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BOLUM 1

YENI NESIL ANTIKOAGULAN VE
ANTIPLATELET AJANLAR

ANIL GOKSU!
ADALET CELEBI?
AYSE OZCAN KUCUK?
FETHI ATIL*

Antikoagiilan ilaglar, pihtilagma mekanizmasinin g¢esitli
basamaklarin1 inhibe ederek fibrin olusumunu engeller, boylece
vendz trombozlarin ve kardiyoembolik olaylarin 6nlenmesinde
onemli rol oynar. Geleneksel antikoagiilanlar arasinda varfarin gibi
vitamin K antagonistleri (VKA), heparin, diisitk molekiil agirlikli
heparin (DMAH) ve fondaparinuks yer alir. Vitamin K
antagonistleri, vitamin K epoksit rediiktaz enzimini kompetitif
olarak inhibe ederek etki gosterir. (1) Heparin antitrombin III ile
kompleks olusturarak hem faktér Xa'yr hem de trombini (Faktor
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ITa) inhibe eder. Diisiik molekiil agirlikli heparinin (DMAH) faktor
Xa inhibisyonu baskindir, trombin iizerine etkisi zayiftir.
Fondaparinuks ise sadece faktor Xa inhibisyonu yapar. (2) Ancak
bu ajanlarin dar terapétik araligi, sik laboratuvar izlemi
gerektirmesi ve ilag-yiyecek etkilesimleri, operasyon Oncesinde
ilacin kesilmesinin gerekebilmesi klinik kullanim1 sinirlamistir. Bu
dogrultuda gelistirilen yeni nesil dogrudan oral antikoagiilanlar
(DOAC’lar), daha Ongoriilebilir farmakokinetik ozellikleri, sabit
doz rejimleri ve laboratuvar takibi gerektirmemeleri sayesinde
geleneksel ajanlara alternatif olarak klinik pratige girmistir. (3)

Antiplatelet  ilaglar, trombosit  aktivasyonunu ve
agregasyonunu inhibe ederek arteriyel trombozlarin onlenmesinde
etkilidir. Uzun yillar boyunca asetilsalisilik asit ve klopidogrel gibi
ajanlar standart tedavi segenekleri arasinda yer almigtir.
Asetilsalisilik asit trombositlerin ikincil habercisi olan tromboksan
A2’yi iiretmek i¢in kullandig: siklooksijenaz 1’1 geri doniislimsiiz
olarak inhibe eder. (4) Klopidogrel ise oral yolla alindiktan sonra
karacigerde sitokrom P450 enzimleri (6zellikle CYP2C19)
tarafindan aktif metabolitine doniistiiriiliir. Aktif metabolit,
trombosit ylizeyindeki P2Y12 reseptoriine geri doniisiimsiiz olarak
baglanarak etki gosterir. (5) Ancak bu ilaglarin sinirh etkinligi, yan
etkileri ve direng¢ gelisimi gibi nedenlerle daha etkili ve spesifik
yeni nesil antiplatelet ajanlarin  gelistirilmesine  ihtiyag
duyulmustur. Bu dogrultuda prasugrel, tikagrelor, vorapaksar gibi
ajanlar, daha giiclii ve hizli etki profilleriyle modern antiplatelet
tedavi stratejilerinde yerini almistir.

