klinik c¢aligmaya
rastlanmadi. Calismalarin biiyiik ¢ogunlugunda bitkisel ekstraktlar
kullanilarak ‘yesil sentez’ yontemiyle metalik nanopargaciklar
dretilmistir. En yaygin nanoparcacik tiirii glimiis nanopargaciklari
(AgNP) olup, 16 ¢alismada rapor edilmistir (Leejae & ark., 2025).
Daha az sayida ¢alismada ¢inko oksit ve bakir nanoparcaciklari
kullanilmis, ii¢ ¢aligmada ise birden fazla nanoparcacik tiiri bir
arada degerlendirilmistir (EI-Rab & ark., 2021; Sepahdar & ark.,
2025).

Nanoparcacik sentezi i¢in kullanilan bitki tiirleri oldukca ¢esitlilik
gostermektedir. En yaygin tiirler arasinda 5 ¢alismada Azadirachta
indica (neem) (Krishnappan & ark., 2024), 4 ¢alismada Syzygium
aromaticum (kakule) (Singer & ark., 2024) ve 4 calismada Salvadora
persica (misvak) (Basha & ark., 2022) yer almaktadir. Diger bitki
kaynaklar1 arasinda Centella asiatica (Leejae & ark., 2025),
Cupressus macrocarpa (El-Rab & ark., 2021), beyaz c¢ay
(Lakshmanan & ark., 2024), nar (Souza & ark., 2018), yesil cay
(Rodrigues & ark., 2020) ve gesitli feslegen tiirleri (Chowdhary &
ark., 2020) bulunmaktadir. Bu c¢esitlilik, bitkisel kaynaklarin
antimikrobiyal potansiyelinin yani sira, nanoteknolojik sentez
stireclerini etkileyen fitokimyasal farkliliklara isaret etmektedir.

Nanopargaciklarin partikiil biiyiikliikleri arastirmalar arasinda
belirgin  farkliliklar ~ gostermistir. ~ Bildirilen en  kiiclik
nanoparcaciklar, bakir nanoparcaciklar i¢in 11-22,4 nm (EI-Rab ve
ark., 2021) ve silika kapl1 glimiis nanopargaciklar i¢in 11 nm olarak
rapor edilmistir (Rodrigues ve ar:l;.: 2020). Glimiis nanoparcaciklar,



20-25 nm (Chowdhary ve ark., 2020) ile 50-90 nm (S. Basha ve ark.,
2022) arasinda énemli bir boyut degiskenligi gostermis, cogunlugu
ise 50-100 nm araliginda bulunmustur (S. Basha ve ark., 2022).
Cinko oksit nanoparcaciklar 85 nm olarak o6l¢iiliirken, demir

nanoparcaciklar ise 97,50 ile 102,4 nm arasinda degismistir
(Mohammed & ark., 2024).

Hedeflenen dental patojenler arasinda 18 ¢aligmada Streptococcus
mutans (El-Rab ve ark., 2021), 8 calismada Enterococcus faecalis
(Lakshmanan ve ark., 2024), 9 ¢alismada Candida albicans (Singer
ve ark., 2024) ve ¢esitli diger oral patojenler bulunmaktaydi. Ele
alinan digle ilgili durumlar arasinda 10 ¢alismada ciirtik (Sepahdar
ve ark., 2025), 3 calismada periodontal hastalik (El-Rab ve ark.,
2021) ve 2 calismada endodontik enfeksiyonlar yer almaktadir
(Lakshmanan & ark., 2024).

Geleneksel Ajanlarla Karsilastirildiginda Antimikrobiyal
Etkinlik

b. Minimum Inhibitor Konsantrasyon (MIC)
Karsilastirmalar1

Geleneksel antibakteriyel ajanlarla karsilagtirildiginda, bitki
kaynakli nanoparcaciklarin ¢ogu c¢alismada daha diisik MIC
degerleriyle daha giiclii bir antimikrobiyel etki sergiledigi
goriilmiistiir.  Ornegin, neem ile =zenginlestirilmis giimiis
nanopargcaciklari, red-complex periodontal patojenlere kars1 3,12—
12,5 pg/mL aralifinda MIC degerleri gostermistir (Krishnappan &
ark., 2024). Bu degerler, bir¢ok geleneksel ajan icin bildirilen MIC
diizeylerinden belirgin sekilde disiliktiir ve neem kaynakl
nanoyapilarin yiiksek etkinlik potansiyelini ortaya koymaktadir.

Salvadora persica’dan elde edilen kitosan nanoparcaciklari, agiz
patojenlerine karsi 4-16 ug/mL MIC degerleri gostermistir, ayni
kaynaktan elde edilen hidroksiapatit nanopargaciklar1 da benzer

sekilde benzer diizeyde sonuglar vermistir (Alhazmi & ark., 2022).
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Bu bulgular, misvak igerikli bitki kaynaklarinin nanoteknolojik
modifikasyonla antimikrobiyel a¢idan daha etkili hale geldigini
gostermektedir.

Ote yandan, her formiilasyon ayni diizeyde etkinlik gdstermemistir.
Silika kapli yesil ¢ay giimiis nanopargaciklari, Streptococcus mutans
inhibisyonu i¢in 600 pg/mL diizeyinde, yani olduk¢a yiiksek bir
derisim gerektirmistir (Rodrigues & ark., 2020). Bu sonug, kaplama
isleminin nanopargaciklarin antimikrobiyel aktivitesini
zayiflatabilecegini diislindiirmektedir. Genel olarak bakildiginda,
MIC verileri bitki aracili nanopargaciklarin ¢ogu durumda
geleneksel antibakteriyel maddelere kiyasla daha az yogunlukta
kullanildiginda bile etkili olabildigini gostermekte; ancak etkinligin
bitki tiirli, nanoparcacigin yapisal Ozellikleri ve ylizey
modifikasyonuna gore degiskenlik sergileyebilecegini ortaya
koymaktadir.

Propolis nanopargaciklari, tiim caligmalar arasinda en belirgin
konsantrasyon-bagimli antimikrobiyel etkiyi gostermistir. Yalnizca
propolis ekstresi i¢in bildirilen MIC degeri 21,87 g/L, tar¢in ekstresi
icin ise 175 g/L iken, propolis nanoparcaciklariyla bu deger 5,46 g/L
diizeyine kadar diigmiistiir (Hamze & ark., 2024). Bu bulgular,
nanoteknolojik olarak giiclendirilmis propolisin antimikrobiyel
etkinliginde yaklasik 4 kat, giiglendirilmemis tarcin ekstresine
kiyasla ise 32 kat artis oldugunu gostermektedir.

Nanopargacik-antibiyotik kombinasyonlar1 da dikkate deger bir
sinerji ortaya koymustur. Ozellikle bakir nanoparcaciklari ile
klindamisinin birlikte kullanimi, antimikrobiyal etkinligin anlamli
oOlciide arttigin1 gostermistir. Sadece bakir nanopargaciklari icin MIC
degerleri 13,518 pg/mL araliginda raporlanirken, klindamisin ile
kombine edildiginde bu degerler 2,6-3,6 pg/mL diizeyine diismiistiir
(EI-Rab ve ark., 2021). Bu sonuglar, gerekli konsantrasyonda 5-7
kat azalma anlamina gelmekte olup, kombine tedavilerin gii¢lii bir
sinerjik potansiyel tasidigini géstgé'mektedir.



c. Inhibisyon Bolgesi Ol¢iimleri

Bitki kokenli nanoparcaciklarin inhibisyon bdlgesi testlerinde,
geleneksel antibakteriyel ajanlarla karsilastirildiginda daha belirgin
bir biiylime baskilama etkisi sergiledigi saptanmistir. Beyaz cayla
sentezlenen giimiis nanopargaciklari, Enterococcus faecalis iizerinde
32 + 2 mm genigliginde inhibisyon zonlar1 olusturmustur. Bu deger,
ayni kosullarda test edilen %2 klorheksidin i¢in 25 £ 1 mm, %2,5
sodyum hipoklorit i¢in ise 23 £ 3 mm olarak rapor edilmistir.
Dolayistyla nanopargaciklarin etkinligi klorheksidine kiyasla %28,
sodyum hipoklorite kiyasla %39 diizeyinde kaydedilmis olup s6z
konusu ayrim ANOVA analiziyle istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir (Lakshmanan & ark., 2024).

Neem ile zenginlestirilmis glimils nanoparcaciklari, kirmizi
kompleks periodontal patojenlere karst 17,6-19,3 mm arasinda
degisen inhibisyon zonlari olusturmustur. En yiiksek duyarlilik
Tannerella forsythia i¢in rapor edilmis olup, inhibisyon bolgesi 19,3
+ 31,1547 mm olarak bildirilmistir. Goreli inhibisyon zonu degerleri
incelendiginde, T. forsythia i¢in 180, P. gingivalis i¢in 133 ve T.
denticola i¢in 160 olgiildigii belirlenmistir; bu sonuglar
nanopargaciklarin  patojene gore degisen etki paternleri
gosterebildigini isaret etmektedir. Yapilan istatistiksel degerlendirme
ise bu varyasyonlarin anlamli oldugunu dogrulamistir (p = 0,0004)
(Krishnappan & ark., 2024).

Doz—yanit iligkisi bazi ¢aligmalarda belirgin sekilde gozlenmistir.
Ornegin, iiziim cekirdegi ile sentezlenen titanyum dioksit
nanoparcaciklari, Streptococcus mutans lizerinde konsantrasyona
bagli artan inhibisyon zonlar1 olusturmustur: 50 pL’de 16 mm, 100
pL’de 18 mm ve 150 pL’de 19 mm. Bununla birlikte, Lactobacillus
tirlerine karst tim konsantrasyonlarda inhibisyonun 35 mm
diizeyinde sabit kalmasi (Putri, Siregar & Anggani, 2021), bu
tiirlerde ya antibakteriyel etkinligin doygunluga ulastigini ya da tiire

0zgl belirli duyarlilik esiklerinin bulundugunu diisiindtirmektedir.
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Amla ve neem igeren glimiis nanoparcgacikli dis vernigi, calismada
yer alan mikroorganizmalara yonelik belirgin bir konsantrasyon-
bagimli antimikrobiyal etkinlik gostermistir. Streptococcus mutans
icin inhibisyon zonlar1, uygulanan hacimle birlikte artis gostermis ve
25 pl’de 28 mm, 50 pL’de 32 mm ve 100 pL’de 40 mm olarak
Ol¢lilmiistlir. Buna karsilik, geleneksel dis vernigi formiilasyonu ayni
bakteri i¢in yalnizca 18 mm genisliginde bir biiyiime engelleme alani
meydana getirmistir. Benzer sekilde, Enterococcus faecalis lizerinde
gelistirilen nanoparcaciklt vernik 32-45 mm arasinda degisen
inhibisyon zonlari tiretirken, geleneksel vernikte bu deger 15 mm ile
smirli kalmigtir (Niharika, Raghu & Rajeshkumar, 2023). Bu
sonuclar, nanoparcacikli verniklerin S. mutans ile E. faecalis
tiirlerinde geleneksel formiilasyonlara kiyasla belirgin 6l¢iide daha
yiiksek antimikrobiyal etki sagladigin1 gostermektedir.

d. Biyofilm Bozunmasi ve Engellenmesi

Biyofilm iizerine yapilan ¢aligmalar, nanoteknoloji ile
giiclendirilmis bitkisel ekstraktlarin 6zellikle direngli mikrobiyal
yapilara karsi etkili olabilecegini gdstermektedir. Centella asiatica
kaynakli glimlis nanopargaciklari, MIC degerinin yarisinda
uygulandiginda, 12 saat i¢inde Streptococcus mutans biyofilm
biyokiitlesini %76 oraninda azaltmistir. Bu etkinlik hem ham bitki
ekstresinin hem de izole triterpenoid bilesenlerin etkisini belirgin
Olciide agmustir. Taramali elektron mikroskobu (SEM) goriintiileri,
ekstraselliiler polimerik matriste belirgin par¢alanma ve biyofilm
mimarisinde bozulma oldugunu dogrulamistir (Leejae & ark., 2025).

Propolis nanoparcaciklart da biyofilm bozunumunda dikkat ¢ekici
sonuglar vermistir. PMMA akrilik reginesine %1 ve %2 oranlarinda
eklendiklerinde, dort farkli mikrobiyal tiire karst anlamli antibiofilm
aktivite gostermislerdir. Bununla birlikte, bu kompozit materyaller
disk diflizyon testlerinde herhangi bir inhibisyon zonu
olusturmamistir (Arab & ark., 2021). Bu bulgu, biyofilm

inhibisyonunun  serbest  formdaki  bakterilerin  dogrudan
--38--



baskilanmasindan farkli mekanizmalarla gergeklesebilecegini,
yiizey etkilesimleri, matriks bozunumu veya salinim kinetikleri gibi
faktorlerin rol oynayabilecegini diislindiirmektedir.

Silika kapli yesil cay glimiis nanoparcaciklari, S. mutans biyofilmini
600 pg/mL konsantrasyonda yaklasik %44 oraninda inhibe etmistir
(p <0.05) (Rodrigues & ark., 2020). Bununla birlikte bu
konsantrasyon,  kaplanmamig  glimiis  nanoparcaciklarinin
gerektirdigi dozlara kiyasla oldukca ytiksektir. Silika kaplamanin
estetik avantajlar (daha agik renk) sagladigi bilinse de antimikrobiyal
etkinligin azalmasi, kaplamanin nanopargacik yiizey reaktivitesini
veya iyon salinimini kisitlamasindan kaynaklaniyor olabilir.

e. Zamana Bagli Antimikrobiyal Etkinlik

Zaman-oldiirme (time—kill) analizleri, bitki kaynakli
nanoparcaciklarin antimikrobiyal etkinliginin uygulanan doz ve
temas siiresi arttikca farkli diizeylerde etki ortaya koydugunu
gostermektedir. Ocimum  tiirlerinden elde edilen glimiis
nanoparcaciklari, S. mutans, S. aureus, E. faecalis ile Lactobacillus
spp. gibi mikroorganizmalar {izerinde 100 pg/mL konsantrasyonda
giiclii antibakteriyel aktivite ortaya koymustur. Daha yiiksek
konsantrasyonlarda gdézlenen daha biiyiik bakteri azalimi, etkinligin
giclii bir sekilde doz bagimli oldugunu ortaya koymaktadir
(Varghese, S. & Shanmugam, 2024).

Propolis nanoparcaciklar1 ise zaman i¢inde devam eden etkileriyle
dikkat c¢ekmistir. Eliisyon bileseni testlerinde, 24 ve 72 saatlik
maruziyet sonrasi koloni sayilarinda anlaml diisiisler gézlenmistir
(Arab & ark., 2021). Etkinligin 72 saat boyunca devam etmesi,
propolis nanoparcaciklarinin 6zellikle dental materyallerde veya
agiz i¢i uygulamalarda uzun vadeli antimikrobiyal koruma
sunabilecegine isaret etmektedir.

f. Minimum Bakterisidal Konsantrasyon (MBC) Bulgulari
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MBC degerleri, beklendigi tlizere tiim c¢aligmalarda MIC
degerlerinden daha yiiksek bulunmus; ancak MIC-MBC arasindaki
farkin biiyiikliigii, kullanilan nanopargacik tipine ve hedeflenen
patojene gore degisiklik gdstermistir. Ornegin, klindamisin ile
kullanilan bakir nanopargaciklari i¢in MIC degerleri 2,6-3,6 pg/mL
araligindayken, MBC degerlerinin 4-5 pg/mL  diizeyinde
gerceklestigi bildirilmistir (El-Rab & ark., 2021). Yaklasik 1,4—1,5
katlik bu fark, kombinasyonun belirgin sekilde bakterisidal bir etki
olusturdugunu ve bakteriyostatik etkiden ziyade hiicre Sliimiinii
hedefledigini gdstermektedir. MIC ile MBC arasindaki dar aralik,
bakir nanoparcacik—antibiyotik sinerjisinin gii¢lii olduguna isaret
etmektedir.

Bitki ozleri ile nano gimus kombinasyonlarinin
degerlendirilmesinde ise belirgin bicimde ayrisan bir etkilesim
paterni gozlenmistir. Karanfil/SNP i¢cin MIC 106,8 + 4,95,
Sarimsak/SNP i¢in 105,3 + 3,2, Zeytin/SNP igin ise 56,5 + 3,89
olarak bildirilmistir (Alayafi, Ahmed, Abdelkader & Osail, 2021).
Ozellikle zeytin/SNP kombinasyonundaki belirgin diisik MIC
degeri, zeytine Ozgii fitokimyasallar ile giimiis nanoparcaciklar
arasindaki giiclii sinerjik etkilesimi yansitmakta ve antimikrobiyal
etkinin kullanilan bitkisel kaynaga gore belirgin sekilde
farklilagabilecegini gdstermektedir.

Farklh Bulgularin Sentezi
a) Etkililigi Etkileyen Baglamsal Faktorler

Nanoteknoloji ile giiclendirilmis bitkisel ekstraktlarda rapor edilen
antimikrobiyal etkinlikteki genis degiskenlik, celiskili sonuglardan
ziyade c¢ok sayida baglamsal faktdriin birlikte rol oynadigim
diistindiirmektedir. Bu degiskenler i¢cinde en baskin etkiye sahip olan
unsur nanoparcacik boyutudur. Arastirmalar, daha kiigiik capl
nanoparcaciklarin artirilmis yiizey alani—hacim iliskisi sayesinde
mikroorganizmalarla daha yogun temas kurabildigini ve bunun
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sonucunda belirgin bi¢imde yiikselmis bir antimikrobiyal etkinlik
gosterdiklerini ortaya koymaktadir. Ornegin, 11-25 nm boyutundaki
nanoparcaciklart inceleyen ¢alismalar (El-Rab & ark., 2021), 50—
100 nm araligindaki pargaciklara kiyasla daha diisiikk MIC degerleri
rapor etmis ve bu iliski baska caligmalar tarafindan da
dogrulanmistir (S. B. A. Basha & ark., 2025).

Bitki kaynagi da etkinligi belirleyen 6nemli bir degiskendir. Farkli
fito-kimyasal  profiller, nanoparcaciklarin  kararlilign ~ ve
mikroorganizmalara karsit etki mekanizmalar iizerinde dogrudan
etkili olmaktadir. Ornegin propolis, nanoparcacik sentezi sirasinda
olaganiistii bir sinerji gostermis ve MIC degerlerinde yaklasik 4 kat
iyilesme saglamistir. Buna karsilik, diger bitki ekstreleri genellikle
1,5-2 kat diizeyinde daha miitevazi artiglar gostermistir. Bu giicli
sinerjinin, propolisin igerdigi flavonoidler, fenolik asitler ve diger
biyoaktif bilesenlerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Nitekim,
molekiiler docking analizlerinde propolis nanoparcaciklar: ile
dihidroflavonoller arasindaki baglanma enerjisinin —6,83 kcal/mol
oldugu rapor edilmis ve bu giiclii molekiiler etkilesim propolisin
iistiin performansini desteklemistir (Hamze & ark., 2024).

Nanoteknolojik bitki ekstraktlarinin etkinliginde bir diger belirleyici
faktor, patojene 6zgii duyarlilik paternleridir. Ornegin, Tannerella
forsythia, neem ile zenginlestirilmis glimiis nanoparc¢aciklarina karsi
3,12 pg/ml’lik disik bir MIC degeriyle yiiksek duyarlilik
gostermistir. Buna karsilik ayni nanopargaciklar P. gingivalis i¢in
6,25 pg/mL, T. denticola i¢in 12,5 pg/mL MIC degerleri tiretmistir
(Krishnappan & ark., 2024). Benzer tiirler arasindaki bu farklilik,
patojenlerin hiicre duvar yapilari, metabolik aktiviteleri veya direng
mekanizmalariyla iligkili olabilir. Ote yandan, {iziim cekirdegi ile
sentezlenen titanyum dioksit nanopargaciklart S. mutans’a karsi
doza baglh bir yamt sergilerken, Lactobacillus tiirlerinin tiim
konsantrasyonlarda sabit 35 mm inhibisyon gostermesi (G &
Rajasekar, 2021), her tiiriin kendine ozgii duyarhilik esikleri
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olabilecegini veya alternatif diren¢ mekanizmalarinin devreye
girdigini diisiindiirmektedir.