YENI NESILANTIKOAGULANLAR

Uc yeni nesil oral antikoagiilan ilagtan dabigatran ve
rivaroksaban yakin tarihte ABD Gida ve llag Idaresi (FDA)
tarafindan onaylanmistir. Apiksaban ise su anda klinik ¢alismalarin
ileri seviyesinde degerlendirilmektedir. (6)
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Dogrudan oral antikoagiilanlar (DOAC), kardiyovaskiiler
hastaliklarda trombozun Onlenmesine yonelik antikoagiilan
farmakoterapisinde kullanilan ajanlardir. Bu ilaglar, dogrudan
faktor Xa inhibitorleri (rivaroksaban, apiksaban, edoksaban,
betriksaban) ve dogrudan trombin inhibitorleri (dabigatran) olmak
iizere iki gruba ayrilir. (7). DOAC'lar, bir veya daha fazla risk
faktorli olan kapak hastaligina bagli olmayan atriyal fibrilasyonlu
eriskin hastalarda inme ve sistemik emboli Onlemesi gibi ¢esitli
tromboembolik endikasyonlar i¢in onaylanmistir. En Onemli
endikasyonlar1 derin ven trombozu ve pulmoner embolidir. Ek
olarak, bu tromboz ve embolilerin eriskinlerde tekrarlamasini
onlemek amaci ile kullanilmaktadirlar. DOAC kullanimina yonelik
bircok kontrendikasyon bulunmaktadir. Bunlar arasinda, klinik
olarak anlamli aktif kanama, ciddi kanama ile iliskili olabilecek
durumlar, koagiilopati ile seyreden karaciger hastaligir (sirotik
hastalarda ciddi karaciger yetmezligi) ve kanama riskini
artirabilecek ek risk faktorleri yer almaktadir. Bu risk faktorleri ise
diger antikoagiilan ilaclar, trombosit inhibitorleri ve non-steroid
antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) sayilabilir. Ayrica, DOAC’larin
kullanilmas1 hastalarda alerjik reaksiyon yaratabilir, bu nedenle
kontrendike olabilmektedirler (3)

Yeni nesil oral antikoagiilanlar1 eski nesle gore bazi avantaj
ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Tablo 1’de yeni ve eski nesil
antikoagiilanlar karsilagtirilmistir.



Tablo 1: Yeni ve eski nesil antikoagiilanlarin karsilagtiriimasi (8-

13)

Ozellik Yeni Nesil | Eski Nesil
Antikoagiilanlar Antikoagiilanlar

Etki Mekanizmasi Direkt trombin | K vitamini antagonisti

inhibitori veya Faktor
Xa inhibitorii

Laboratuvar Takibi

Gerekmez (rutin)

Gereklidir (INR takibi
warfarin  i¢in, aPTT
heparin igin)

Ilag Etkilesimi Daha az Daha fazla (warfarin ile
birgok ilag ve gida
etkilesir)

Gida Etkilesimi Yok (6zgiir beslenme) Var (Ornegin K vitamini
iceren gidalar warfarin
etkisini azaltir)

Doz Ayart Genelde  sabit  doz | INR’ ye gore doz ayari

gerekir gerekir

Kanama Riski

Benzer veya biraz daha

Daha yiiksek kanama

diisik (6zellikle beyin | riski (6zellikle
kanamasi) intrakraniyal)

Antidot (Ters Cevirme) Dabigatran icin | Warfarin igin K vitamini,
idarucizumab, digerleri | heparin igin protamin
icin andeksanet alfa siilfat

Renal Fonksiyon

Bobrek  yetmezliginede

Heparin  i¢in  renal

dikkat (6zellikle | etkilenim yok, warfarin
dabigatran) dikkatli
Uzun Siireli Kullanim Uygun ve kolay Warfarin i¢in sik takip
gerekir
Gebelikte Kullanim Kontrendike Warfarin ~ kontrendike,
Heparin giivenli
Maliyet Daha yiiksek Daha ucuz (ozellikle
warfarin)

Kaynaklar: American College of Cardiology/American Heart Association.

(2020). Expert Consensus Decision Pathway on Management of Bleeding in

Patients on Oral Anticoagulants. Journal of the American College of Cardiology.
Kirley, W. W, et al. (2013). Overview of the New Oral Anticoagulants.
Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, 115(303397).