Metodolojik Degerlendirmeler

Nanoteknoloji  ile  giliglendirilmis  bitkisel  ekstraktlarin
antimikrobiyal etkinligine iligkin ¢alismalar arasinda goriilen
heterojenligin  dnemli bir boliimii, metodolojik farkliliklardan
kaynaklanmaktadir. Ornegin, bitki aracili nanoparcaciklarin
klorheksidine gore daha yiiksek etkinlik gosterdigini bildiren
caligmalarda, ¢ogunlukla 50-100 pL nanopargacik siispansiyonlari
%0,12-2 klorheksidin ile karsilastirilmistir. Bununla birlikte,
caligmalarin biiyiik kisminda uygulanan 24—48 saatlik inkiibasyon
stireleri, klinik gargara uygulamalarinda beklenen hizli bakterisidal
etkinligi yansitmayabilir; ¢iinkii klinik kullanimda temas stiresi
genellikle 60 saniyeyi gegmemektedir (Lakshmanan & ark., 2024).
Bu durum, laboratuvar sonuglarmin ger¢ek klinik uygulama ile
birebir ortiismeyebilecegini gostermektedir.

Bir diger metodolojik simirlilik, birgok ¢alismada baslica
antimikrobiyal test yoOntemi olarak disk diflizyonun tercih
edilmesidir (Lakshmanan & ark., 2024). Disk difiizyon testi, dogasi
geregi yalnizca yari-kantitatif veri saglar ve difiizyon yetenegi
yiiksek olan ajanlarin lehine sonug¢ verebilir. Lipofilik 6zellik
gosteren nanoparcaciklar agara zayif difiize oldugundan, bu testlerde
giiclii antimikrobiyal etkiye sahip olmalarina ragmen kiiciik veya hig
inhibisyon zonu olusturamayabilirler. Bu durum, propolis
nanoparcaciklarinin disk diflizyon testlerinde inhibisyon zonu
olusturmamasina karsin belirgin antibiyofilm etkisi gostermesini
aciklamaktadir (Arab & ark., 2021).

Kiiltiir kosullarindaki farkliliklar da sonuclarin
karsilastirilabilirligini sinirlamaktadir. Bazi ¢alismalar Mueller—
Hinton agarinda 37°C’de aerobik inkiibasyon kullanirken
(Lakshmanan & ark.,, 2024), digerlerinde ise belirli gaz
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karisimlariyla olusturulmus anaerobik ortamlar tercih edilmistir
(Alhazmi & ark., 2022). Hedef patojenlerin biiyiik boliimii fakiiltatif
anaerobik oldugundan, oksijen diizeylerindeki farkliliklar hem
metabolik aktiviteyi hem de nanopargaciklara karsi oksidatif stres
duyarliligimi dogrudan etkileyebilir. Bu degisken kiiltiir kosullari,
ayni nanoparcacigin farkli c¢aligmalarda neden farkli etkinlik
diizeyleri gdsterdigini aciklayan onemli bir metodolojik faktordiir.

Sinerjik Mekanizmalar

Nanoparcacik—antibiyotik kombinasyonlarin olaganiistii etkinligi,
birden fazla tamamlayict mekanizmanin eszamanli etkileri
sonucunda ortaya c¢ikan anlamli bir sinerjiye isaret etmektedir.
Ornegin, bakir nanopargaciklarmin klindamisin ile kullanildig
caligmada fraksiyonel inhibitdr konsantrasyon indekslerinin 0,312—
0,5 araliginda bulunmasi (El-Rab & ark., 2021), etkinligin yalnizca
eklenebilir bir etki olmadigini, gercek bir sinerjistik etkilesim
bulundugunu gostermektedir. Bu sinerjinin, nanopargaciklarin
bakteri hiicre zarimmi bozarak klindamisinin hiicre i¢ine girisini
kolaylastirmasi; klindamisinin ise zayiflamis hiicrelerde protein
sentezini inhibe etmesi gibi birbirini tamamlayan mekanizmalardan
kaynaklandig1 diistintilmektedir.

Benzer sekilde, giimiis nanopargaciklarinin misvak oziiti ile
kombinasyonlari, test edilen tiim mikroorganizmalarda misvak—
klorheksidin kombinasyonundan bile daha yliksek antimikrobiyal
aktivite Uretmistir (S. Basha & ark., 2022). Bu bulgu, bitki—
nanoparcacik sinerjisinin, bitki—geleneksel ajan kombinasyonlarina
kiyasla daha giiclii oldugunu gostermektedir. Muhtemel agiklama,
nanoparcaciklarin fitokimyasal bilesenleri stabilize etmesi, bitkisel
penetrasyon artiricilarin hiicre igine giris hizin1 artirmasi ve boylece
antimikrobiyal etkinin daha etkili bicimde ortaya ¢ikmasidir.

Ayrica Centella asiatica kaynakli glimilis nanopargaciklart ile
fonksiyonellestirilmemis glimiis nanoparcaciklart  arasindaki



karsilagtirmali  sonuglar, fitokimyasal kaplamanin biyofilm
bozunumunu anlamli 6l¢iide artirdigin1 gostermistir (Leejae & ark.,
2025). Bu durum, bitki Oziitlerinin sentez sirasinda yalnizca
indirgeme ajan1 olarak goérev yapmadigini; ayni zamanda yiizey
modifikasyonlar1 saglayarak veya yavas salman fitokimyasallar
aracilifiyla kalict ve c¢ok asamali bir antimikrobiyal etki
olusturdugunu gdstermektedir.

2) Kalite ve Smirlamalar

Nanoteknoloji ile gelistirilmis bitkisel ekstraktlarin antimikrobiyal
etkinligini degerlendiren ¢aligsmalarin  bulgulari, metodolojik
siirliliklar dikkate alinmadan yorumlandiginda yaniltici olabilir. Bu
dogrultuda El-Rab ve ark. (2021) tarafindan da vurgulandig: {izere,
mevcut ¢aligmalarin higbiri in vivo deneyler ya da klinik ¢alismalar
icermemektedir. Dolayisiyla, elde edilen bulgularin klinik
uygulamalara ~ dogrudan  uyarlanabilirligi  ciddi  sekilde
kisitlanmaktadir. Ayrica, ¢alisma Orneklem biiyiikliiklerinin ve
tekrarlanabilirlik bilgilerinin ¢ogu ¢alismada raporlanmamis olmast,
istatistiksel giivenilirligi azaltmakta ve bulgularin saglamligina
yonelik soru isaretleri olusturmaktadir. Leejae ve ark. (2025),
antimikrobiyal test siirelerinin genellikle 12—72 saat aralifinda
oldugunu bildirmistir; bu siireler, uzun donem stabiliteyi, stirekli
iyon salmimini veya potansiyel diren¢ gelisimini degerlendirmek
icin yetersizdir.

Sitotoksisite degerlendirmeleri yapildiginda elde edilen veriler genel
olarak umut verici goriinmektedir. Centella asiatica kaynakl glimiis
nanoparcaciklarinin dis fibroblast hiicrelerinde %68 hiicre canlilig1
korudugu (Leejae & ark.,, 2025) ve silika kapli yesil cay
nanoparcaciklarinin MIC diizeylerinde sitotoksisite gostermedigi
bildirilmistir (Rodrigues & ark., 2020). Bununla birlikte, sistematik
toksisite analizlerinin ¢ogu calismada eksik olmasi, biyouyumluluk
ve gilivenlik profili konusunda kapsamli sonuglara ulasilmasini

engellemektedir.
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Bir diger onemli sinirlilik, calismalarin biiylik ¢ogunlugunda
yalnizca laboratuvar referans suslarinin (6rnegin S. mutans ATCC
25175) kullanilmasidir. Klinik izolatlara kiyasla daha disiik
antibiyotik direnci ve daha sinirli biyofilm olusturma kapasitesine
sahip olan referans suslarina dayanilmasi, bulgularin gercek klinik
kosullarda gegerliligini zayiflatmaktadir (Leejae & ark., 2025).
Ustelik yalmzca bir calismada klinik izolatlar degerlendirilmistir
(Alayafi & ark., 2021); ancak burada dahi klinik 6rneklerin yalnizca
dental plak kaynakli oldugu belirtilmis, referans suslariyla
karsilagtirmali  etkinlik analizi yapilmamistir. Bu eksiklik,
nanoparc¢acik—bitki ekstrakti kombinasyonlarinin klinik patojenlere
kars1 gercek etkinliginin hala net olmadigini géstermektedir.

Klinik Uygulama Sonugclar:

Bitki aracilt nanopargacik sentezinin ¢ok yonliiliigl, dis hekimligi
alaninda farkli formiilasyon ve uygulama segeneklerinin
gelistirilmesine olanak saglamaktadir. Bu teknolojinin; intrakanal
irrigantlar (Lakshmanan & ark., 2024), dis vernikleri (Niharika &
ark., 2023), aljinat Ol¢li materyalleri (Singer & ark., 2024) ve
ortodontik kaplamalar (Alhazmi & ark., 2022) gibi genis bir iiriin
yelpazesinde degerlendirilmis olmasi, klinik potansiyelini ortaya
koymaktadir. Beyaz ¢ay aracili glimiis nanopargaciklarinin 50 pL
gibi diisiik hacimlerde dahi geleneksel irrigantlardan daha yiiksek
antimikrobiyal etkinlik gostermesi (Lakshmanan & ark., 2024), hem
toksisite riskini azaltabilecek diisiik hacimli uygulamalara uygunluk
hem de minimal invaziv yaklagim ag¢isindan avantaj sunmaktadir.

Nanopargaciklarin dogrudan dental materyallere entegre edilmesi,
klinik uygulamalar acisindan dikkate deger bir potansiyel
sunmaktadir. Nitekim, flowable kompozit materyallere eklenen
Salvadora persica nanopargaciklari, egilme dayanimi ve elastikiyet
modiiliinii korurken basma dayanimini artirmistir. (Chaaben & ark.,
2025). Benzer sekilde, glimiis nanopargaciklarla modifiye edilen
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aljinat Ol¢li materyallerinin, ISO standartlarina uygun boyutsal
dogrulugu siirdiirdiigti ve klorheksidin ile karsilastirilabilir diizeyde
antimikrobiyal aktivite sagladigi gdosterilmistir (Singer & ark.,
2024). Bu tiir bulgular, nanopargacik eklenmesinin dental
materyallerde mekanik performanst olumsuz etkilemeden
antimikrobiyal kapasiteyi artirabilecegine igaret etmektedir.

Agi1z ici biyofilmlerin cogu polimikrobiyal yapida oldugu i¢in, ¢oklu
tiir modelleri klinik agidan daha yiiksek gecerlilik tagimaktadir.
Enterococcus faecalis ile Streptococcus mutans’in  birlikte
degerlendirildigi bir arastirmada, hidroksiapatit nanoparcaciklarinin
karma biyofilmleri etkin sekilde bozdugu bildirilmistir (Alhazmi &
ark., 2022). Bu bulgu, nanopargaciklarin karma patojen topluluklar
tizerinde de etkili olabilecegine isaret etmektedir. Ancak ¢ogu
caligmada ¢oklu tiir biyofilm modellerinin kullanilmamis olmasi (El-
Rab & ark., 2021), klinik kosullar1 daha gercekg¢i bigimde yansitan
translasyonel verilere yonelik belirgin bir eksikligin siirdiiglinii
gostermektedir.

Modern nanoteknoloji teknikleri, geleneksel tibbi bitki 6zlerinin
antimikrobiyal etkinligini, dental patojenlere kars1 yapilan
laboratuvar testlerinde, standart antibakteriyel ajanlara kiyasla %28-
400 oraninda artirtyor. Ancak, klinik calismalarin  eksikligi
nedeniyle, dis hekimliginde gercek faydasi belirsizligini
korumaktadir.

Sonug

Nanoteknoloji  ile  giliclendirilmis  bitkisel ekstraktlar, dis
hekimliginde kullanilan klasik antibakteriyel ajanlara kiyasla
dikkate deger bir antimikrobiyal potansiyele sahiptir. Giimiis, ¢inko
oksit, bakir ve diger metalik nanopargaciklarin propolis, neem,
misvak ve Centella asiatica gibi bitkisel kaynaklarla sentezlendigi
caligmalar; S. mutans, E. faecalis ve Candida albicans basta olmak
iizere cesitli oral patojenlere karst daha diisiik MIC degerleri, daha
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genis inhibisyon zonlar1 ve giicli biyofilm bozucu etkiler
bildirmistir.

Ancak mevcut bulgular tamamen in vitro verilere dayanmaktadir ve
caligmalar arasinda yontem, kiiltiir kosullari, inkiibasyon siiresi ve
kullanilan suslar agisindan belirgin farkliliklar vardir. Klinik
izolatlarin sinirli kullanilmasi ve toksisite—biyouyumluluk testlerinin
cogunda eksiklik bulunmasi, bu sonuglarin dogrudan klinik
uygulamaya aktarilmasi konusunda temkinli olunmasi gerektigini
gostermektedir.

Klinik ag¢idan bakildiginda, bitki kaynakli nanopargaciklarin
intrakanal irrigantlardan dis verniklerine, 6l¢ii materyallerinden
ortodontik kaplamalara kadar pek ¢ok alanda kullanilabilmesi
onemli bir avantajdir. Antimikrobiyal etkinligi artirirken mekanik
ozellikleri koruyan veya iyilestiren formiilasyonlar, uzun siireli
antibiyofilm kontrolii ve fonksiyonel yiizeylerin gelistirilmesi
acisindan umut verici goriinmektedir. Ayrica, nanoparcacik—
antibiyotik veya bitki—nanopargacik kombinasyonlarinda gozlenen
sinerji, daha diisiikk dozlarla yiiksek etkinlik saglanabilecegini ve
toksisite/direnc risklerinin azaltilabilecegini gostermektedir.

Gelecekteki caligsmalarin, standartlastirilmis in vitro protokoller,
coklu tiir biyofilm modelleri ve klinik izolatlarin kullanimiyla
giiclendirilmesi; ardindan hayvan ¢alismalarina ve iyi tasarlanmig
klinik deneylere gecilmesi gerekmektedir. Uzun donem etkinligi,
materyal dayanikliligi, iyon salinimi, renk stabilitesi ve
biyouyumluluk gibi parametrelerin de sistematik olarak
degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir.

Genel olarak, nanoteknoloji ile zenginlestirilmis bitkisel ekstraktlar
dis hekimliginde gii¢lii bir alternatif veya tamamlayic1 yaklagim
sunmaktadir. Bu potansiyelin ger¢ek klinik degere doniismesi ise
daha kapsamli preklinik ve klinik arastirmalarla miimkiin olacaktir.
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Tablo 1 Geleneksel Ajanlarla Karsilastirildiginda Antimikrobiyal
Etkinlik
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Giris

Temporomandibular eklem (TME), temporal kemigin alt
kisminda yer alan mandibular fossa ile mandibula kondili arasinda
yer alan ve dis kulak yolunun hemen oOniinde konumlanmis
diartrodial bir eklemdir (Sar1 & Delilbasi, 2024). TME, ¢enenin
hareket araligimi kolaylastirarak konusma, ¢igneme, solunum ve
yutma gibi fizyolojik islevlerin gerceklestirilmesini saglamada kritik
bir rol oynar. Bebeklik donemindeki emme hareketi, ¢igneme
hareketine doniisiirken TME’ nin gelisimi bu degisen isleve uyum
saglamaya devam eder (Bender, Lipin, & Goudy, 2018).

Cocuklarda ve eriskinlerde farklilik gosteren TME yapisi,
bebeklerde ve 2-3 yaslarindaki ¢ocuklarda kondil boynunun kalin ve
kisa, kortikal kemigin ince ve glenoid fossanin sig olmasi gibi
ozelliklerle ayrilir. 7-8 yaslarinda baslayan biiyiime ile TME yetiskin
anatomisine benzemeye baslar. Bu siirecte kondil, kemik apozisyonu
ile glenoid fossayla olan iliskisini kaybetmeden biiylime gosterir
(Kuvvetli & Sandall1).

Cocukluk dénemi TME’nin sekillenmesi ve olgunlasmasi
acisindan kritik bir siirectir. Bu donemde c¢ocuklarda goriilen
bliylime ve gelisme hem genetik faktorlerin hem de c¢evresel
faktorlerin  etkisiyle gerceklesmektedir. Ozellikle eklemin
gelismesiyle birlikte, mandibulanin biiylimeye devam etmesi,
dentisyondaki degisiklikler ve fonksiyonel uyaranlar eklem
yapisinin adaptasyon yetenegini de belirler (Kiiciikesmen &
Sonmez, 2007).

TME gelisimindeki yapisal ve fonksiyonel degisiklikler bazi
durumlarda gelisimsel bozukluklar ve fonksiyonel problemlere de
yol acgabilmektedir. Bu sebeple cocukluk donemindeki TME
gelisiminin iyi anlagilmasi, olasi sorunlarin erken teshis edilebilmesi
ve uygun tedavi seceneklerinin belirlenmesi agisindan biiyiik bir
Onem tagimaktadir.
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Bu béliimde ¢cocuklarda Temporomandibular eklem gelisimi,
eklemin anatomik ve fonksiyonel 6zellikleri, gelisimini etkileyen
faktorler ve karsilasilabilecek problemlerin ele alinmasiyla birlikte
pediatrik yaklasimlar1 degerlendirilecektir.

Temporomandibular Eklem Anatomisi

Eklem Yapilar

Temporomandibular eklem (TME), sinovyal bir bosluk,
eklem kapsiilii ve eklem kikirdagindan olusan diartrotik ve sinovyal
bir eklemdir (Keith, 1982). Hareket sirasinda eklemin alt kisminda
meydana gelen rotasyon hareketinden dolayr “ginglimoid”, iist
kisminda translasyon hareketinin olmasindan dolay1 da ““artrodial”
olarak adlandirilir. Hem geriye hem ileriye dogru hareketlerin yani
sira kayma hareketine de izin veren TME, sonug¢ olarak
ginglimoartrodial eklem olma Ozelligine sahiptir (Alomar et al.,
2007).

Temporomandibular eklemde de viicuttaki diger sinovyal
eklem yapilarinda oldugu gibi bir disk, eklem ylizeyleri, lifli kapsiil,
sinovyal s1v1, sinovyal membran ve baglar bulunur. Bu eklemi diger
eklemlerden ayiran 6zellik TME nin eklem ylizeylerinin hem elastik
hem de kolajen lifler iceren fibrokartilaj dokusundan olugmasidir ve
bu fibrokartilaj doku yiiksek basingli okluzal kuvvetlere karsi bir
dayaniklilik saglar (Bag et al., 2014; Bender et al., 2018). Eklem
hareketi sadece kemiklerin, kaslarin ve baglarin sekli tarafindan
degil aynm1 zamanda dislerin okluzal yiizeyleri tarafindan da
yonlendirilir. Ciinkii her iki tarafta da yer alan eklem tek bir
mandibula kemigi ile birlestirilmistir ve birbirlerinden bagimsiz
hareket edemezler (Alomar et al., 2007).

TME’nin eklem yiizeyleri alt ylizeyde mandibular kondil ve
iist ylizeyde glenoid fossa ve temporal kemigin eklem ¢ikintis ile
olusturulur (Bag et al., 2014). Eklem yiizeyi mandibular komponent,

kranial komponent, eklem diski ve fibroz kapsiilden olusmaktadir.
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Eklemin madibular komponenti dar bir mandibular boyun
iizerinde oturtulmus oval bir kondiler ¢ikintidan olusur. Meziodistal
genisligi 15-20 mm iken 6nden arkaya 8-10 mm arasinda degisen bir
genislige sahiptir. Iki tarafta yer alan kondillerin uzun eksenleri
medial olarak uzatildiginda yaklasik olarak foramen magnum o6n
simnirinda birleserek 145-160° arasinda degisen bir ag1 olustururlar.
Kondilin lateral kutbu piiriizliidiir ve kiint bir sekilde sivrilerek
sonlanir, medial kutbu ise ramus diizleminden keskin bir sekilde
iceriye dogru uzanir. Eklem yiizeyi temporal kemigin eklem
cikintisinin arka egimine bakacak sekilde anteroposterior yonde yer
alir (Alomar et al., 2007). Mandibular kondilin goriiniimii farkli yas
gruplarinda ve bireyler arasinda biyiik farkliliklar gosterebilir.
Kondildeki morfolojik degisiklikler basit gelisimsel degisikliklere
ek olarak gelisimsel varyasyonlara, malokluzyona, travmaya ve
diger gelisimsel anormalliklere uyum saglamak i¢in kondilin
yeniden sekillenmesi temelinde de meydana gelebilir (Yale, 1969).
Detayl1 kondil morfolojisinin goriintiilenmesi manyetik rezonans
(MR) goriintiiliime ile yapilabilir (Alomar et al., 2007).