Siegal, D., et al. (2015). Andexanet alfa for reversal of factor Xa inhibitors. New
England Journal of Medicine.
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Pollack, C. V., et al. (2015). Idarucizumab for Dabigatran Reversal. Circulation
/ American Heart Association

Steinberg, D. M., et al. (2012). Comparative Effectiveness of Warfarin and
Newer Oral Anticoagulants: Evidence-based Synthesis Program. VA HSRD

De Caterina, R., et al. (2013). EHRA practical guide on the use of new oral
anticoagulants. European Heart Journal

Varfarin, heparin, diisik molekiil agirhikli  Heparin
(DMAH) ve fondaparinuksun farmakokinetik degiskenlikleri, dar
terapOtik  araliklari, sik izlem gereksinimi ve etkilesim
potansiyelleri gibi dezavantajlari, yeni nesil oral antikoagiilanlarin
gelistirilmesine zemin hazirlamigtir.  Bu  dogrultuda  klinik
kullanima giren ve klinik ¢aligmalar1 devam eden yeni nesil ajanlar
sunlardir:

DABIGATRAN

Spesifik, geri doniistimlii direkt oral trombin inhibitdrii olan
dabigatranin Ongoriilebilir antikoagiilan etkisi vardir ve varfarine
alternatif bir tedavi olabilir. Dabigatran eteksilat, oral uygulamay1
takiben aktif formu dabigatrana doniistiiriilen bir &n ilactir. Ilacin
yiksek plazma konsantrasyonuna ulagsmasiyla birlikte etkisi hizl
bir sekilde, genellikle 0,5 ila 4 saat igerisinde baslar. Gilinde iki doz
halinde uygulandiginda, kararli plazma dilizeyine ulasilmasi
genellikle 2 ila 3 giin stirmektedir. Dabigatran’in yar1 6mrii saglikl
bireylerde 12—14 saat arasinda degisirken, yasli bireylerde bu siire
14-17 saate, ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda ise 27 saate
kadar uzayabilmektedir. Kisa yarilanma Omrii sayesinde, hafif
diizeydeki bir¢cok kanama olgusunda yalnizca ilacin kesilmesiyle
hemostaz  saglanabilmektedir. =~ Dabigatran  ile  nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglarin  birlikte  kullanimi  anlamli  bir
farmakolojik etkilesim gostermemistir. Dabigatranin antikoagiilan
etkisine kars1 gelistirilmis spesifik antidotu idarusizumabdir.
Mevcut kanitlar, dabigatran kullanan hastalarda doz degisikligi
yapilmaksizin invaziv dental iglemlerin giivenle uygulanabilecegini
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diistindiirmektedir. Tim hastalarda oldugu gibi, pihtilasma
degerlerinden bagimsiz olarak bir kanama durumunda lokal
hemostatik yontemlere basvurulmalidir. Bu yontemler arasinda
emilebilir jelatin siingerler, oksitlenmis seliiloz graniiller, siitiir, %5
tranecksamik asit emdirilmis gazli bez ya da steril gazli bezle
yapilan basit kompres uygulamalar1 yer alir. Daha direngli veya
major kanamalarda ise, baskili pansuman, damar ligasyonu,
intravendz sivi replasmani ve kan {iriinlerinin transfiizyonu gibi
destekleyici yaklagimlar gerekebilir. Bu girisimlere ek olarak,
rekombinant faktor VIla (rFVIla), protrombin kompleks
konsantreleri veya hemodiyaliz gibi ileri diizey tedavi segenekleri
de degerlendirilmelidir. (14)

RiVAROKSABAN

Rivaroksaban, secici ve geri donisimli bir faktor X
inhibitoridiir. Oral yolla alindiginda biyoyararlanimi %80-100
arasindadir ve hizli emilimi sayesinde etkisi yaklasik 2,54 saat
i¢inde baslar. Ilacin sabit plazma diizeyine ulastiktan sonraki yar1
omrii, saglikli bireylerde ortalama 5-9 saatken; bdbrek
fonksiyonlarindaki azalma nedeniyle yagh bireylerde bu siire 11-13
saate kadar uzayabilir. Etki siiresi genellikle 10—18 saat arasinda
degisir. Rivaroksabanin antikoagiilan etkisini ortadan kaldirmak
amaciyla kullanilan spesifik antidot andexanet alfadir. Ancak, bu
antidotun kisa siireli etkisinden dolayi, yalmzca ilacin kesilmesi
genellikle mindr ve gecici kanamalarda yeterli olur. Ciddi ya da
yasami tehdit eden kanama durumlarinda ise, kan {iriinleri
transfiizyonu, rekombinant Faktor VIla ya da protrombin kompleks
konsantresi (PCC) uygulamasi gerekebilir. (14)