Eklemin st yiizeyi kranial komponent olarak gecen temporal
kemik ile olusturulur. Temporal kemige ait olan bu yiizeyin 6n kismi
konveks ve piirlizlii bir yapiya sahip tuberculum articulare olarak
adlandirilir. Eklem yiizeyinin altina dogru ¢ikint1 yaparak lateral
bagin bu kisma tutunmasini saglar. Arka kismi ise 6n kismina gore
konkav olup fossa mandibularis olarak adlandirilir (Alomar et al.,
2007; Arslan& Altindag, 2023).

TME’nin en onemli anatomik yapisi ise eklem diskidir.
Eklem diski kondil ve glenoid fossa arasinda konumlanarak eklem
boslugunu alt ve {ist boliimlere ayirip kemikler arasindaki
siirtiinmeyi azaltir. On bant, ince ara bolge ve arka bant olmak iizere
{ic bolgeden olusur. Ince ve damarsiz olan ara bolge, bikonkav
yapiya sahip, oval seklinde fibréz bir yapidir (Aiken, Bouloux, &
Hudgins, 2012). Diskin 6n kismi1 yaklagik olarak 2 mm kalinliginda
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olup iist fibroelastik tabakadan ve alt fibroz tabakadan olugmaktadir
(Bag et al., 2014). Ust tabaka post glenoid fossaya baglanarak genis
ag1z aciklig1 durumlarinda diskin kaymasini onlerken alt tabaka ise
diskin kondil iizerinde asir1 donmesini dnlemektedir. Diskin 6n
kismi eklem kapsiiliine, artikiiler eminense ve lateral pterygoid kasin
iist karnina baglanir. Arka kismiin kalinlig1 ise yaklasik olarak 3
mm olup 6n kisimdan daha kalindir. Glenoid fossa igerisinde
kondilin arkasinda bulunan bilaminal retrodiskal dokuya baglanarak
hem kondile hem de temporal kemige baglanmis olur. Diskin medial
ve lateral yonleri ise kondile sikica baglanmis durumdadir (Aiken et
al., 2012; Bag et al., 2014). Diskin arka kisminda bilaminar veya
retrodiskal bir bolge yer almaktadir. Retrodiskal baglanti dokulari
kondil ve diskin arkasinda yer alan eklem i¢i eklem kismidir.
Retrodiskal baglantinin iist kism1 oldukca belirgin bir vaskiiler santa
sahiptir ve bu vaskiiler ag gevsek bir sekilde organize olmus yag,
kolajen ve elastin i¢inde yer alir. Bu doku c¢ene kapali
pozisyondayken eklem boslugunda katlanmis ve sikistirilmis bir
halde yer alir. Cene agildiginda kondil 6ne ve asagi dogru hareketini
gergeklestirirken retrodiskal doku da hacim olarak artis gosterir. Bu
artisla beraber retrodiskal doku sayesinde ¢ene hareket ederken disk
kondil lizerinde sabitlenmis olur (Alomar et al., 2007).

Eklemin etrafin1 tamamen g¢evreleyen fibroz kapsiil, kranial
eklem yiizeyinden mandibula boynuna kadar uzanan ince bir doku
kilifidir. Ozellikle eklemin lateral kisminda kapsiil, kondilin ileri
dogru hareketini simirlamakta 6nemli bir rol iistlenmektedir. Bu
sebeple kapsiil, kondilin distraksiyonunu ve posterior hareketini
sinirlamasi igin lateral olarak giliclendirilmistir. Sinoviyal membran
ise kapsiilii tiim eklem i¢i ylizeyleri kaplayacak sekilde sarmaktadir.
Bu sinoviyal membran alt ve iist eklem bosluklarinda sivi dolu
sulkuslar olusturur. Bu sulkuslar da sinoviyal membranin esnemesini
gerektiren translasyonel hareketler sirasinda sekil degistirerek
harekete gore adaptasyon gostermesini saglar (Alomar et al., 2007).
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Sinoviyal membran, diskin metabolik ihtiyaclarini karsilayan
ve ayn1 zamanda immiinolojik 6zelliklere sahip olan hiicreleri iceren
sinoviyal siviyr Uretir. Seffaf, yogun kivamli ve acik renkli olan
sinoviyal sivi igerisinde hiyaliironik asit de yer alir ve sinoviyal
stvinin - akiciligl igerisinde hiyaliironik asitle belirlenir. Eklem
boslugundaki sinoviyal sivinin hacmi de sinoviyal membran
tarafindan diizenlenmektedir ve bu sayede eklem yiizeyleri
arasindaki siirtinmenin azaltilmasi saglanir (Arslan& Altindag,
2023).

Kaslar ve Ligamentler

TME ligamentleri, TME hareketlerini diizenlenmesinde ve
meydana gelen gerginligi algilayarak TME islevinin diizgiin
gerceklesebilmesinde biiyiik bir 6neme sahiptirler.

Temporomandibular Ligament

Lateral ligament olarak da bilinen temporomandibular
ligament dis oblik ve i¢ horizontal olmak {izere iki kisimdan olusur.
Ligament temporal kemigin zigomatik c¢ikintisindan mandibula
boynunun lateral ve posterior kisimlarina kadar uzanarak kapsiilii
distan destekler. Bu ligamentin birincil islevi diski TME i¢indeki
mandibular kondile sabitlemektir. Dis oblik kisim, kondili hareket
sirasinda kisitlayarak agzin asir1 agilmasini onlerken; i¢ horizontal
kistm, eklemin geriye dogru olusabilecek asir1 hareketini
engelleyerek retrodiskal dokulara gelebilecek zarari Onler (Lee,
2024; Sar1 & Delilbasi, 2024).

Sphenomandibular Ligament

Sphenoid kemigin spina angularis’inden  baglayip
mandibulanin  lingulasina kadar wuzanan sphenomandibular
ligamentin asil iglevi ag1z agma sirasinda asir1 kondiler translasyonu
onleyerek TME’yi korumaktir (Lee, 2024). Lateralinde lateral
pterygoid kas, medialinde medial pterygoid kas, posteriorunda
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auriculotemporal sinir ve anteriorunda da maksiller arter yer
almaktadir (Alomar et al., 2007). Ligament myelohyoid sinir ve
damarlar tarafindan delinir, sphenomandibular ligament de ¢enenin
acilip kapanmasi sirasinda mandibular kanalda yer alan inferior
alveolar ndrovaskiiler yapilar iizerinde olusabilecek asir1 basinci
onler (Direk & Durmaz, 2024).

Stylomandibular Ligament

Stylomandibular ligament temporal kemigin styloid
cikintisindan baglayarak mandibulanin arka sinirina dogru uzanan
ligamenttir (Cuccia, Caradonna, & Caradonna, 2011). Bu ligament
derin servikal fasyanin kalinlagmasi olarak tanimlanir ve esas gorevi
¢enenin asirt protriizyon hareketine engel olmaktir (Lee, 2024).
Normalde gevsek bir sekilde duran bu ligament ¢igneme hareketine
destek olsa da yalnizca mandibulanin asir1 protriizyon hareketinde
gerginleserek bu hareketi sinirlamaktadir (Alomar et al., 2007).

Pterygomandibular Ligament

Kafatasinda yer alan pterygoid plakanin tepesinden
mandibulanin retromolar bdlgesinin arka siirma kadar uzanan
bukkofaringeal fasyanin kalinlasmasiyla olusan pterygomandibular
ligamentin asil gorevi asir1 ¢ene hareketlerini Onlemek ve
diizenlemektir. Anatomik olarak 6n tarafinda buksinator kasi ve arka
tarafinda faringeal kaslarla iligki igerisindedir (Hur, 2017).

Malleomandibular veya Diskomalleolar Ligament

Malleomandibular veya diskomalleolar olarak adlandirilan
bu ligament iki ayr1 kisimdan olusur. Ilk kisim orta kulakta yer alan
malleus kemigini icerirken diger kissm TME kapsiiliintin arka
bolgesiyle iligkilidir. Ayrica petrotimpanik fisslir araciligiyla
retrodiskal dokularla da temas halindedir. Yani timpanik bosluktaki
malleusu TME’nin eklem diskine ve kapsiiliine baglayan bir
ligamenttir. Dolayistyla bu ligamentin TME ve orta kulak arasindaki
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koordinasyonun saglanmasinda gorevli oldugu disiliniilmektedir
(Rowicki & Zakrzewska, 2006).

TME, cigneme kaslar1 olarak gecen 4 grup kasla yakindan
iliskilidir. Bu kaslar ¢ignemeye ek olarak mandibulanin
gergeklestirdigi  tiim  hareketlerin ~ dilizenlenmesinde  ve
koordinasyonun saglanmasinda biiyiik bir 6neme sahiptir.

Masseter Kasi

Masseter ¢igneme kaslarinin arasinda en giiglii kaslardan biri
olup temporalis kasiyla birlikte ¢igneme sirasinda ¢cok énemli bir rol
oynar (Mezey, Miiller-Gerbl, Toranelli, & Tiirp, 2022). Zigomatik
arktan baslayan masseter, mandibula ramusunun lateral yiizeyine ve
angulus mandibulaya tutunur. Esas olarak mandibulanin
elevasyonunda yani ¢enenin kapatilmasinda sorumlu olup

mandibular sinirin masseterik dali tarafindan inerve edilir (Lee,
2024).

Temporalis Kas1

Kafatasindaki temporal fossadan baslayarak mandibulanin
koronoid ¢ikintisina uzanan temporalis kast yelpaze seklinde bir
yayitlim gostererek temporal fossayr tamamen kaplar (Arslan&
Altindag, 2023). Masseter kasiyla birlikte ¢cenenin kapatilmasinda
biiyiik bir 6neme sahip olup ¢igneme kaslar1 arasinda en kuvvetli
olan kas grubudur. Cenenin kapatilmasi, ¢igneme fonksiyonu gibi
gorevlerine ek olarak mandibulanin istirahat pozisyonunda
kalmasina da yardimci olur (Direk & Durmaz, 2024). Mandibular
sinirin dallar1 olan derin temporal sinirler tarafindan inerve edilir
(Lee, 2024).

Lateral Pterygoid Kas

Lateral pterygoid kas alt ve {ist olmak iizere iki bastan olusur.
Ust basi sphenoid kemikten koken alir; eklem kapsiilii, disk ve
kondil boynuna tutunarak sonlanir. Diskle anteromedial olarak
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temasta olmasindan dolay1 esas olarak kondil ve diskin
stabilizasyonundan sorumludur. Alt basi ise pterygoid plagin lateral
yiizeyinden baglar ve kondil boynunda sonlanir. Lateral pterygoid
kasin ¢ift tarafli aktivasyonu mandibular protriizyon ile sonuglanir.
Eger kas tek tarafli aktive olursa kontralateral sapma gerceklesir.
Kasin ozellikle alt bas1 agiz agma sirasinda kondil ve diski One
cekerek harekete yardimeri olur. Kasin iki basi da mandibular sinirin
temporal dali tarafindan inerve edilir (Arslan& Altindag, 2023;
Direk & Durmaz, 2024; Lee, 2024).

Medial Pterygoid Kas

Cigneme kaslarinin en derininde bulunan medial pterygoid
kas, sphenoid kemigin pterygoid ¢ikintisindan baglayarak mandibula
ramusunun i¢ kismina tutunarak sonlanir. Esas olarak mandibulanin
elevasyonunda ve protriizyonunda rol oynar. Mandibulanin
elevasyonunda masseter ve temporalis kaslariyla birlikte ¢aligsarak
hareketi  destekler. Cift tarafli  kasildiginda mandibular
protriizyonuna, tek tarafli aktive oldugunda mandibulanin diger
tarafa deviasyonuna sebep olur. Mandibular sinirin pterygoideus
medialis dali tarafindan inerve edilir (Arslan& Altindag, 2023; Direk
& Durmaz, 2024; Lee, 2024).

Fetal ve Yenidogan Doneminde Gelisim

Temporomandibular Eklem Gelisimi

Insan viicudundaki eklemlerin olusumu intrauterin yasamin
ilk anlarindan itibaren bagslayarak embriyonik donemin sonuna kadar
devam eder ve tamamlanir. Eklemlerin hepsi tek bir blastemadan
yani rejenere olabilen farklilasmamis hiicrelerden olusurken TME
bunlarin diginda kalarak iki blastemadan olusur. TME olusumu diger
eklemlerden farkli olarak intrauterin yasamin ilk haftalarinda
baslamaz, embriyonik donemin 7-8. haftalarinda glenoid fossanin
olusumuyla baglar. Gebeligin 8. haftasinda viicutta yer alan diger

eklem bosluklarinin ¢ogu ilk formlarmi tamamlamis olarak yer
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alirlar (Keith, 1982; Klatkiewicz, Gawriotek, Radzikowska, &
Czajka-Jakubowska, 2018).

Embriyolojik gelisim siirecinde faringeal arklar farinks ve
cevresindeki yapilar i¢in embriyolojik tiirevler olarak eslestirilmis
yapilardir. Her bir faringeal ark merkezi bir somatik mezoderm ve
noral kret mezensiminden olusur. Somatik mezoderm kaslara ve
damarlara katkida bulunurken ndéral kret mezensimi kemik ve
kikirdak yapisin1 olusturur. TME’nin komponentleri olan kondil,
temporal kemik ve eklem diski ise birinci faringeal arktan gelisirler
(Bender et al., 2018).

TME’nin normal embriyolojik gelisimini tanimlayan (1):
Blastemik (2): Kavitasyon (3): Olgunlagma agamalar1 olmak {izere
toplam 3 asama vardir (Bender et al., 2018; Keith, 1982).

Blastemik asama: Gebeligin 7-8. Haftasinda baslayan bu
asamada iki mezenkimal blastema bulunur. Bu blastemalar birinci
faringeal arktaki noral krest hiicrelerinden  olusturulur.
Blastemalardan biri olan glenoid fossa blastemasi otik kapsiilden
tiremistir ve zamanla intramembranéz kemiklesmeye ugrar.
Kondiler blastema ise zamanla temporal blastema yoniinde gelisir ve
endokondral kemik olusumuyla sonucglanan hiicre ¢ogalmasi
goriiliir. Iki blastema arasinda yogun bir mezenkim bandi1 bulunur,
bu mezenkim bandinin zamanla kendini sikistirmasi sonucunda
gelecekteki eklem diski olusmus olur. Bu asama kondil, eklem diski
ve kapsiil organizasyonunu igaret eder. Farklilagmamis hiicrelerden
olusan kondiler blastema ¢ogalarak organ prototiplerine farklilasir.

Kavitasyon asamasi: Gebeligin 9-11. Haftalarinda baslayan
asamadir. Kavitasyon asamasinda iki blastema arasinda sikistirilmis
halde bulunan mezensimin gelecekteki diskin iist ve alt sinovyal
katmalnlarina boliinecek olan ¢ok sayida doku katmanina
farklilagmasini igerir. Yani bu agama alt ve iist eklem boslugunun
olusumunu ifade eder ve alt eklem boslugunun ilk gelisimine ve
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kondiler kondrogenezin baglangicina denk gelir. Alt eklem boslugu
ilk olarak 9.haftada gelisirken st eklem boslugunun gelisimi
11.haftaya denk gelir.

Olgunlagsma asamasi: Gelisimin son agamasi olup gebeligin
12. Haftasinda baglar. Bu asama {ist eklem boslugunun olusumunun
baslangicina isaret eder. TME’nin gelisimi doguma kadar devam
eder. TME’ nin 6nemli bir komponenti olan eklem kapsiilii yaklasik
17. Haftada olusmaya baslar ve bu kapsiil i¢indeki kikirdak gelisimi
ise 19-20.haftalarda fark edilebilir hale gelir.

Eklem yapilarinin arasinda tamamlanan ilk yap1 glenoid
fossadir. Glenoid fossa embriyonik donemin 7-8. Haftasindan
goriiniir. Olusumu daha sonra disk ve kapsiile dontisecek olan doku
bolgesinde mezenkimal hiicrelerin yigilimiyla baglar ve 10-11.
Haftalarda kemiklesmeye baslamasiyla devam eder. Ayn1 donemde
artikiiler eminensin gelisimi de baslar ve glenoid fossanin gelisimi
kondile gore cok daha hizli gerceklesir (Cesario, Almaidhan, &
Jeong, 2016).

Yaklasik 7-8 hafta arasinda uterustaki bir mezenkimal hiicre
yigint olarak goriilen artikiiler diskin fibrokartilaj yapisi, gebeligin
19-20. Haftalarinda kendini belli etmeye baslar (Owtad, Park, Shen,
Potres, & Darendeliler, 2013).

Cevre Yapilarin Gelisimi

Eklem c¢evresindeki yapilarin gelisimi ve bu gelisimlerde
meydana gelen sapmalar ¢ene eklemini de etkiler. Ciinkii TME
bagimsiz bir gelisim programi altinda gelisse bile kulak ve alt ¢cene
ile koordineli bir gelisim gosterir (Bender et al., 2018).

TME’nin gelistigi birinci faringeal ark hem mandibulaya
hem de orta kulakta yer alan kemiklerin bir kismina katkida bulunur.
Bu gelisim siireci gebeligin yaklasik 3. Haftasinda baslayip ortalama
20. Haftasinda tamamlanir. Kulak kepgesi hem birinci faringeal

--67--



arktan hem de ikinci faringeal arktan gelisim gosterir. Baslangigta
boynun tabaninda yer alan kulak kepgesi kompleksi mandibulanin
gelisimiyle beraber kranial olarak hareket eder ve yaklasik gebeligin
32. Haftasinda son pozisyonuna ulasmis olur (Bender et al., 2018;
Takano, Takahashi, Ogasawara, & Himi, 2016).

Gebeligin 4. Haftasinda agiz boslugunun Onciisii olan
stomodeumun olusumu baslar ve bdylelikle mandibula gelisimi de
baslamis olur (Moore, Persaud, & Torchia, 2011). Birinci faringeal
arktan gelisen noral kret hiicreleri stomodeumun {izerinde bulunan
cift maksiller ¢ikintilari ve altinda bulunan ¢ift mandibular ¢ikintilar
olusturur (Bender et al., 2018). Meckel kikirdagi, birinci faringeal
arkin mandibular ¢ikintisinin mezoderminde olusur ve arka ucuyla
kulaga, 6n ucuyla ise simfize baglanir (Wyganowska-Swiatkowska
& Przystanska, 2011). Kulak ve simfiz bolgesi arasindaki bu
segmentler zamanla fibroz doku ile yer degistirerek
sphenomandibular ligamenti olusturur (Bender et al., 2018).

Mandibular gelisimde rol oynayan ve zamanla gelisim
sirasinda ortaya c¢ikan ikincil kikirdaklar vardir. Bu ikincil
kikirdaklardan ilki, gebeligin 12. Haftasinda temporal kemigin alt
kisminda gelecekteki kondil bolgesinde koni bigimli olarak olusan
kondiler  kikirdaktir.  Bu  kikirdagin  gebelik  siiresince
kemiklesmesiyle beraber kondil biiyiime gosterir. Kondilin
biiyiimesiyle de mandibula 6ne ve asagi dogru hareket ederek yer
degistirir. Koronoid kikirdak ise diger bir ikincil kikirdaktir. Gegici
olarak olusan bu kikirdak gebeigin 16. Haftasinda koronoid
¢ikintinin ve ramusun dental foramen kismina kadar olusturulmasi
icin sablon gorevi gordiikten sonra kaybolur. Simfiz kikirdagi da
meckel kikirdaginin iki ucu arasinda orta hatta olusur ve 2 yasina
kadar zamanla dejenerasyona ugrar (Bender et al., 2018).

Cocukluk Doneminde Temporomandibular Eklem Biiyiimesi ve
Olgunlasmasi
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Dogumda TME diger sinovyal eklemlere kiyasla tam olarak
gelismemis bir yapi sergiler. Yaklasik 4. Haftada baslayan cene
gelisimi, kulak gelisimiyle beraber ilerler.

Bebeklik doneminde ise mandibular ark, yetiskinlerdeki daha
koseli olan mandibular arka kiyasla daha kiint bir sekilde goriiniir.
Glenoid fossa tam olarak olusmamis ve kikirdak gelismemistir.
Yapisindaki lifli bag dokusu zamanla fibrokartilaj yapisina doniisir.
Cevre yapilardaki kas ve bunlara yiiklenen basingla beraber fossa
zamanla derinlesmeye baslar (Smartt Jr, Low, & Bartlett, 2005).

Ikincil kikirdak olan kondiler kikirdak, TME’nin ana biiyiime
bolgesi olarak kabul edilir ve buna ek olarak kraniyofasiyal
sistemdeki en biiylik biiyiimenin de merkezidir (Bjork, 1963;
Mizoguchi, Toriya, & Nakao, 2013). Kondiler kikirdagin biiyiik
kism1 dogum sirasinda endokondral kemiklesme yoluyla degistirilir
ancak kalan kism1 yetiskinlige kadar varligini siirdiiriir. Yagla birlikte
kondiler kikirdagin damarlanmasinin ve kalinligimin azaldig:
goriiliir. Kondiler kikirdak ¢ok yonlii biiyiime kapasitesine sahip bir
kikirdaktir, bu ylizden hem {ist hem de arka tarafta birden fazla yone
biliylimesini siirdiirir. Kondiler kikirdagin biiyiimesi sirasinda
mandibula agag1 ve 6ne dogru uzanir (Mizoguchi et al., 2013; Smartt
Jret al., 2005).

Dogum sirasinda bebekte mandibula agis1 korelmistir,
mandibula ramusu govdeye gore kiicliktlir ve koronoid ¢ikinti ise
nispeten biiyiik durumdadir (Smartt Jr et al., 2005). ilk 3 yilda hem
kondilin arka ve yukar1 yonde biiyiimesiyle hem de simfiz
kemiklesmesiyle ramusun yiiksekliginde artis gozlemlenir. Artikiiler
eminens de dogumda hafif bir egime sahipken son halini ¢igneme
kaslar1 ve disler tarafindan olusturulan kuvvetlerden etkilenerek alir.
3 yasinda bu kuvvetlerin etkisiyle birlikte artikiiler eminens yetiskin
boyutunun neredeyse yarisina kadar gelmis olur ve 12 yasina
gelindiginde de neredeyse tamamina ulagmis olur (Bender et al.,

2018).
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3 yasindan sonra ¢evresel mekanik kuvvetlerin hem
morfolojik olarak hem de kemik birikimini uyaric1 bir etkisiyle
birlikte tiim mandibular yilizeyler boyunca kapsamli bir kemik
yeniden sekillenmesi olur (Bender et al., 2018; Smartt Jr et al.,
2005). Bu yeniden sekillenme sirasinda kondil, koronoid, ramus arka
kenar1 ve mandibulanin bukkal yiizeyleri boyunca kemik apozisyonu
goriliirken ramusun 6n kenari boyunca ve mandibulanin lingual
yiizeyinde kemik rezorpsiyonu meydana gelir. Sonugta ramusun
posterioru mandibula gdvdesinin daha fazla uzamasini saglayacak
olan apozisyonel biiyiimeye ugrar (Krarup, Darvann, Larsen, Marsh,
& Kreiborg, 2005).

5-10 yaglart ve 10-15 yaslart olmak iizere biiylimenin
ozellikle arttiginin goriildiigii iki donem vardir. Bebekligin ardindan
5-10 yaslar1 arasinda kondiller arka, yan ve yukar1 dogru gelisim
gosterirler. Eklemde biiylimeyle birlikte meydana gelen diger
degisiklikler disler ve c¢igneme kaslar1 tarafindan uygulanan
mekanik kuvvetler tarafindan sekillendirilir (Lee, 2024; M¢érida-
Velasco et al., 1999).

5-6 yaslarinda mandibula gévdesi ve ramus, kraniyofasiyal
iskeletle orantili bir sekilde biiylimeye baslar, bu ilk mandibular
bliylime atagi olarak gecer (Smartt Jr et al., 2005). Mandibulada
genel olarak en fazla biiyiime mandibular uzunlukta goriliir
ardindan da ramus yiiksekligi ve korpus yiiksekligi gelir (Liu,
Behrents, & Buschang, 2010). Kondil boynu ve yiikselen ramustaki
periosteal rezorpsiyon ve endosteal birikim bebeklikteki kiint acilt
mandibulanin daha dar bir agiya sahip olmasini saglar. Boyut
acisindan bakildiginda ise mandibular genislik genellikle erken
ergenlikte belirlenir. Mandibular yiikseklik ise kadinlarda gec
ergenlikte erkeklerde yirmili yaslarin basinda tamamlanir.
Koronoidin son hali ise temporalis kasinin aktivitesine bagl olarak
sekillenir (Bender et al., 2018; Smartt Jr et al., 2005).
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Temporomandibular eklemin gelisimi sirasinda olusan
malformasyonlar, dogustan gelen veya sonradan edinilmis durumlar
olabilir. Gebelikte bu durum agisindan kritik donem 7. Hafta ile 11.
Hafta arasindaki donem olarak belirlenmistir (Mérida-Velasco et al.,
1999). Dogustan gelen TME malformasyonlarinda kraniyofasiyal
bolgedeki kemik ve kikirdak yapisinin olusumundan sorumlu olan
kranial noral krest hiicrelerinin ve iistiinde yer alan ektodermin
bliylimesi ve gocii sirasinda gergeklesen bir problem oldugu
diisiiniiliir (Trainor, 2010). Bu sekilde gerceklesen malformasyonlar
tipik olarak hipolpazi, aplazi, hiperplazi ve bifidite olarak
siiflandirilir (Kaneyama, Segami, & Hatta, 2008). Kondiler aplazi
durumunda kondilin tamamen gelismedigi goriilir. Kondiler
aplazinin daha az siddetli formu ise kondiler hipoplazi olarak ifade
edilmektedir ve kondiler hipoplazi durumu tek basina goriilebilecegi
gibi Goldenhar Sendromu veya hemifasiyal mikrozomi ile iligkili
olarak da goriilebilir (Kaneyama et al., 2008). Tipik bulgusu,
mandibulanin normal gelisen kondil tarafinda belirgin bir aciyla
daha az gelisen kondil tarafina dogru saptig1 sinif II okliizyonu olan
kiigiik bir mandibula olmasidir. Kondiler hiperplazi ise hipoplazinin
aksine etkilenen tarafta agik kapanisla, etkilenmeyen tarafa dogru
mandibular sapmanin goriildiigii kondilin asir1 gelisim gosterdigi bir
malformasyondur. Kondiler hiperplazi durumu dogumda hemen fark
edilmez, ergenlik doneminde veya insan hayatinin herhangi bir
doneminde gelisip fark edilebilir (Bender et al., 2018; Trainor,
2010). Bifid kondil asemptomatik oldugu i¢in genellikle tesadiifi
olarak teshis edilen bir durumdur. Kondil basinin anteroposterior
veya mediolateral olarak bodliinmesi seklinde goriliir fakat
patogenezi bilinmemektedir (Kaneyama et al., 2008).

Cocukluk Caginda Temporomandibular Rahatsizhiklar

Temporomandibular rahatsizliklar (TMR), basta TME ve
cigneme kaslart olmak iizere bunlarla iliskili ¢evre yapilar1 da

ilgilendiren ¢esitli belirti ve semptomlarla agiga ¢ikan durumlarin
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genel adidir. TMR uzun yillar genellikle yetiskinleri etkileyen bir
klinik durum olarak kabul gérse de son donemlerde ¢ocuklarda ve
ergenlerde de TMR belirti ve semptomlarinin goériilme sikliginin
arttigi  belirtilmistir  (Rigoldi Bonjardim, Duarte Gaviao,
Grammatico Carmagnani, Jose Pereira, & Midori Castelo, 2004).
Yapilan c¢alismalarla birlikte ilerleyen yaslarda TMR goriilme
sikligimin arttig1 da ifade edilmistir (Graue, Jokstad, Assmus, &
Skeie, 2016; Hongxing, Astrem, List, Nilsson, & Johansson, 2016).

TMR’nin ortaya ¢ikmasinda sistemik, psikolojik ve yapisal
olmak tizere bircok etken soz konusu olabildigi i¢cin TMR’nin
multifaktoriyel bir etiyolojisinin oldugu kabul edilmektedir (Mohlin
et al., 2004). Ozellikle cocuklarda TMR gelisimine sebep oldugu
diistintilen etiyolojik faktorler travma, malokliizyonlar, koti agiz
aliskanliklari, psikososyal faktorler, sistemik ve patolojik
faktorlerdir (Kolgakoglu & Oz, 2023).

Travma

TMR gelisimine neden olan baslica etiyolojik faktor olarak
gecen travmalar genel olarak makro travma ve mikro travma olmak
iizere ikiye ayrilmaktadir (Kuvvetli & Sandalli). Cocukluk ¢aginda
genellikle diismeler sonucu ceneye gelen travma, makro travma
olarak ifade edilmektedir, buna ek olarak trafik kazalari, spor
sirasinda  meydana gelen kazalar da makro travma olarak
gecmektedir (Bae & Aronovich, 2018).

Erken dénemde ¢ocuklarda goriilen travma sonucu meydana
gelen kiriklar ve yumusak doku hasarlarinin, mandibulanin
biliylimesinde cesitli sorunlara neden olarak ¢ocugun yliziinde
asimetri, ¢ene kapanisinda bozukluklar, ilerleyen donemlerde de
eklem dejenerasyonuyla sonuglanabilecegi  bildirilmektedir
(Defabianis, 2003). Ozellikle motorlu arag kazasi gegiren ¢ocuklarda
kaza sonrasinda uzun dénemde kronik sinovit, eklemde agiz acip
kapatma sirasinda tiklama, agr1 gibi semptomlar ortaya ¢ikabilmekte
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ve TME’nin ¢ift tarafli veya tek tarafli ankilozu ile
karsilasilabilmektedir (Gliven, 2000; Kuvvetli & Sandalli).

Malokliizyonlar

Cocuklarda gozlemlenen sinif I ve smif III kapaniglarin,
artmis overjet, acik kapanmis ve c¢apraz kapanis gibi ¢esitli
malokliizyonlarin TMR gelisiminde 6nemli olabilecegi bildirilmistir
(Egermark, Magnusson, & Carlsson, 2003; Mohlin et al., 2004;
Pahkala & Laine-Alava, 2002). Malokliizyonlarin tedavisi igin
yapilan ortodontik tedavilerin ise yetiskinlik doneminde TMR belirti
ve semptomlarinin gozlemlenmesiyle iligkili olmadigi ifade
edilmistir (Egermark et al., 2003; Mohlin et al., 2004).

Parafonksiyonel aliskanliklar

Cocuklarda goriilen parafonksiyonel yani kotli agiz
aliskanliklar olarak bruksizm, dudak emme, parmak emme, emzik
emme, tirnak yeme, dudak isirma, atipik yutkunma ve ¢enelerin
normal olmayan konumda kapatilmasi sayilabilir. Bunlar arasinda
TME i¢in risk faktorii olusturan ve o6zellikle ¢ocuklarda TMR
gelisimi agisindan 6nemli bir yere sahip olanlar ise; emzik ve parmak
emme, tirnak yeme olarak bildirilmistir (Magnusson & Helkimo,
2009).

Bruksizm yani dis sikmasi, aligkanligin devam ettigi siire
boyunca eklemde deformasyonlara, sinoviyal siv1 degisikliklerine ve
ekleme asir1 yiik binmesi sonucunda TMR’ye sebep olabilen bir
durum olarak ifade edilmektedir. Cocuklarda goriilen bruksizm
durumunun ise TMR’ye neden olup olmadig1 konusunda geligkili
caligmalar mevcuttur. Pediatrik bruksizmin devam eden siirecte
erigkin bruksizmine doniiserek eklem problemlerine sebep
olabilecegini ifade eden ¢alismalarin (Cheifetz, Osganian, Allred, &
Needleman, 2005; de Souza Barbosa, Miyakoda, de Liz Pocztaruk,
Rocha, & Gavido, 2008) yaninda ¢ocuklardaki bruksizmin eriskin
bruksizmine doniismedigini dolayisiyla zararli olmadigini ve tedavi
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gerektirmedigini ifade eden caligmalar da mevcuttur (Kieser &
Groeneveld, 1998; Magnusson & Helkimo, 2009).

Psikososyal faktorler

Parafonksiyonel aligkanlik olarak gegen bruksizmin ortaya
¢ikmasina neden olan faktorlerden biri de duygusal strestir (List,
Wahlund, & Larsson, 2001). Duygusal stresle birlikte yasanan
depresyon anksiyete, uyku bozuklugu veya travma sonrasi stres
bozuklugu gibi durumlar TMR 'nin ortaya ¢ikmasinda, ilerlemesinde
ve prognozunda etkili faktorlerdir (De Luca Canto et al., 2015).

Sistemik ve patolojik faktorler

TMR’ye sebep olabilen sistemik hastaliklar arasinda jiivenil
idiyopatik artrit, psoriatrik artrit, sistemik lupus eritematozus ve
romatoid artrit sayilabilir. Bu hastaliklarin temel mekanizmasi
viicutta  ortaya  ¢ikardiklar1  proinflamatuar  sitokinlerin
dengesizligiyle birlikte eklem hasaridir (Granquist, 2018; Karibe et
al., 2012).

Tedavi ve Klinik Yaklasimlar

Temporomandibular Rahatsizliklarin Teshisi

TMR’nin teshis edilmesi hastadan alinan anamnez, yapilan
klintk muayene ve TME gorilintilemesinin  bir arada
degerlendirilmesiyle yapilabilmektedir (Sari, Kucukesmen, &
Sonmez, 2008). En sik goriilen belirtileri ise TME’ nin hareketi
sirasinda ses ¢ikmasi, agiz acikliginin artmasiyla birlikte ¢enede
deviasyon goriilmesi; TME, yiiz, bas agrisina ek olarak fonksiyon
sirasinda agr1 olmasi sayilabilir (Magnusson & Helkimo, 2009).

TMR teshisi sirasinda yapilan muayenede; kaslarin
palpasyonu, TME sesleri, mandibula deviasyonu, mandibulanin
hareket kabiliyeti, okliizyon ve TME’nin radyografik incelemesi
degerlendirilir (Brecher, Stark, Christensen, Sheats, & Fields, 2019).
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TME’nin radyografik incelenmesi Ozellikle gecirilen bir
travma Oykiisii varsa, yliz asimetrisi goriiliiyorsa veya eklemde
krepitasyon sesi tespit ediliyorsa biiylik bir 6nem tagimaktadir (Dym
& Israel, 2012). Goriintiilenmesinde en sik film radyografilerinden,
geleneksel  bilgisayarli  tomografiden, manyetik rezonans
gorlintiillenmesinden, ultrasondan, konik 1sinli  bilgisayarh
tomografiden ve lic boyutlu bilgisayarli tomografiden
faydalanilmaktadir (Kuvvetli & Sandalli).

Panoramik radyografiler kolay ulasilabilir ve uygulanabilir
olmasiyla birlikte ozellikle kondil basi ve kondil boynunun
degerlendirilmesine imkan tanimasiyla tercih edilmektedir fakat
panoramik radyografilerle eklem ¢evresindeki yumusak dokular1 ve
kapsiiliin degerlendirilmesi miimkiin degildir Yumusak doku ve
kapsiiliin degerlendirilmesinin istenildigi durumlarda manyetik
rezonans goriintiileme tercih edilmektedir (Howard, 2013). Travma
sonras1 ankiloz veya kirik hastalarinda daha detayli degerlendirme
ve tedavi planmin olusturulmast i¢in {i¢ boyutlu goriintiileme
yontemi olan bilgisayarli tomografilerden faydalanilmaktadir.
Bilgisayarli tomografilerin, radyografik filmlere gore dogru teshis ve
tedavi plan1 olusturulmasinda daha etkili oldugu bildirilmistir
(Kuvvetli & Sandall1).

Temporomandibular Rahatsizhiklarin Tedavisi

TMR tedavisinin amaglarindan ilki, TMR sonucu hastalarda
goriilen yasam kalitesinin azalmasi, agriyla beraber fonksiyonunun
kisitlanmas1 durumlarinin ortadan kaldirilmasidir. Cocuklarda TMR
semptomlarinin azalmasi i¢in basit, konservatif ve geri doniistimlii
tedavi tiirleri tercih edilmektedir. Genel olarak ise ¢ocuklarda ve
geng erigkin grubunda tercih edilecek tedavi yontemleri erigskinlerde
tercih edilen tedavi yoOntemlerine benzemektedir. Tim yas
gruplarinda eklem tedavisi icin tercih edilecek yoOntemin basit,
konservatif ve geri doniilebilir tedavi olmasi tercih edilmektedir
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(Howard, 2013; KOLCAKOGLU & OZ, 2023; Magnusson &
Helkimo, 2009).

TMR tedavileri genel olarak iki baslik altinda incelenebilir.
Bunlardan biri geri doniisiimlii tedaviler digeri dontlisiimsiiz
tedavilerdir. Geri doniisiimlii tedavilere Ornek olarak; hasta ve
velisinin egitimi, fizik tedavi, davranis¢1 terapi, receteli ilag
kullanimi, okluzal splintler verilebilir. Geri doniisiimsiiz tedaviler ise
okluzal ayarlama, ortodontik tedaviler ve cerrahi girisimlerdir. (Dym
& Israel, 2012; Sari et al., 2008).

Cocuklarin ve geng eriskinlerin aktif biliylime déneminde
olduklar icin yapilacak olan tedavide eriskinlerle bazi farkliliklar:
mevcuttur. Ornegin eriskin hastalardaki TMR tedavisinde okluzal
uyumlamalara siklikla bagvurulabilirken, c¢ocuk hastalarda
okliizyonun dinamik olma o6zelligi ve mandibulanin biiyiime
icerisinde oldugu degerlendirilerek bu tedavi ydnteminden
kacinilmasi gerekebilir (Bodner & Miller, 1998).

Cocuklarda tercih edilebilecek olan ve geri doniisiimlii
tedaviler siifina giren interokliizal apareyler ise biiylime ve gelisim
iizerindeki olumsuz etkisini en aza indirmek i¢in yumusak bir
apareyle tedavi yapilabilmektedir. Tedavi siiresi olgudan olguya
farklilik gostermekle birlikte ortalama 6-8 hafta icerisinde
semptomlarin ortadan kalkmasiyla birlikte tedavi bitirilebilir
(Magnusson & Helkimo, 2009).

Geri doniisiimlii tedavilerden sonug alinamadigi durumlarda
cocuk hastalarda da geri donilistimsiiz tedaviler tercih
edilebilmektedir (Bodner & Miller, 1998).

Sonuc¢

TME aym grupta oldugu diger sinovyal eklemlerle
karsilastirildiginda; embriyolojik donemdeki olusumu ve daha
sonraki donemlerdeki gelisimi agisindan ve dogumdan sonra hala
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ihtiya¢ duyulan biliyiime miktar1 agisindan oldukca farkli ve
benzersizdir.

Cocukluk ve geng eriskinlik donemi TME gelisiminin en
dinamik ve hassas oldugu siirectir. Bu donemde TME nin yapisal ve
fonksiyonel olarak gelismesi hem genetik faktorler hem de gevresel
uyaranlarla  sekillenmektedir. TME  gelisiminde meydana
gelebilecek yapisal ve fonksiyonel bozukluklarin erkenden teshis
edilmesi, tedaviye yonelik dogru yaklasimlarin tercih edilmesi
acisindan biiyiik 6nem tasir.

Sonug¢ olarak cocuklarda TME gelisiminin kapsamli bir
sekilde degerlendirilmesi kritik bir rol oynamaktadir. Bu konuda da
cocuklardaki TMR nin etiyolojik faktorlerinin belirlenmesi, belirti
ve semptomlariin erkenden fark edilerek teshisinin konulmasi ve
cocugun dinamik biiylime gelisim doénemi de goz Onilinde
bulundurularak uygun yonlendirmelerin yapilmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir.
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Giris

Ozon, uzun yillardir tipta ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir.
Ozonun bakterisit, viriisit ve mantarlar1 6ldiiricti mikrobiyolojik
ozellikleri bulunmaktadir. Bu 0Ozelliklerinin temelini  serbest
radikallerin iiretimiyle sonuglanan giiclii oksidasyon etkisi olusturur.
Bunlara ek olarak kan akisimi hizlandiran ve yara iyilesmesine
yardimc1 olan tibbi etkileri de mevcuttur. Tibbi uygulamalar

sirasinda gaz  halinde veya suda  ¢oziilmiis  olarak
uygulanabilmektedir (El Meligy, Elemam, & Talaat, 2023).

Ozon gaz1 reaktif bir antioksidan olma 6zelligine sahiptir
dolayisiyla ozonun terapotik ve biyolojik  etkileri, dis
demineralizasyonunu azaltarak dis hekimligi alaninda olumlu
sonuclar elde edilmesini saglamaktadir. Ozon dis hekimliginde
clirtik lezyon tedavileri, kok kanallarinin dezenfeksiyonu, cerrahi
sonrasi iyilesme asamalari, dis beyazlatma, periodontal problemler,
protez ve ortodontiyi de iceren ¢esitli amaglar icin Onerilmektedir.
Fakat ozonun giivenli bir sekilde kullaniminin yayginlasmasi igin
ozonun Ozelliklerinin daha 1iyi anlasildigi, kullaniminin analiz
edildigi ve klinik acidan 6neminin belirtildigi daha genis ¢aph
aragtirmalara ihtiyag¢ vardir (Liaqat et al., 2023).

Ozonun Kimyasal Ozellikleri

Ozon (O3), ti¢ oksijen atomundan dogal olarak olusan, gii¢lii
bir kokuya ve renksiz olma 6zelligine sahip bir kimyasal bilesendir.
Atmosferin list tabakasi olan stratosferde yer alir. Giinesten gelen
ultraviyole 1s1nlar1 engellemesiyle ve diinya lizerinde meydana gelen

hava kirliligindeki reaktanlar1 oksitlemesiyle ekosistem i¢in hayati
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bir 6neme sahiptir (Barbe, Mikhailenko, Starikova, & Tyuterev,
2022; Beretta, Federici Canova, Moscati, Campanella, & Gallusi,
2020). Oksijene kiyasla ozon, suda on kat daha fazla ¢6ziiniir ve su
icerisinde (pH 7 ve 20°C) yar1 6mrii dokuz ile on saat arasinda
degismektedir. Bu siire 0°C’de ise iki katina ¢ikmaktadir (Aylin
Baysan & Lynch, 2005).

Ozonun Biyolojik Etkileri

Ozonun insan viicudu lizerinde biyoenerjetik, biyosentetik,
antibakteriyel, analjezik, anti-hipoksik ve detoksifiye edici gibi
ozelliklere sahip oldugu bilinmektedir (Re et al., 2023).

Ozon, toksik olmayan ve g¢evre dostu bir molekiil olan
oksijene doniisme kapasitesine sahip essiz bir bilesendir. Bu gii¢li
oksidan olarak gecen bilesik, molekiiler oksijenin (O,) 1s1k
enerjisiyle aktive edilmis oksijen atomlarma (O) ayrilmasi ve
bunlarin diger O;’lerle bir araya gelmesiyle olusur. Ozonun tekrar
O, olarak ayrismasi endotermik bir reaksiyon olup 240-300 nm
araligindaki gilinesin ultraviyole 1smlart tarafindan tetiklenir.
Ozonun, suda ¢oziinebilir elektron vericileriyle reaksiyona girmesi
sonucunda gerceklesen tepkimelerle ozon hidroksil (OH") radikaline
doniismiis olur. OH" ise doku hasarina neden olabilecek son derece
reaktif bir tiirdiir ve lipoproteinler, plazma proteinleri, lenfositler,
monositler gibi bir¢ok kan hiicresiyle reaksiyona girerek antioksidan
enzimler iiretilmesine neden olur. Sonucta ozonun kendisi bir
oksijen radikali degildir ancak oksidan iiretebilme kapasitesine
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sahiptir (Aylin Baysan & Lynch, 2005; Waddington, Moseley, &
Embery, 2000).

Ozonun oksidasyon etkisi kandaki konsantrasyonu ile
dogrusal bir iliskiye sahiptir ve belli bir esik degeri gectiginde
oldukea sitotoksik bir hale gelerek hemolize neden olabilir. Ozonun
yart Omri kisa oldugu i¢in bu oksidan hizla O;’ye
doniisebilmektedir. Bu sayede ozon tedavisi mikro kan dolasimini
olumlu yonde etkileyebilmektedir. Ozonun viicutta neden oldugu
biyolojik etkiler arasinda oksijen metabolizmasinin iyilestirilmesi,
hiicre enerjisinin arttirilmasi, immiin modilator 6zelligin aktive
edilmesi ve antioksidan savunma sisteminin giiclendirilmesi

sayilabilir (Aylin Baysan & Lynch, 2005).

Antibakteriyel  ozellikleri, ozonun  oksidan  olma
potansiyeliyle; bakteriyel, fungal hiicre duvarlariin ve sitoplazmik
zarlarinin pargalanmasiyla gerceklesir. Glikoproteinler, glikolipidler
ve diger aminoasitleri yok edebilme 6zelligine sahiptir. Hiicrelerin
enzimatik diizenleme sistemlerini bozar ve zar gegirgenligini
arttirarak hiicrenin iglevsel aktivitesinin hizlica sona ermesine neden
olur. Ozon molekiillerinin hiicre i¢ine girdiginde hiicreyi yok
edebilmesi sadece mikrobiyal hiicreler i¢in gecerli olup insan
hiicrelerine herhangi bir zarar1 yoktur. Ozon 6zellikle antibiyotiklere
diren¢ gelistirmis olan bakteriler lizerinde etkilidir ve diisiik pH

iceren sivi ortamlarda antibakteriyel etkisi artar (V. Boccei, 20006).
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Ozonun insan viicudundaki tiim bu etkileri diisiiniildiigiinde
uygulanan ozon konsantrasyonu, tedavinin giivenligini ve etkinligini
etkileyen kritik bir unsurdur. Ozonun olas1 olumsuz etkilerinden
kacinmak ve tedavi sonuglarini istenilen sekilde yonlendirebilmek
icin ozon konsantrasyonu hassas ve dogru bir sekilde kontrol
edilmelidir. T1p ve dis hekimligi digindaki tedavi protokollerinde de
hastanin ihtiyaglarina gére ozon konsantrasyonu diizenlenmelidir.
Tedavi sirasinda hassas diizenleyiciler ve izleme mekanizmalariyla
donatilmis gelismis ve giivenilir ozon dagitim sistemleri
kullanilmaktadar. Konsantrasyon  kontrollerinin  titizlikle
yiriitiilmesi sonucunda hem tibbi ve dis hekimligi profesyonelleri
hem de hastalar ozonun terapdtik faydalarindan en iyi diizeyde
yararlanabilir ve hasta iyiligi de bdylelikle korunabilir (Poznyak,
Blanco, Martinez, Oria, & Cuevas, 2018). Ozon terapisi de terapotik
amaclarla ozon gazinin su ya da yag bazli ¢oOzelti icerisinde
kullannmiyla biyolojik olarak oldukg¢a faydali bir uygulamadir
(Liagat et al., 2023).

Ozon Tedavisinin Tarihcesi ve Gelisimi

Ozon ilk kez 1840 yilinda Alman kimyager Christian
Friedrich Schonbein tarafindan suya elektrik desarji sonrasinda
keskin kokulu bir gazin ortaya ¢ikisi ile kesfedilmistir ve Yunanca
“Ozein” olarak gecen koku kelimesinden ozon tiiretilmistir (Naik,

Rajeshwari, Kohli, Zohabhasan, & Bhatia, 2016).
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Dis hekimliginde Edward Fisch 1950°de ozonu kullanan ilk
kisidir. Avusturyali cerrah olan Ernst Payr’in dis tedavisi i¢in ozonu
kullanip basarili olmustur. Payr ozon konusunda bir tutku gelistirmis
ve lizerinde calismalar gerceklestirmistir. Fakat o donem ozon
direngli nylon, dacron ve teflon gibi materyallerin olmayisindan
dolay1 c¢aligmalar zor ve sinirli olmustur. Bu donemde Joachim
Hénsler ve Hans Wolff tarafindan tibbi kullanim igin ilk ozon
jeneratdrii gelistirilmistir. Bu tasarim, modern ekipmanlarin temelini

olusturmaya da devam etmektedir (Garg & Tandon, 2009).
Ozon Tedavi Yontemleri

Tibbi uygulamalarda kullanilan ozon, saf oksijen ve saf 0zon
karisimindan olusur. Bu karisimda O; oran1 %0.05 ile %35 arasinda,
O, orani ise %95 ile %99,95 arasinda degismektedir. Kararsiz bir
molekiildiir. Hazirlandiktan bir saatten kisa bir siire sonra karigimin
yalnizca yarist ozon olarak kalir diger yarisi oksijene doniismiis
olur. Dolayistyla ozonun uzun siire saklanmasi da imkansizdir.
Kullanimdan hemen once hazirlanmalidir. Sadece O;’lin oksijene
dontistimiini kontrol etmek icin, doniisiim hizlandirilmak istenirse
su bazli tasiyici, yavaslatilmak istenirse de daha viskdz bir tasiyici

kullanilabilir (Garg & Tandon, 2009).

Avrupa Tibbi Ozon Topluluklar1 Isbirligi, hava embolisi
riski nedeniyle ozon/oksijen gazinin dogrudan intravendz
enjeksiyonlarinin uygulanmamasi gerektigini bildirmistir (Nogales,
Ferrari, Kantorovich, & Lage-Marques, 2008).
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Ozon gazi uygulamast

Bu uygulama i¢in oksijeni ozona doniistiiren ekipmana
ihtiya¢ vardir. Bu cihaz oksijeni ozona doniistiirdiikten sonra silikon
bir kapla donatilmig el parcasina ozon yonlendirilir. Dis
hekimliginde kullanimi i¢in dislerin ve yiizeylerinin sekline denk
gelen farkli sekilli silikon kaplar mevcuttur. Bu silikon kap araciligi
ile uygulama yiizeyi ve cihaz arasinda yakin temas saglanmis olur
ve boylece ozonun kagmasi engellenir. Ozon silikon kap araciligiyla
disin iizerine en az 10 saniye yonlendirilir. Uygulama sonrasi silikon
kaptaki ozon tekrar toplanir ve cihaz tarafindan oksijene

dontstiiriiliir (Pattanaik et al., 2011).
Ozonun sulu ¢ozeltisi

Ozonun sulu ¢ozeltisi 6zellikle; dezenfektan ve sterilizasyon,
kanama durumlarinda hemostatik, yara iyilesmesinin hizlandirilmasi
ve metabolik siire¢lerin desteklenmesi amaglariyla kullanilmaktadir

(Pattanaik et al., 2011).
Ozon yagi

Ozonlanmis yaglar, saf oksijen ve ozonun gegcirildigi saf
bitki 6zlerinden elde edilir. Bitki 6zleri kalin ve viskdz bir yag ve
vazelin benzeri bir iiriin olugturmak i¢in kimyasal reaksiyona girer.
Bu reaksiyon sonucunda da son iiriinler ozonidler igerirler. Bu
uygulama yonteminin zararsiz oldugu belirtilmistir (Pattanaik et al.,

2011).
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Ozon Tedavisinin Tibbi Kullanimi

Ozon, antimikrobiyal ve analjezik etkinin yani sira;
dezenfektan etki, sitokin salinimini tetiklemesiyle immunmodiilator
etki, vazodilatasyon ile hipoksik dokulara oksijen saglamasiyla
antihipoksik etki; karbonhidrat, protein ve lipid mekanizmalarini
aktive etmesiyle biyosentetik etki gibi bir¢ok ek 6zellige de sahiptir
(V. Bocci, 2004). Ayrica 16kosit ve endotel hiicrelerinde interferon
(IFN-a, -B, -y), interlokin (IL-18, IL-2, IL-6, IL-8), timor nekrotizan
faktor ( TNF-a) ve biiytime faktorlerinin yapimin1 (PDGF- Platelet
derived growth faktor, TGF-B1 —Transforming growth factor beta 1
gibi) indiikledigi icin inflamatuar siirecin yogun oldugu ve bagisiklik
sisteminin tetiklendigi durumlarda tibbi tedavi i¢in tercih
edilmektedir. Tipta genel olarak; dolasim bozukluklarinda,
enfeksiyoz hastaliklarda; akciger, eklem, deri ve bagirsak
hastaliklarinda tedavi amaciyla kullanilmaktadir (Korkmaz &

Kiigtikkolbasi, 2013).
Ozon Tedavisinin Dis Hekimlig@inde Uygulamalari

Dis hekimligi alaninda ozonlu suyu pratiginde ilk kullanan
kisi Dr. Edward Fisch, bunu Avusturyali cerrah Dr. Erwin Payr’a
tanitmistir. Dr. Payr sonrasinda bu ozonlu suyu cerrahi islemlerde
kullanmis ve elde ettigi sonuglari 59. Alman Cerrahi Dernegi
Kongresi’nde raporlamistir (V. Bocci, 2005). Dental cerrahide
ozonlu  su;  kanamayr  durdurmak, cerrahi  bdlgenin
oksijenizasyonunu arttirmak ve bdlgedeki bakteriyel iiremeyi
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engellemek amaciyla kullanilmistir (A Baysan, Whiley, & Lynch,
2000). Giiniimiize kadar dis hekimliginde ozonun gaz formu, ozonlu
yag ve ozonlu suyun terapdtik uygulamalar ¢esitli amaglarla
Onerilmis ve denenmistir. Genel dis hekimliginde, dental {initlerin
dezenfeksiyonunda; ¢iiriik kontrolii ve dentin hipersensitivitesinde,
gingivitis ve periodontitis durumlarinda, endodonti tedavilerinde;
ortodontik uygulamalarda, agiz boslugu enfeksiyonlarinda, protez
kullanimina bagli olusan yaralarda ve mukozal temas lezyonlarinin
tedavisinde;  cerrahi  uygulamalarda  ve  implantolojide
kullanilmaktadir (Beretta & Federici Canova, 2017; Re et al., 2023;
Sen & Sen, 2020; Tricarico, Rodrigues Orlandin, Rocchetti,
Ambrosio, & Travagli, 2020).

Ozonun dental iinitlerin dezenfeksiyonunda kullanimi

Dental iinitlerde kullanilan sebeke su hattinda firsatci
patojenlerin kiiltiirlendigi tespit edilmistir (O’Donnell, Shore, &
Coleman, 2006). Bu durum dental {nitlerin su hattinin
kontaminasyonuna neden olmaktadir (Putnins, Di Giovanni, &
Bhullar, 2001; Wirthlin, Marshall Jr, & Rowland, 2003). Dental
tedavi sirasinda mikroorganizmalarin ve aerosollerin havaya
dagilmasmin saglik personelini enfekte etme ihtimali yiiksektir
(Wirthlin et al., 2003). Hem saglik personelleri hem de diger hastalar
icin tehlikeli olan biyofilmlerde kiif, bakteri ve maya tespit edilmistir
(Szymanska, 2005). Ayrica dental iinitlerdeki su hattinda yer alan

mikroorganizmalarin, dental tedavi sirasinda kullanilan rezinin
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mineye adezyonunu da olumsuz etkileyebilecegi ileri siirtilmiistiir
(Taylor-Hardy, Leonard Jr, Mauriello, & Swift Jr, 2001). Bu
olumsuzluklar1 ortadan kaldirmak amaciyla da ozon, verimliliginin
yiiksek olmasi ve yan etkisinin az olmasi nedeniyle suyun
aritilmasinda kullanilmigtir. Modern dental {initlerin su hattinda ¢ok
diisilk dozda ve kisa uygulama siiresiyle bile uygulanan ozonun
biyofilmde %357, canli bakterilerde ise %65 oraninda azalma
sagladigi bulunmustur (Walker, Bradshaw, Fulford, & Marsh,
2003).

Ozonun ¢iirilk kontrolii ve dentin hipersensitivitesinde

kullanimi

Ciriik gelisiminin dnlenmesinde ozonun mine ylizeylerinde
floriir alimin1 6nemli Olgiide arttirdig1 dolayisiyla baslangic ve
sekonder ¢iiriik gelisimini dnlemede umut verici ve gilivenli bir yol
olabilecegi ifade edilmistir (El Sayed, Abou El Magd, & El Baz,
2007). Ozon uygulamasinin farkli konsantrasyonlarinin, maruziyet
siirelerinin mine yilizeyinin kimyasal bilesimini ve ylizey
morfolojisini degistirip degistirmedigini belirlemek amaci ile
yapilan bir c¢aligmada (Elsayad, 2011) ozon gazimin minenin
kimyasal yapisin1 degistirmedigi ancak 2 dakika boyunca uzun
stireli ozon maruziyetinin minenin yiizey morfolojisini degistirdigi

goriilmiistiir.

Floare ve ark. (Floare et al., 2022) 2022 yilinda yaptiklar1 bir
caligmada ozon uygulamasimin dis minesinin mikroyapisal
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ozellikleri iizerindeki etkisini farkli zaman araliklarinda inceleyip
degerlendirmiglerdir. Calisma sonucunda disin 40-50 saniye
boyunca ozon ile maruziyetinde mine mikrosertliginin arttigi ve
remineralizasyon oraninin %96.82 ile %97.38 arasinda degistigini
bulmustur. Bu durumda ozonun klasik tedavi seceneklerine alternatif

olarak dis hekimliginde kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Ozonun mine yiizeyine uygulanmasinin ardindan mine
izerinde meydana gelen pozitif etkiler disinda mineyle uygulanan
restoratif materyal arasindaki baglanti iizerine olan etkisi de
Marchesi ve ark. (Marchesi et al., 2012) tarafindan arastirilmistir.
Calismanin sonucunda ozonun mine baglanma giiciinii 6nemli
ol¢iide zayiflatmadig ve mikro sizintilar1 arttirmadigi bulunmustur.
Test edilen materyallerle dis minesinin baglanmasi arasinda
herhangi bir degisiklik olmadigi, ozonun mine yiizeyinin
temizlenmesinde kullanilmasinin klinik performansi etkilemeyecegi

distinilmistir.

Atabek ve ark. (Atabek & Oztas, 2011) kavitesiz baglangi¢
clirigi olan alt 1. molarlara gazli ozon uygulamasinin
remineralizasyon iizerindeki etkisini incelemiglerdir. Calisma
sonucunda gazli ozon uygulamasinin remineralizasyonu olumlu

yonde etkiledigini bildirmislerdir.

Fisslir Ortiiciilerle in vitro olarak gergeklestirilen bir
calismada (Bezgin, Oz, & Ozalp, 2022) fissiir 6rtlicti uygulamasinda
asitle agindirma Oncesinde veya sonrasinda ozonun 6n igleminin
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yapilmasinin, geleneksel oOrtiicli uygulamasina gore 6nemli Olciide
daha az mikro si1zint1 olusumu gosterdigini ve fissiir ortiicliniin dise

daha 1yi penetre oldugu gosterilmistir.

Cetinkaya ve ark. (Cetinkaya, Aksoy, & Oz, 2020) yaptig1
bir calismada ise fissiir Ortiicii uygulamasinin oncesinde yapilan
ozon uygulamasinin; fissiir Ortiicliniin  genel basarisinda,
tutuculugunda, kenar biitiinliigiinde, kenar renklenmesinde ve ¢iiriik
olusumundaki etkilerinin istatistiksel olarak anlamli olmadigini

bulmuslardir.

Fissilir ortiiciilerin ¢liriik 6nleme basarisiyla, dislere ozon
uygulamasinin ¢iirlik 6nlemedeki etkilerinin karsilagtirildigr bir
calismada; ozonun kavitasyonsuz okluzal fissiir ¢liriikk lezyonu olan
dislerde 12 ay sonrasinda fissiir Ortiicii ile ayn1 basar1 oranina sahip

oldugu bulunmustur (El Meligy & Almushayt, 2013).
Ozonun kavitasyon olusmus ciiriiklerdeki etkisi

Ciiriik lezyonlarinin ozon ile tedavisinin amaci etken olan
mikrobiyatanin ve ¢lirik olusumuna katkida bulunan risk
faktorlerini  azaltmak,  ¢liriik  slirecini  durdurmak  ve
remineralizasyonu tesvik etmektir (Floare et al., 2022). Ozon ¢iiriik
lezyonlarina agiz icerisinde bulunan kalsiyum ve fosfat iyonlarinin
difiize  olmasin1  saglayarak  remineralizasyon  siirecini
hizlandirabilmektedir. Ayrica ozonun en Onemli ¢evresel

avantajlarindan biri de klinik olarak hizlica bozundugu i¢in organik
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bilesiklerle temas sonras1 diisiik sitotoksisiteye sahip olmasidir. Bu
ozellikleriyle birlikte ozonun restoratif dis hekimliginde genis bir
kullaniom alanina sahip olabilecegi one siiriilmektedir (Elsayad,

2011).

Yiiksek oksitleyici giice sahip olan ozon, bakteriyel hiicre
duvarim oksitleyerek lizise neden olabilmektedir. Ciirilk olusumu
sirasinda bakteriler tarafindan iiretilen piriivik asiti, asetik asit ve
karbondioksite doniistiirerek ¢iiriiklerin ilerlemesini durdurabilir
veya geri gevirebilir (Luppieri, Manfra, Ronfani, Chermetz, &

Cadenaro, 2022).

Beretta ve ark. (Beretta & Federici Canova, 2017) yaptig1 bir
calismada; pulpanin etkilenmedigi ve agiga ¢ikmadigi derin ¢iirtik
lezyonlarinda ozon uygulamasinin pulpotomi ile benzer oranlarda
basar1 sagladigin1 bulmuslardir. Kavite preparasyonunda siire olarak
tasarruf sagladigt sonucuna varilmistir. Ozon uygulamasindan
istenilen verimin alinabilmesi i¢in yalnizca pulpanin etkilenmedigi
dislerde yapilmasi gerektigi belirtilmistir. Pulpanin etkilenmedigi
clirliklii diglerdeki ozon uygulamasinin pulpotomiye gore azaltilmis
tedavi siiresi, daha az doku kaybi, daha az invazivlik ve lezyonun
daha iyi sterilizasyonu gibi avantajlar1 oldugu belirtilmistir. 12 aylik
takip sonrasinda elde edilen basar1 oranlarinin pulpotomi ile
karsilastirilabilir oldugu da ifade edilmistir. Pulpanin etkilendigi
durumlarda basar1 oraninin dramatik bir sekilde diistigi

goriilmistiir (Beretta & Federici Canova, 2017).
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Amerikan Pediatrik Dis Hekimligi Akademisi (AAPD),
erken ¢ocukluk c¢agi ¢iirtigli (ECC) taniminit 71 ayliktan daha kii¢iik
cocuklarda bir veya daha fazla ¢iirimiis, clrik nedeniyle
kaybedilmis veya restore edilmis siit disinin varlifi olarak
yapmaktadir (Ximenes et al., 2017). Yapilan arastirmalar ECC’nin
daha cok, diisiik sosyoekonomik seviyesinde yer alan ailelerdeki
cocuklar arasinda yaygin oldugunu ve okul dncesi ¢cocuklarda bu
clirtik siit dislerinin yiiksek oranlarda tedavi edilmeden birakildigini
gostermektedir (Duangthip, Jiang, Chu, & Lo, 2015). Ozon tedavisi
bu noktada saglik agisindan giivenli, basit, agrisiz ve ¢ok konservatif
bir yaklasim olmasiyla, geleneksel dis tedavilerini uygulama
konusunda dis hekimiyle is birligi yapmayan c¢ocuklarda ciiriik
ilerlemesini durdurmak ve gozlemlemek i¢in uygun olabilir

(Luppieri et al., 2022).

Ozon gaz ciirlik gelisiminde rol oynayan Streptococcus
mutans, Lactobacillus acidophilus ve Enterococcus faecalis
iizerinde inhibe edici etki gostermistir dolayisiyla ozon gazi
uygulama teknikleri ¢ocuklarda bu mikroorganizmalarin inhibe
edilmesiyle c¢iiriikk gelisimini kontrol etmek icin iyi bir alternatif
olabilir. Ancak klinikte kullanim kolayliginin olabilmesi i¢in uygun

bir jenerator gelistirilmesi gereklidir (Ximenes et al., 2017).

Almaz ve S6nmez (Almaz & Sonmez, 2015) 2015 yilinda
clriiklerin  tedavisinde ve Onlenmesinde ozon etkinligini

degerlendirmek amaciyla klinik in vitro arastirmalar1 gozden
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gecirmistir. Bu derlemeye gore ozon uygulamasi cogu klinik
arastirmada geleneksel ¢iiriik kontrol yontemlerine gore umut verici
bir alternatif olarak gdsterilmistir. Fakat baz1 arastirmalarda ozonun
clirtikleri durdurmada ve kavitasyonun olustugu okluzal g¢iiriik
lezyonlarindaki bakterileri azaltmada etkisiz oldugu kanitlanmigtir
(Hauser-Gerspach, Pfiffli-Savtchenko, Dahnhardt, Meyer, & Lussi,
2009; Kronenberg, Lussi, & Ruf, 2009). Ozon uygulamalar1 dis
plagindaki ve oral bolgedeki enfeksiyonlara neden olan
mikroorganizmalar1 azaltmada ve kontrol etmede degerli bir teknik
olarak ifade edilebilir. Ancak in vitro arastirma sonuclarinin da
tartismali oldugu goriilmektedir. Arastirmacilarin bir kismi ozon
uygulamasinin mikroorganizmalarin canliliklar1 {izerinde ¢ok az
veya hi¢ etkisi olmadigini belirtirken bazilar1 gram pozitif ve gram
negatif bakteriler iizerinde olduk¢a etkili oldugunu iddia etmektedir.
Bu sebeple ozonun mevcut cliriik yonetimi, 6nleme ve tedavi
yontemlerinin yerine ge¢ip ge¢meyeceginin onaylanabilmesi icin
daha fazla klinik aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (El1 Meligy et
al., 2023).

Son yillarda dis hassasiyeti, dis eti tahrisi, mine yiizeyindeki
morfolojik degisiklikler, pulpanin irritasyonu, metabolizma ve hiicre
canliliginin azalmasi ve restoratif materyallerin mikro sertliginin
azalmas1 gibi etkilere sebep olmasma ragmen vital dislerin
beyazlatilmas1 daha popiiler hale gelmistir (Dietrich et al., 2021).
Bu yan etkiler arasinda en sik goriilen olumsuz etki islem sirasinda

ve sonrasinda hastalarda ortalama %70 oraninda goriilen dis
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hassasiyetidir, bu hassasiyetinin sebebinin hidrojen peroksit iceren
beyazlatma ajanlarinin kullanimu ile ilgili olabilecegi diigiiniilm{istiir

(Kielbassa, Maier, Gieren, & Eliav, 2015).

Al-Omiri ve ark. (Al-Omiri, Ra’ed, AlZarea, & Lynch, 2016)
tarafindan yapilan bir ¢aligmada bir gruba sadece %38’lik hidrojen
peroksit ile uygulama yapilirken diger gruba %38’lik hidrojen
peroksit uygulamasindan sonra ozon uygulamasi da yapilmis ve
sonugta ozon uygulanan gruptaki dislerin daha agik renkte oldugu
bulunmustur. Fakat yapilan bir meta analiz sonucunda ozon
uygulamasinin hidrojen peroksit ile iligskisi hidrojen peroksitin
beyazlatma etkisini gliglendirmedigi sonucuna varilmistir (Dietrich
et al.,, 2021). Her ne kadar ozon, beyazlatmada hidrojen peroksit
etkisini giiclendirmese de hidrojen peroksitin en biiyiik
zorluklarindan ve yan etkilerinden biri olan dis hassasiyetini yok
denilebilecek seviyeye kadar indirebilmistir. Ozonun bu Onemli
avantaji; tetrasiklin renklenmesi, dis hassasiyeti ve ¢iirilk olmayan
servikal lezyonlarin varligi gibi geleneksel dis beyazlatmasini
sinirlayan klinik durumlara sahip hastalarda etkili olabilir (Al-Omiri,
Al Nazeh, Kielbassa, & Lynch, 2018; Al-Omiri, Lamfon, Nazeh,
Kielbassa, & Lynch, 2018; Al-Omiri et al., 2016).

Ozonun periodontal uygulamalardaki etkisi

Ozonun gingivitis ve periodontitis belirtilerini azaltmada da
etkili oldugu bildirilmistir. Periodontitis sonucunda olusmus olan
periodontal cebin ozonlu su ile giinliik diizenli olarak yikanmasi
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sonucunda sondlamada kanama, plak indeksi ve cep sivist degerleri
iyilesme yoniinde degisim gostermistir. Ozonlu su ile yapilan
subgingival uygulamalarda hastalardaki gingival enflamasyonu
onemli Olc¢lide azalttig1 bildirilmistir (Dhingra & Vandana, 2011;
Yegin & Tosun, 2013).

Hems ve ark. (Hems, Gulabivala, Ng, Ready, & Spratt, 2005)
tarafindan yapilan bir ¢calismada NaOCl’nin et suyu kiiltiiriinde ve
biyofilminde; E. faecalis tizerindeki antibakteriyel etkisinin
ozonlanmig sudan daha iistiin oldugu, gaz halindeki ozonun ise E.
faecalis biyofilminde hicbir etkisinin olmadigr bulunmustur.
Bununla benzer bir sonu¢ olarak da Miiller ve ark. (Miiller,
Guggenheim, & Schmidlin, 2007) %5 NaOCl’nin karyojenik bir
biyofilmde organize olmus mikroorganizmalar iizerindeki
antibakteriyel etkisinin gaz halindeki ozondan daha {istiin oldugunu

bildirmislerdir.

Ozonun periodontal hastaliklarin tedavisinde kullaniminin
da antimikrobiyal Ozellikleriyle birlikte, iyilesme ve doku
rejenerasyonuna katki sagladigi gosterilmistir. Bunu da hastaliga
neden olan biyomolekiil onciillerini ve mikroorganizma
toksinlerinin oksidasyonunu yapmasiyla sagladigir belirtilmistir

(Gupta & Mansi, 2012).
Ozonun endodontik tedavilerdeki etkisi

Basarili bir kok kanal tedavisi i¢in, kok kanal sisteminin

uygun sekilde temizlenmesi, sekillendirilmesi ve hermetik bir kdk
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kanal dolgusu ile obturasyonu gerekmektedir. Sodyum hipoklorit
(NaOCl) kok kanal sisteminin temizlenmesi sirasinda kullanilan
ekonomik, kolay wulasilabilir, antibakteriyel ve diisik ylizey
gerilimine sahip olmasiyla en sik tercih edilen soliisyondur. Tiim bu
avantajlarinin yaninda NaOCl’nin en biiyiik dezavantajlarindan biri
tadinin ve kokusunun kotii olmasinin yani sira periradikiiler dokulara
ulastigindaki sitotoksisitesidir (Oter, Topcuoglu, Tank, & Cehreli,
2018). Ozonun nodtr bir tada sahip olmasi, sitotoksisitesinin
olmamasi ve daha yiiksek biyouyumlulugunun olmasi gibi
avantajlar1 vardir. Ozon, kullanim kolaylig1 ve yiiksek oksidasyon
giiciiyle 6zellikle anaeroblara ve E. faecalis’e kars1 daha hizli etki
etme giicline sahiptir. Bu nedenle endodontik tedavilerde de tercih

edilebilmektedir (Luppieri et al., 2022).

Kapdan ve ark. (Kapdan, Kustarci, Tunc, Sumer, & Arslan,
2015) yaptig1 bir ¢alismada gaz halindeki ozon uygulamasinin
antibakteriyel etkisini diger kok kanal tedavisinde kullanilan
antibakteriyel tekniklerle karsilagtirmiglardir. Calismanin sonucunda
ozon gazinin E.fFaecalis bakteri yiikiiniin azaltilmasinda olumlu
sonuclar elde ettigi bulunmustur. Siit dislerinin endodontik
tedavisinde %2.5’lik NaOCI irrigasyonuna destek amaciyla ozon
uygulamasi Onerilmis ve bu uygulamanin enstriimantasyonun

sonunda yapilmasi tavsiye edilmistir.

Endodontik  tedavilerdeki  gaz  formundaki  ozon

uygulamasinin kok kanal sistemindeki Candida albicans ve E.
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faecalis kolonizasyonlarina olan etkisinin degerlendirildigi bir
calismada (Songiir, Aksoy, Ozgelik, & Oz, 2023); ozonun tek basina
veya NaOCl ile birlikte uygulanmasinin gergeklestirilen kok kanal
tedavisinin antimikrobiyal asamasinin basarisint arttirdigr  ve
boylelikle yiiksek konsantrasyonlu NaOCI gibi toksik bir kimyasal

ajana alternatif olabilecegi diislinlilmiistiir.

Nagayoshi ve ark. (Nagayoshi, Kitamura, Fukuizumi,
Nishihara, & Terashita, 2004) da %2.5’lik NaOCl ile
karsilastirildiginda ozonlu suyun kok kanal tedavisinde E. faecalis
ve S. Mutans’a karst neredeyse ayni antimikrobiyal aktiviteyi
gosterirken daha diisiik sitotoksisitesinin oldugunu bulmuslardir.
Yapilan bagka bir ¢alismada ise enfekte olmus insan kok kanallarinin
ozonlanmis su, %2.5’lik NaOCl, %2 klorheksidin (CHX) ile
irrigasyonundan sonra 20 dakika boyunca gaz halindeki ozon
uygulamasinin E. faecalis’i etkisiz hale getirmek igin yeterli
olmadig1 bulunmustur (C Estrela, Estrela, Decurcio, Hollanda, &

Silva, 2007).
Ozonun ortodontik tedavilerdeki etkisi

Ortodontik tedavi sirasinda gerceklesen dis hareketlerinden
dolay1r olusan agr1 iizerinde ozonun etkisinin arastirildigi bir
calismada ozon ve diyot lazerin 635 nm’deki etkileri
karsilastirilmistir. Calismanin sonucunda ozonun onemli bir agri
kesici etkisinin olmadig1 goriilmiistiir (Matys et al., 2020). Ayrica
ozonun braketlerin dis minesine yapismasi lzerindeki etkileri

--103--



hakkinda da g¢aligmalar yapilmistir. Bu konuda Cehreli ve ark.
(Cehreli, Guzey, Arhun, Cetinsahin, & Unver, 2010) ozonla 6n
isleme tutulan braketlerin dis tizerindeki kesme bagi dayanimina
bakildiginda ozonla 6n isleme tutulmayan grupla arasinda fark
bulunamamistir. Yani ozonun braketlerin kesme bagi dayanimi

iizerine bir etkisinin s6z konusu olmadig belirtilmistir.

Pithon ve ark. (Pithon & dos Santos, 2010) ise sulu ozon
uygulamasinin kompozit rezinlerle yapistirilan ortodontik braketler
iizerindeki bag direncini etkileyip etkilemedigini arastirmiglardir ve

herhangi bir etkisinin olmadig1 ifade etmislerdir.
Ozonun oral mikrobiyoloji iizerindeki etkisi

Ozonun insan oral epitel hiicreleri, diseti fibroblast hiicreleri
ve periodontal hiicreler iizerinde yiiksek biyouyumlulugu oldugu
bulunmustur (Ebensberger, Pohl, & Filippi, 2002; Huth et al., 2006).
Ozellikle aviilse dislerin reimplantasyonundan once
kontaminasyonunun giderilmesi i¢in ozonla yapilan yikamanin
onemli oldugu goriilmistir (Ebensberger et al., 2002). Bazi
caligmalar (Miiller et al., 2007; Walker et al., 2003) ozonun sulu
veya gaz seklinde kullanimindan bagimsiz olarak oral bdlgede yer
alan mikroorganizmalar {izerinde kismi bir etkinlige sahip oldugunu
bulurken; bagka bir ¢alisjmada (M Nagayoshi et al., 2004) ozonlu
suyun gram negatif ve gram pozitif mikroorganizmalar ile oral c.

albicans tizerinde 6liimciil bir etkisi oldugu bulunmustur.
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Gaz formundaki ozonun, oral biyofilm olusumunun
kontroliinde ve inhibe edilmesinde altin standart olarak kabul edilen
CHX’e gore daha iistiin oldugu gosterilmistir (Namazoglu, Aksoy,
Memis-Ozgiil, & Tulga-Oz, 2023). Bu c¢alismada klinikteki oral
hijyen uygulamalarinda ozonun CHX ile kombine kullanilmasinin
veya CHX yerine gaz formundaki ozonun klinik kosullarda tek
basina uygulanmasinin, pediatrik hastalarda olusan biyofilm
kalinligimi ve biyofilm igerisindeki canli mikroorganizmalarin

miktarin1 azaltmada daha iyi sonuglar gdsterdigi bulunmustur.

In vivo olarak gerceklestirilen bir calismada (Yesiloz
Gokeen, Aksoy, Orhan, Ozgelik, & TULGA OZ, 2019) ise ozonun
stit dislerindeki s. mutans tizerindeki antibakteriyel etkinliginin;
antibakteriyel bir self-etching sistemi olan Clearfil Protect Bond’a
gore daha yiliksek oldugu gosterilmistir. Siit dislerinde kavite
dezenfeksiyonunda olduk¢a yiiksek basar1 gdsteren ozonun
kullanimiyla, restoratif tedavilerde klinikte tedavi siiresini

arttirmadan basar1 oranini arttirmak da miimkiin olabilir.
Ozonun protetik uygulamalardaki etkisi

Protez kullanan hastalarda sik karsilasilan sorunlardan biri
de protez stomatitidir. Protez stomatitinin 6nlenebilmesi i¢in protez
yiizeylerinde biriken mikrobiyal plagin kontrol edilmesi gereklidir.
Protez yiizeylerindeki mikrobiyal plak esas olarak C. albicans olmak
iizere ¢esitli oral mikroorganizmalardan olusur. Arita ve ark. (Arita
et al., 2005) protez yiizeyindeki plak kontrolii i¢in ultrasonikasyonla

--105--



birlikte ozonlanmis suyun C. albicans Tlzerindeki etkisini
arastirmigtir. Calismada bir dakika boyunca akan ozonlanmis suya
(2-4 mg/L) maruz kalan protezin iizerinde hicbir canli C. albicans
bulunamamistir. Bu da ozonlanmis suyun protez ylizeylerindeki C.
albicans sayisii azaltmada yararl olabilecegini diistindiirmektedir.
Ozonun protez temizleyici olarak antimikrobiyal etkinligi de
arastirildigr diger caligmalarda da ozon gazinin ozonlu sudan daha
etkili oldugu sonucuna varilmistir (Arita et al., 2005; Carlos Estrela,
Estrela, Decurcio, Silva, & Bammann, 2006; Murakami et al., 2002).
Dolayisiyla ozon gazinin protezlerin dezenfeksiyonu i¢in klinik

olarak yararl bir ajan olabilecegi diisiiniilebilir.

Ozonun oral ve maksillofasiyal cerrahi ve implantolojideki

etkisi

Dental cerrahilerde ozonun gaz ya da sivi formda
kullanilmasiyla  birlikte  bdlgede  antimikrobiyal  etkinin
saglanmasma ek olarak, hemostazi iyilestirerek cerrahi bdlgenin
kanlanmasin1 ve oksijenizasyonunu arttirmasina destek olmaktadir

(Domb, 2014).

Ayrica ozon gazmin sik ve diizenli kullanimina da bagl
olarak herpes lezyonlarinin ii¢ giinde, aftoz iilserlerin ise bir giinde

iyilestigi bulunmustur (Sen & Sen, 2020).

Implantolojide kemigin rejenerasyonunu desteklemek icin
ozon kullanilabilmektedir. Hazirlanan implant yuvasina 40 saniye

boyunca ozon uygulamasiin enfeksiyon riskini azalttig1 ve kemik
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rejenerasyonunu tesvik ettigi bulunmustur. Ayrica peri-implantitit
vakalarinda da implant g¢evresinde gelisen enfeksiyonun ortadan
kaldirilmast ve bolgenin iyilesmesi i¢in ozon uygulamasinin umut

verici sonuglart oldugu belirtilmistir (Makkar & Makkar, 2011).

Titanyum ve zirkonyum implantlar {izerinde yapilan bir
caligmada da ozon gazinin implant tizerine olan bakteriyel
adezyonunu azaltmaya yardimci oldugu ve bu sirada osteoblastik
hiicrelerin  adezyonunu ve proliferasyonunu etkilemedigi

goriilmustir (Hauser-Gerspach et al., 2012).

Tedaviye direngli osteomyelitlerin tedavisinde antibiyotik
ve hiperbarik oksijen tedavisine ek olarak ozon tedavisinin de
uygulanabilecegi bildirilmistir (Iliadis & Millar, 2013; Shenberg &
Blum, 2011).

Guerra ve ark. (Cruz Guerra, Menéndez Cepero, Martinez
Jordan, & VAZQUEZ, 1997) dis cekimleri sonrasinda siklikla
meydana gelen alveolit tedavisinde ozonlanmis yag kullaniminin
klasik antibiyotik tedavisiyle olan etkisini karsilastirmislardir.
Ozonlanmig yag ile tedavi edilen grubun sistemik bir ilag
kullannomina gerek duyulmada daha hizl iyilestigi tespit edilmistir.
Calismanin bu bulgusu ozonlanmis yagin alveolit tedavisinde hizli

ve etkili olabilecegini diisiindiirmiistir.

Ozon Uygulamasinin Giivenilirligi, Toksisitesi, Endikasyonlari
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Ozon hem tibbi uygulamalarda hem de dis hekimligi alaninda
kullanim genisligiyle beraber bir¢ok ajanla kiyaslanabilecek degerli
ozelliklere sahip bir tibbi malzemedir. Literatiirdeki caligmalara
bakildiginda dis ciiriiklerini tedavi etmek i¢in kullanilan tek arag
HealOzone’dur. Diger ozon iiretim teknikleri kontrollii in vitro
kosullarda kullanilirken, hekim ve hasta giivenligi acisindan 6nemli
bir risk tasimaktadirlar. HealOzone ise onlarin aksine tam ve uygun
bir ozon sizdirmazlig1 saglayan iletim sistemiyle intraoral
uygulamalar i¢in onaylanmis tek cihazdir. Ayrica yayinlanan klinik
caligmalarin hicbiri herhangi bir olumsuz ve istenmeyen bir sonugtan
bahsetmemistir (El Meligy et al., 2023; Nogales et al., 2008; Santos
et al., 2020)

Millar Ve Hodson (Millar & Hodson, 2007) dis hekimligi
uygulamalarinda kullaniom i¢in ozon iireten cihazlardan olan
HealOzone ve  Ozi-Cure  cihazlarmin  giivenirliliklerini
degerlendirmislerdir. Calismada iki cihaz gaz uygulamalar
sonrasinda ne kadar ozon sizdirdiklarina gore karsilastirilmistir.
Ozi-Cure cihazinin kullanimi sonrasinda ozonun 6zellikle farinks
bolgesinde yiiksek miktarda birikmesine neden oldugu bulunmus
fakat HealOzone cihazinda bdyle bir sonu¢ bulunmadigi igin

HealOzone giivenli olarak degerlendirilmistir.

Johansson ve ark. (Johansson, Andersson-Wenckert,
Hagenbjork-Gustafsson, & Van Dijken, 2007) ise HealOzone

cihazinin sizdirmazlik kapasitesini arastirdiklart bir c¢aligsmada;
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uygulama Oncesi ve sonrasi cihaz c¢evresindeki ozon gazi
konsantrasyonlarmi  Ol¢lip  karsilastirmiglardir.  Caligmanin
sonucunda genel olarak Olclilen ozon sizint1 degerlerinin diizenli
olarak calisan dagitim dongiilerinden sonra minimum oldugunu

belirtip cihazin giivenli olarak kabul edilebilecegini bildirmislerdir.

Ozonun viicuttaki yan etkileri peroksidasyon ve serbest
radikallerin olusumuyla ortaya ¢ikmaktadir. Sonugta lipazlarin
aktive olmasiyla birlikte proinflamatuar mediyatdrlerin salinmasina
neden olmaktadir. Ozellikle ozona maruz aklan akcigerlerde
gerceklesen hizli hiicresel ve biyokimyasal degisikliklerin akciger
fonksiyonlarinda azalmalara neden oldugu bilinmektedir (Kafoury
& Huang, 2005). Bronsiyal pulmoner sistemin ozona karst ¢ok
hassas oldugu ve bu sebepten Otiirii bu gazin asla solunmamasi
gerektigi bildirilmistir (V. A. Bocci, 2007). Solunum yolu mukoza
hiicreleri, cok az antioksidan igerige sahip daha viskozitesi az olan
bir tabakadan olustuklar1 i¢in oksidasyona karst olduke¢a hassastir.
Avrupa Ozon Terapi Dernegi tarafindan 1983 yilindan beri
yasaklanmis bir uygulama olan ozonun dogrudan intravendz
uygulamasi sirasinda pulmoner emboli olustugu bildirilmistir.
Bunun yaninda iist solunum yolu tahrisi, rinit, oksiiriik, bas agrisi,
mide bulantis1 ve kusma gibi yan etkileri de oldugu bilinmektedir
(Pattanaik et al., 2011). Ayrica ozonun uygulanmasi sirasinda
gergeklesen bir vagal reaksiyonun agr ile iliskili bir yan etki ortaya
cikardigit da ifade edilmistir. Bu sebeple oOzellikle yiiksek

konsantrasyonlarda bu tiir yan etkileri dnlemek amaciyla en azindan
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uygulamanin yavas yapilmasi Onerilmektedir (El Meligy et al.,
2023). Ozon zehirlenmesinin ger¢ceklesme durumunda hastalar yatar
pozisyona getirilip, nemli oksijen solumasi saglanmalidir. Ayrica
askorbik asit, E vitamini ve N-asetilsistein almalidir. Ozonun
oldukea gii¢lii olan oksidatif giicii nedeniyle ozona temas eden tiim
malzemeler cam, silikon ve teflon gibi ozona dayanikh

materyallerden yapilmis olmalidir (Nogales et al., 2008).

Ozonun terapdtik  kullanimlarinda  belli  birkag tane
kontrendikasyonu bulunmaktadir. Bunlar; gebelik, glikoz-6-fosfat
dehidrojenaz eksikligi, hipertiroidizm, siddetli anemi, siddetli
myastenia, aktif kanama, yakin zamanda gecirilmis miyokard
enfarktiis ve akut alkol zehirlenmesi olarak sayilabilir (El Meligy et

al., 2023; Nogales et al., 2008).
Sonug¢

Ozon tibbi uygulamalarin yaninda dis hekimliginin de hemen
hemen her alaninda kullanilan bir ajandir. Ozon uygulamalarinin
avantaji, atravmatik ve biyolojik temelli bir tedavi olmasidir. Fakat
insanlar tarafindan solundugunda ve intraven6z uygulandiginda da
toksik etki gosterebilmektedir. Bu sebeple herhangi bir dental
tedavide ozon wuygulamasi yapilacaksa belli bir ozon
konsantrasyonuna sahip hassas bir ozon jeneratoriiniin kullanilmasi
da toksisiteden kacinilmasi i¢in ¢ok Onemlidir. Dis hekimliginde
gaz, yag ve su ile beraber olmak iizere 3 farkli formda kullanilir.
Restoratif ve pedodonti alanlarinda okluzal ve fissiir ¢liriiklerinin
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onlenmesi i¢in Onleyici ajan, kavitasyon olusmus lezyonlarda da
tedavi edici ajan olarak; endodontide irrigasyon soliisyonu olarak;
cerrahi ve periodontal uygulamalarda iyilesme doneminde yardime1
ajan olarak kullanimi yaygindir. Ayrica mikroorganizmalar
tizerindeki etkisinden dolay1 dental {initlerin su hatlarinda ve

protezlerde temizleyici ajan olarak da kullanilabilir.

Ozon uygulamalarinin gelecegi ve kesin olarak endikasyon
ve kontrendikasyonlarinin belirlenebilmesi i¢in randomize kontrollii
caligmalarla, kullanim sartlarinin giivenli bir sekilde belirlenmesine

odaklanilmalidir.
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BOLUM 6

CURUGUN ONLENMESINDE ORAL NiTRAT
INDIRGEYEN BAKTERILERIN ROLU: CURUK
VE NiTRAT
METABOLIZMASI ARASINDAKI ILiSKi

1.Doc. Dr. Nilgiin AKGUL'
2. Ars. Gor. Enes CELIK *
Giris
Ag1z saglhigl, bireyin genel saghiginin ayrilmaz ve kritik bir
bilesenidir. Yalnizca lokal enfeksiyonlarin 6nlenmesinde degil, ayni
zamanda sistemik saglikla olan karmasik etkilesimleri araciligiyla
da 6nemli bir rol iistlenmektedir. Agiz boslugu; ¢igneme, yutma,
konusma ve estetik goriiniim gibi temel fonksiyonlarin yerine
getirilmesini saglayan ve ayni zamanda sindirim sistemine agilan
ilk anatomik bolge olarak, viicudun dis ortamla ilk temas
noktasidir. Bu nedenle, oral kavitedeki mikrobiyal ekosistemin
dengesi ve agiz i¢i ¢evrenin homeostazisi hem lokal oral saglik
hem de genel sistemik saglik agisindan hayati 6neme sahiptir
(Wicaksono, Washio, Abiko, Domon, & Takahashi, 2020).Son
yillarda, agiz saghiginin siirdiiriilmesine yonelik geleneksel
yaklagimlarin Gtesine gecilerek, oral mikrobiyotanin kompleks
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metabolik stirecleri tizerinden etki gosteren dogal biyokimyasal
mekanizmalar yogun bir sekilde arastirilmaktadir. Bu baglamda,
ozellikle diyetle alinan nitratin oral mikrobiyal metabolizmasi ve
bu metabolizmada kilit rol oynayan oral nitrat indirgeyen
bakterilerin dis ¢liriigii gelisimini onlemedeki potansiyel etkileri,
giderek artan bir bilimsel ilgi odag1 haline gelmistir (Bueno, Wang,
Mora, & Gladwin, 2013; Wicaksono et al., 2020). Diyetle alinan
nitrat, basta yesil yaprakli sebzeler olmak iizere ¢esitli besin
kaynaklarinda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Sindirim sistemi
araciligiyla absorbe edildikten sonra sistemik dolasima katilan
nitrat, tiikiiriik bezleri tarafindan aktif bir sekilde alinarak tiikiirtik
salgist yoluyla oral kaviteye geri tasmir (Hord, Tang, & Bryan,
2009; Lundberg, Weitzberg, & Gladwin, 2008). Agiz ortamina
ulasan nitrat, oncelikle dilin dorsal yiizeyinde ve oral mukozada
kolonize olmus, nitrat rediikktaz enzimi aktivitesine sahip
kommensal bakteriler tarafindan nitrite (NO2) doniistiiriiliir. Olusan
bu nitrit, agiz i¢i ortamin pH degeri ve mikrobiyal kompozisyonu
gibi cesitli faktorlere bagli olarak nitrik okside (NO) kadar
indirgenebilmektedir (Omar, Webb, Lundberg, & Weitzberg, 2016;
Qu et al, 2016). Nitrik oksit (NO), genis spektrumlu
antimikrobiyal 06zellikleri sayesinde oral kavitedeki potansiyel
patojen mikroorganizmalarin biiylimesini ve viriilans faktorlerini
baskilayabilmektedir (Blot, 2021). Ozellikle dis ¢iiriigiiniin temel
etiyolojik ajanlarindan biri olan Streptococcus mutans gibi
asidojenik  (asit lreten) ve asidiirik (aside toleransh)
mikroorganizmalarin metabolik aktivitelerini inhibe ederek dental
biyofilmin patojenik kompozisyonunun modiile edilmesinde

onemli bir rol oynar (Silva Mendez, Allaker, Hardie, & Benjamin,
1999).

Bunlara ek olarak, oral nitrat indirgeyen bakterilerin
potansiyel koruyucu etkileri yalnizca nitrik oksit iiretimiyle sinirh
degildir. Bu bakteriler ayni zamanda laktik asit metabolizmasi
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tizerinden de dolayli yollarla fayda saglayabilirler. Laktik asidin bu
bakteriler tarafindan tiiketilmesi, agiz i¢i pH degerinin daha notr
fizyolojik seviyelere dogru kaymasina yardimci olarak dis minesi
tizerindeki demineralizasyon riskini azaltir ve dolayisiyla dis
cliriigiiniin ilerlemesini engelleyebilir (Feng et al., 2023; Hoshino
& Araya, 1980).

Bu ¢ok yonlii etkiler, nitrat metabolizmasinin oral saglik
tizerindeki potansiyel terapdtik uygulamalarini giindeme getirmekte
ve bu alandaki aragtirmalarin 6nemini artirmaktadir. Bu baglamda,
oral nitrat metabolizmasina katilan spesifik bakteri tiirlerinin
probiyotik potansiyeli tasidigt ve gelecekte agiz saglhigim
destekleyen yenilik¢i fonksiyonel iirlinlerin gelistirilmesinde
kullanilabilecegi ~ Ongoriilmektedir. Sonu¢  olarak, oral
mikrobiyotanin nitrat metabolizmasindaki karmasik rolii ve bu
biyokimyasal silirecin dis ¢lriigii olusumuna karst sundugu
potansiyel koruyucu etkiler, modern dis hekimligi pratigi ve
aragtirmalart agisindan yeni ve umut verici bir perspektif
sunmaktadir.

Bu kitap boliimiinde, oral nitrat indirgeyen bakterilerin dis
cliriigiinii Onleyici etkileri mevcut literatiir 1518inda detayli bir
sekilde ele alinacak ve bu dogal biyokimyasal yolun agiz sagligina
olan katkilar1 kapsamli bir sekilde degerlendirilecektir.

Dis Ciiriigiiniin Mikrobiyolojik Temeli ve Nitrat
Metabolizmasiyla Olas1 Etkilesimi

Daha once de vurgulandigi iizere, oral kavitede nitratin
biyotransformasyonu sonucu ortaya ¢ikan nitrik oksit (NO) ve bu
siregte gorev alan bakterilerin, dis ¢iirigi olusumuna karsi
potansiyel koruyucu etkileri oldugu disliniilmektedir. Bu
varsayllan koruyucu mekanizmanin daha kapsamli bir sekilde
anlagilabilmesi i¢in, dis ¢iiriigiiniin temel mikrobiyolojik etiyolojisi
ve gelisim siireci detayli bir sekilde incelenmelidir. Dis c¢iiriigt,
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fermente olabilen karbonhidratlarin stk tiiketimi, konak
faktorlerinin duyarliligt ve oral mikrobiyotadaki homeostatik
dengenin bozulmasi (disbiyozis) neticesinde digin mineral
iceriginde ilerleyici kayba yol agan kronik ve multifaktoriyel bir
enfeksiyon hastaligi olarak tanimlanmaktadir (Philip D Marsh,
1994; B. Rosier, Marsh, & Mira, 2018).

Klasik dis ciiriigii etiyolojisi modeli, dort temel faktoriin
kompleks etkilesimine dayanmaktadir: (1) dinamik mikrobiyal
ekosistem, (2) diyetin karbonhidrat icerigi ve sikligi, (3) konagin
tikiirik ve immiin yanit gibi savunma mekanizmalar1 ve (4) bu
etkilesimlerin gergeklesmesi i¢in gegen zaman (Feng et al., 2023).
Bu faktorler arasindaki karmasik iliskiler agi, ¢iirtik lezyonlarinin
baslangici ve ilerlemesinin altinda yatan temel biyolojik siirecleri
olusturmaktadir. Ancak giliniimiizde dis ciiriigii, yalnizca spesifik
patojenik  bakterilerin  varligima indirgenemeyen, ¢evresel
faktorlerin etkisiyle ortaya c¢ikan ekolojik bir dengesizlik sonucu
meydana gelen mikrobiyal bir degisim olarak kabul edilmektedir.
Bu c¢agdas yaklasim, ekolojik plak teorisi ile agiklanmaktadir. Bu
teoriye gore, Ozellikle lokal pH diizeyindeki diisiis gibi ¢evresel
stres faktorleri, oral biyofilmin mikrobiyal kompozisyonunda
belirgin kaymalara neden olmakta ve bu degisim, kariyojenik
(ciirikle  iligkili)  bakterilerin ~ baskin  hale  gelmesini
kolaylastirmaktadir (Philip D Marsh, 1994). Sik ve asir1 miktarda
fermente edilebilir karbonhidrat alimi, oral biyofilm igerisindeki
hassas mikrobiyal dengeyi bozarak disbiyozise yol acar (B. Rosier
et al, 2018). Bu durum, ozellikle Streptococcus mutans,
Streptococcus sobrinus, Lactobacillus tiirleri ve Bifidobacterium
dentium gibi giiclii asidojenik ve asidiirik  bakterilerin
poplilasyonlarinda 6nemli bir artisa neden olur (Conrads, 2018). Bu
mikroorganizmalar, kendi metabolik aktiviteleri sirasinda laktik asit
basta olmak iizere ¢esitli organik asitler {iretirler. Bu asit birikimi,
dental biyofilmin lokal pH degerinin kritik esik olan 5,5'in altina
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diismesine sebep olur. Bu kritik pH degerinin siirekli olarak altinda
kalinmasi durumunda, dis minesi ve dentin gibi sert dokularin
mineral yapisi ¢Oziinmeye baslar ve demineralizasyon siireci
tetiklenir (Pitts et al., 2017; B. T. Rosier, De Jager, Zaura, & Krom,
2014).

Saglikli ~ oral  kosullarda, = demineralizasyon  ve
remineralizasyon siirecleri arasinda dinamik bir denge mevcuttur.
Ancak, bu hassas dengenin siirekli asidik bir ortam lehine
bozulmasi1 durumunda, remineralizasyon i¢in yeterli slire ve uygun
kosullar ortadan kalkar. Bu durum, dis ¢iiriigii lezyonlarinin
ilerlemesi i¢in uygun bir zemin hazirlar. Dahasi, fermente edilebilir
karbonhidrat tiiketiminin devam etmesiyle, asidojenik bakterilerin
olusturdugu asidik mikrogevre, bu bakterilerin kendi biiylime ve
metabolik aktivitelerini destekleyen pozitif bir geri bildirim
dongiisii olusturur. Bu siire¢, oral mikrobiyotadaki dengesizligi
daha da derinlestirir ve clirii§e neden olan mikroorganizmalarin
sayisal olarak baskin hale gelmesine yol acgar (Phillip D Marsh,
2003; Pitts et al., 2017).

Asidojenik ve asidurik bakteriler . Fermente edilebilir
i

karbonhidratlar T

Dis ¢Uraga

|

Demineralizasyon T |

| w oo

Sekil 1
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Yukaridaki sematik gosterimden de agikca anlagilacagi
tizere dis clirliglinlin patogenezi, bir dizi birbirini tetikleyen olaylar
zinciri seklinde ilerlemektedir:

e Fermente edilebilir karbonhidratlarin artisi, oral biyofilmde
asidojenik ve asidiirik bakterilerin ¢ogalmasi i¢in elverisli
bir ortam sunar.

e Asidojenik ve asidiirik bakterilerin artigi, metabolizmalari
sonucu laktik asit liretiminde 6nemli bir artisa neden olur.

e Laktik asit seviyesindeki yiikselme, oral ortamin pH
degerinin diismesine yol acar.

e Ph disiisii ise, dis minesi ve dentinin mineral yapisinin
¢Oziilmesine, yani demineralizasyonun baslamasina ve
artmasina neden olur.

Sonug olarak, ilerleyen demineralizasyon, klinik olarak
gbzlemlenen dis ¢lirligli lezyonlarinin meydana gelmesine yol acar
(Feng et al., 2023).

Ekolojik Plak Hipotezi ve Oral Nitrat Indirgeyen
Bakterilerin Rolii

Ekolojik plak hipotezi, dis ¢iiriiklerinin etiyolojisine yonelik
cagdas bir bakis acis1 sunarak, bu yaygin oral hastaligin 6nlenmesi
icin etkili stratejiler gelistirme yolunda yeni bir perspektif
sunmaktadir. Bu hipotez, agiz florasinin dinamik dengesinin
korunmasinin oral hastaliklarin tedavisi ve dnlenmesinde merkezi
bir rol oynayabilecegini 6ne siirmektedir (Philip D Marsh, 1994;
Phillip D Marsh, 2003). Ekolojik plak hipotezine gore dental
hastaliklarin temelinde, ¢evresel stres faktorlerinin etkisiyle oral
mikrobiyotadaki patojen mikroorganizmalarin oransal olarak
artmast ve bunun sonucunda oral mikrobiyotanin dogal dengesinin
bozulmast  (disbiyozis)  yatmaktadir. =~ Mikroorganizmalarin

olusturdugu kompleks topluluk olan oral mikrobiyotanin ekolojik
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dengesi, konak ve mikrobiyota arasindaki kommensal (bir
organizmanin fayda sagladigi, digerinin etkilenmedigi ortak yasam)
iliskiye dayanir. Ekolojik plak hipotezi, mikrobiyotada yerlesik
mikroorganizmalarin tiir ve oranlarinda kaymaya neden olan c¢esitli
faktorlerin etkisiyle, bu kommensal iligkinin patojenik bir
etkilesime doniisebilecegi kavramini temel alir (Philip D Marsh,
1994).

Bu baglamda, insan tiikiiriigiiniin yiiksek konsantrasyonda
nitrat1 nitrite indirgeyen bakterileri igerdigi ve tiikiiriikteki nitrat ve
nitrit konsantrasyonlarinin yani sira agiz mikrobiyotasinin nitrat
indirgeme kapasitesinin dis ¢iiriiklerinin 6nlenmesine Onemli
katkilar sagladigi bilinmektedir. Bu durum, agiz boslugunda en sik
rastlanan hastaliklardan biri olan dis ¢iirigiiniin olusumunu
engellemede oral nitrat indirgeyen bakterilerin oynadigi roli
giderek daha kritik hale getirmektedir. Oral nitrat indirgeyen
bakteriler, ekolojik plak hipotezinde tanimlanan kommensal
durumun stirdiiriilmesine ve disbiyozis olusumunun
engellenmesine 6nemli katkilar saglayabilirler (Feng et al., 2023).
Bu koruyucu etkiyi, dis ¢iirigli icin uygun mikro cevresel
kosullarin olusmasina miidahale ederek gerceklestirirler. Bu
mekanizmalar, bir Onceki boliimde sekil 1'de sematik olarak
Ozetlenmistir.

Oral Nitrat Indirgeyen  Bakterilerin  Ciiriik
Olusumundaki Cok Yonlii Rolii

Ekolojik plak hipotezinin dis ¢iiriigii etiyolojisine getirdigi
yeni perspektif, oral mikrobiyotanin dengesinin korunmasinin agiz
saghigl icin kritik oneme sahip oldugunu vurgulamaktadir. Bu
baglamda, oral nitrat indirgeyen bakterilerin dis ¢iirligiiniin farkl
asamalarina miidahale ederek koruyucu etkiler gosterdigi giderek
daha fazla kabul gormektedir (Feng et al., 2023). Bu etkilesimler,
asagida sematik olarak sunulmustur.
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bakteriler | _ karbonhidratlar |

| Dig curigu |
| Demineralizasvon | |
(—

> >

Biyofilmdeki bakteri
NH.'

prpttasyonunuRdaignesl Laktik asit tiketimi

Antibakteriyel aktivite

I Nitrat indirgeyen bakteri

NO NOz NO:

Nitrat miktarinin artmasi

Sekil 2

--129--



Sekil 2 de gorildiigii iizere, nitrat indirgeyen bakteriler, dis

clriigii. olusum silirecinin ¢esitli noktalarinda 6nemli roller
tistlenmektedir:

Nitratin Nitrite ve Nitrik Okside Doniisiimii (NOs~ —
NO: — NO): Artan nitrat alimi, nitrat indirgeyen bakteriler
tarafindan nitrite (NO2") ve ardindan nitrik okside (NO)
doniistiiriilme reaksiyonlarini tetikler.

Nitrik Oksitin Antibakteriyel Etkisi: Olusan nitrik oksit
(NO), oral biyofilmin bakteri igerigini olumlu yo6nde
degistirir ve patojen bakterilere karsi antibakteriyel aktivite
gostererek biyofilmdeki dengenin korunmasina yardimci
olur.

Amonyak Uretimi (NH.4%): Nitrat indirgeyen bakterilerin
metabolik aktiviteleri sonucu amonyak (NH4") iiretilebilir.
Bu amonyak, cliriikk olusumuna zemin hazirlayan asidik
ortamin notralize edilmesine ve dolayisiyla pH seviyesinin
yiikselmesine katkida bulunur.

Laktik Asit Tiiketimi: Bazi nitrat indirgeyen bakteriler,
asidojenik bakterilerin temel metabolik iiriinii olan laktik
asidi tiiketerek oral ortamdaki asit seviyesini diigiirlir ve
pH'n kritik seviyenin altina inmesini engeller (Feng et al.,
2023).

Bu ¢ok yonlii etkilerinin yani sira, dis ¢iliriigiiniin ilerlemesi

sirasinda anaerobik ve fakiiltatif anaerobik bakteriler tarafindan
daha fazla nitratin nitrite doniistiiriilebildigi de belirtilmelidir. Bu
durum, saglikli bireylerin tiikiiriigiine kiyasla dis c¢lirigli olan
hastalarin tiikiirtiglinde daha diisiik nitrat konsantrasyonlarinin
tespit edilmesine yol agmustir (Al-Moosawi & Qasim, 2020; J. Doel
et al., 2004; Liddle et al., 2019; Ying et al., 2021).
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Dolayistyla, oral nitrat indirgeyen bakterilerin rold,
amonyum Uretimini tesvik etme, laktik asit birikimini azaltma ve
denitrifikasyonu (anaerobik kosullarda nitrat ve nitritin azota
indirgenmesi) artirma gibi agiz hastaliklariyla iliskili pozitif geri
besleme dongiilerini inhibe etme potansiyelleri nedeniyle yogun
ilgi gormektedir. Simbiyotik bakteriler olarak kabul edilen oral
nitrat indirgeyen bakteriler, nitrat1 nitrite ve ardindan nitrik okside
indirgeyerek oral mikrobiyal ekosistem iizerinde dnemli bir etkiye
sahiptir.(Feng et al., 2023; Pitts et al., 2017)

Insan tiikiiriigii, dogal olarak yiiksek konsantrasyonda nitrati
nitrite indirgeyen bakterileri barindirir (Mitsui, Saito, & Harasawa,
2018). Oral nitrat indirgeyen bakterilerin dagilimi ve sayisindaki
degisiklikler, oral mikrofloranin stabil dengesini etkileyerek agiz
boslugundaki nitrat, nitrit ve nitrik oksit seviyelerini modiile eder.
Tiikiirtikteki  nitrat ve nitrit konsantrasyonlar1 ile agiz
mikrobiyotasinin nitrat indirgeme kapasitesi, dis c¢iiriiklerinin
onlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir(Feng et al., 2023) .

Ornegin, Streptococcus mutans, uzun siiredir dis ¢iiriigiiniin
temel etiyolojik ajan1 olarak kabul edilmektedir. /n vitro ¢alismalar,
nitritin asidik bir ortamda diisiik konsantrasyonlarda (0.63 mM)
bile S. mutans't etkili bir sekilde inhibe edebildigini gdstermistir
(Yamamoto, Washio, Shimizu, Igarashi, & Takahashi, 2017).

Nitrit {iretimi, endojen (NOs~ — NO2~ — NO yoluyla) ve
eksojen (marul, 1spanak, lahana ve pancar gibi nitratga zengin yesil
sebzelerin tiikketimiyle) olmak iizere iki temel yolla gerceklesebilir.
Diigiik nitrat konsantrasyonlarina sahip ekmek, tahillar ve siit
triinleri de diyetle nitrat alimma katkida bulunabilir. Ayrica,
dogrudan nitrit alimi1 da eksojen nitrit kaynagi olabilir (Yamamoto
etal., 2017).

Oral Nitrat indirgeme Ozelligine Sahip Bakteriler
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Oral mikrobiyal ekosistemde yer alan ve nitrat indirgeme
kapasitesine sahip cesitli bakteri tiirleri bulunmaktadir. Bu
bakteriler, nitrat1 nitrite ve ardindan nitrik okside doniistiirerek agiz
ici ortamin biyokimyasal dengesinde Onemli roller iistlenirler.
Literatiirde tanimlanan ve oral kavitede nitrat indirgeme O6zelligi
gosteren bazi bakteri cinsleri ve tiirleri agagida listelenmistir (Feng
etal., 2023):

e Actinomyces:A.georgiae-A.graevenitzii-A. hongkongensis-
A. johnsonii-A. lingnae- A. massiliensis-A. naeslundii
(Sato-Suzuki et al., 2020).

o Aggregatibacter: A. actinomycetemcomitans (Slots,
1982).

e Brevibacillus: B. Brevis (Hyde et al., 2014).

o Capnocytophaga: C. ochracea-C. gingivalis-C.
genospecies (Sato-Suzuki et al., 2020)-C. sputigena (J. J.
Doel, Benjamin, Hector, Rogers, & Allaker, 2005).

e Corynebacterium: C. durum-C. matruchotii (J. J. Doel et
al., 2005)

e Eikenella: E. Corrodens (J. J. Doel et al., 2005; Sato-
Suzuki et al., 2020)

e Fusobacterium: F. nucleatum (J. J. Doel et al., 2005; Sato-
Suzuki et al., 2020).

e Granulicatella: G. Adiacens(J. J. Doel et al., 2005; Hyde et
al., 2014).

o Haemophilus: H. parainfluenzae-H. Segnis(J. J. Doel et al.,
2005).

o Lautropia: L. Mirabilis (Hyde et al., 2014).
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e Microbacterium: M. Oxydans (J. J. Doel et al., 2005).

o Neisseria: N. flavescens-N. macacae-N. oralis-N. elongata-
N. mucosa-N. Sicca-N. subflava (J. J. Doel et al., 2005;
Sato-Suzuki et al., 2020).

e Prevotella: P. melaninogenica-P. salivae (Hyde et al.,
2014).

e Propionibacterium: P. Acnes (J. J. Doel et al., 2005).

e Pseudopropionibacterium: P. propionicum (Sato-Suzuki
et al., 2020).

e Paraburkholderia: P. fungorum (Sato-Suzuki et al., 2020).

e Porphyromonas: (Belirli tiirleri nitrat indirgeyebilir) (Hyde
etal., 2014).

e Rothia: R. aeria-R. dentocariosa-R. Mucilaginosa (J. J.
Doel et al., 2005; Sato-Suzuki et al., 2020).

e Schaalia: S. odontolytica (Hyde et al., 2014).

e Streptococcus: S. salivarius-S. sanguinis-S. australis-S.
oralis-S. parasanguinis-S. mitis-S. infantis-S. mutans (Baz1
suslan diistik diizeyde nitrat indirgeyebilir) (Sato-Suzuki et
al., 2020).

o Staphylococcus: S. epidermidis-S. haemolyticus (J. J. Doel
et al., 2005).

e Selenomonas: S. noxia-S. flueggei-S. artemidis (Sato-
Suzuki et al., 2020).

e Veillonella: V.dispar-V.parvula-V.atypica-V.tobetsuensis
(Sato-Suzuki et al., 2020).

Bu bakteri tiirlerinin oral kavitedeki dagilimi, sayilar1 ve
nitrat indirgeme aktiviteleri bireyden bireye farklilik gosterebilir ve
cesitli faktorlerden (diyet, oral hijyen aligkanliklari, genetik
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yatkinlik vb.) etkilenebilir. Bu cesitlilik, bireyler arasindaki dis
clirtigli duyarlhiligindaki farkliliklarin bir nedeni olabilir.

Dental literatiirde, oral nitrat indirgeyen bakterilerin dis
clriigii  etiyolojisi ve Onlenmesindeki potansiyel roliinii
derinlemesine inceleyen bir¢ok onemli ¢alisma bulunmaktadir. Bu
arastirmalar, farklt metodolojilerle yiiriitiilmiis olup, konuya gesitli
acilardan  katki  saglamigs ve temel bulgularn1 asagida
detaylandirilmistir.

Suzuki ve arkadaslar1 (2020) tarafindan yapilan bir arastirma,
NOs~ indirgeyen bakteri sayisinin anaerobik kosullar altinda
aerobik kosullara kiyasla 6nemli Ol¢iide daha yiiksek oldugunu
acitkca gostermistir. Bu kritik bulgu, fakiiltatif anaeroblar ve
zorunlu anaeroblarin, agiz boslugunda nitratin nitrite indirgenmesi
(NOs~ — NOx") stirecinde temel rol oynayan bakteriler oldugunu
ortaya koymaktadir. Ayrica, oral kavitede nitrit {iretme
kapasitesinin, mevcut nitrat indirgeyen bakteri sayisiyla dogrudan
iligkili oldugu belirtilmistir(Sato-Suzuki et al., 2020). Bu gozlem,
Burleigh ve ekibi (2018) tarafindan yapilan c¢alisma ile de
uyumluluk gostermektedir; zira bu calisma, agiz boslugundaki
nitrat indirgeyen bakteri sayisinin, nitrat iceren gidalarin
tilketilmesinden sonra tlikiiriikteki nitrit konsantrasyonunun
artistyla giliclii bir korelasyon i¢inde oldugunu rapor etmistir
(Burleigh et al., 2018). Nitrit {iretiminin en aktif oldugu anatomik
bolgeler de arastirilmistir. Doel (2005) tarafindan yiiriitiilen bir
caligma, nitrit tiretiminin dilin dorsal yiizeyinde en yiiksek diizeyde
gerceklestigini  belirlemistir. Bu durum, insan dilinin dorsal
ylizeyinin, sahip oldugu yogun papilla yapisi ve genis yiizey alani
sayesinde, diger mukozal ylizeylere gore daha yiiksek sayida
anaerobik bakteri barindirmasiyla iliskilendirilmektedir (J. J. Doel
et al., 2005).

Spesifik bakteri cinslerinin nitrat rediiksiyonundaki rolii ve

bu siireclerin  metabolik baglantilar1 da ayrintili  olarak
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incelenmistir. Ornegin, Wicaksono ve arkadaslari (2020) tarafindan
gerceklestirilen bir arastirma, Veillonella cinsine ait bakterilerin
hem aerobik hem de anaerobik kosullar altinda nitrat1 nitrite
doniistiirebildigini ve bu silire¢ i¢in laktata ihtiya¢ duydugunu
ortaya koymustur. Bu calismada, nitrit iretiminin anaerobik
kosullarda daha yiiksek oldugu gézlemlenmis, bu da Veillonella'nin
metabolik aktivitesinin oksijene duyarli oldugunu diisiindiirmiistiir.
Ozellikle Veillonella atypica ve Veillonella parvula tiirlerinin
aerobik kosullarda nitrit iiretimi icin laktat gerektirdigi ve nitrit
dretiminin asidik kosullar (pH 5) altinda arttig1 belirlenmistir.
Anaerobik  kosullar  altinda  ise  Veillonella'nin  laktat
oksidasyonundan propiyonat, asetat, format ve piruvat gibi son
iriinler olusturdugu ve nitratt nitrite indirgedigi gosterilmistir. Bu
metabolik baglanti, nitratin nitrite indirgenmesi sirasinda laktat
oksidasyonunun piruvata doniistiiriildiigiinii ve bunun da formata,
asetata ve propiyonata metabolize oldugunu belirtmektedir.
Ozellikle Veillonella parvula'da, anaerobik kosullarda laktat
metabolizmasi ile nitrit iiretimi arasinda giiclii bir iliski oldugu,
nitrat eklenmesiyle hem metabolik son {irlinlerde hem de nitrit
iiretiminde artis oldugu bildirilmistir (Wicaksono et al., 2020).

Nitritin ~ kariyojenik  bakteriler {izerindeki dogrudan
antimikrobiyal etkisi de literatiirde onemli bir yer tutmaktadir.
Ornegin, 400 mg nitrat igeren pancar suyu tiiketiminin yaklasik 15
giin icinde oral kavitede 0.2 mM gibi Streptococcus mutans't
6ldiirebildigi bilinen bir nitrit konsantrasyonu olusturdugu tespit
edilmistir. Bu bulgu, Doel (2004) tarafindan yapilan daha onceki
bir arastirma ile de desteklenmektedir, zira bu ¢alisma 0.2 mM
konsantrasyonundaki nitritin Streptococcus mutans't etkili bir
sekilde inhibe edebildigini gostermistir (J. Doel et al., 2004).
Wicaksono ve arkadaslart (2020) tarafindan yiiriitiilen bagka bir
calisma ise, Streptococcus mutans'in biiyiimesinin 0.5 mM'lik bir
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nitrit konsantrasyonu ile engellendigini bildirmistir (Wicaksono et
al., 2020).

Bazi bakteri cinsleri, Neisseria, Rothia ve Kingella gibi,
bir¢ok ¢alismada saglikla iliskili bakteriler olarak tanimlanmistir ve
bu durumun, onlarin nitrati indirgeme yetenekleriyle iliskili
olabilecegi distliniilmektedir (Rosier ve ark., 2020’a). Oral
mikrobiyotanin nitrat rediiksiyon kapasitesi (NRC) ile ¢iirtik
deneyimi arasinda negatif bir korelasyon oldugu belirlenmistir.
Nitrat indirgeyen bakterilerin, ¢iiriiksiiz bireylerde yiiksek bollukta
bulundugu gosterilmistir; bu durum, onlarin laktik asidi metabolize
etme, pH"1 ayarlama ve nitrik oksit gibi antimikrobiyal maddeler
iretme yetenekleriyle ilgili olabilir (B. Rosier, Buetas, Moya-
Gonzalvez, Artacho, & Mira, 2020). Jiang ve arkadaglar1 (2019),
yash bireylerin saglikli ve ¢iirlik deneyimi olan dental plaklarin
karsilagtirmali olarak incelemislerdir. Bu calismada plakta 305
mikroorganizmanin tespit edildigi ve Haemophilus ve Selenomonas
cinslerinin ¢iiriigli olmayan hastalardan izole edilen oOrneklerde
belirgin sekilde daha yiiksek bolluk gosterdigi (p <0.05)
bulunmustur. Bu potansiyel veya dogrulanmis nitrat indirgeyen
bakterilerin, saglikli yash popiilasyonda da yiiksek oranda
bulundugu ve ¢iiriik olusumuyla birlikte sayilarinin azaldig:
gbzlemlenmistir(Jiang, Liu, Chen, Gan, & Yang, 2019) .

Sonu¢

Bu kitap boliimiinde kapsamli bir sekilde ele alindig: tizere,
oral nitrat indirgeyen bakteriler, dis ¢lirigli patogenezini modiile
etme ve bu hastalifin dnlenmesinde dnemli bir potansiyele sahip
biyokimyasal ve mikrobiyolojik rollere sahiptir. Oral nitrat
metabolizmasinin ve bu siirecte rol alan bakterilerin anlagilmasi,
modern dis hekimligi pratigi i¢in yeni ve umut verici stratejiler
sunmaktadir. Gelecekteki aragtirmalar, bu probiyotik potansiyele
sahip bakteri tiirlerinin spesifik suslarini, optimal fonksiyonlarini

destekleyecek diyetetik yaklasimlar1 veya prebiyotik miidahaleleri
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ve bu mekanizmalarin klinik olarak uygulanabilirligini daha
derinlemesine incelemelidir. Oral nitrat indirgeyen bakteriler
lizerine yapilan ¢alismalar, dis ¢lirigliniin 6nlenmesi ve bireylerin
genel agiz sagligmin iyilestirilmesi yolunda onemli bir atilm
potansiyeli tasimaktadir.
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