APIKSABAN

Apiksaban, oral yolla uygulandiginda aktif hale gelen,
giiclii, geri dontistimli etkili, kompetitif, yliksek secicilige sahip ve
dogrudan etki gosteren bir faktdor Xa inhibitoriidiir. Hem serbest
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formdaki hem de protrombinaz kompleksine bagl faktdr Xa’yi
dogrudan inhibe eder. Agizdan alindiginda biyoyararlanimi
%350’nin tizerindedir ve yaklasik 3—4 saat icerisinde maksimum
plazma diizeyine ulasir. {lacin yar1 émrii, kullanim sikligma bagl
olarak degiskenlik gosterir; giinde iki doz uygulandiginda 8-11
saat, tek doz uygulandiginda ise 12—15 saat arasinda yar1 Omre
sahiptir. Apiksabanin antikoagiilan etkisinin tersine ¢evrilmesinde
kullanilan 6zgiil antidot ise andexanet alfadir. (14)

BETRIKSABAN

Betrixaban, giinde bir kez agizdan alinan direkt bir faktor
Xa inhibitoriidiir. Betrixabanin emilimi hizlidir ve ortalama tepe
konsantrasyonlar1 uygulamadan 3 ila 4 saat sonra meydana gelir. 24
saatlik doz araliginda tepe ve dip konsantrasyonlar1 arasinda az bir
degiskenlik gosterir. Betrixaban esasen degismeden safrada atilir.
Bobrek temizlenmesi digsiiktiir ve dozun %I11'1 idrarda geri
kazanilmaktadir. Betrixaban, yiiksek yag ve kalori igeren bir yemek
sonrasinda verildiginde Cmax ve AUC onemli derecede (yiizde 50)
daha distik bulunmustur. Betrixaban, bir ¢ikis proteini olan P-
glikoproteinin bir alt yapisidir ancak ana CYP enzimlerinin bir alt
yapist degildir. Farmakodinamik yari omrii 20 saattir ve ilag
konsantrasyonlarinda minimal giinliik degiskenlik gosterir. (15)

EDOKSABAN

Edoksaban 2015 yilinda atriyal fibrilasyon olan hastalarda
inme i¢in Onleyici bir tedavi olarak ve ayrica VTE profilaksisi i¢in
onayland. Ilag, giinde bir kez parenteral dozaj avantajina sahiptir
ve en sik 60 mg'i 30 mg'lik giinliik dozlar1 olarak recete edilir. Pik
etki siiresi yaklagik 1,5 saat ve yar1 dmrii sadece 10-14 saattir. Ilag
metabolizmasi biilyiik 6l¢iide hidroloz ve diskida (%65) ile idrarda
(%35) atilma ile gerceklesir. (16)



Tablo 2: Antikoagiilasyon ajanlarinin genel ozellikleri (14)

Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban
Endikasyonlar AF’da CVA’nin | Elektif THR’de | Elektif ortopedik
engellenmesi Elektif | VTE proflaksisi | cerrahide @ VTE
THR’de VTE | TKR proflaksisi, AF’da
profilaksisi inme ve sistemik
embolinin
Onlenmesinde
Doz ve | AF i¢cin BD 100- | 1x1 10mg 1x1 ya da 2x1
uygulama 150mg  THR/TKR
icin giinliik 220mg
Etki alan Trombin Faktor X Faktor X
Oral %3-7 %80-100 >%50
biyoyararlanim
Plazma pik | 2-4 saat 2.5-4 saat 3-4 saat
konsantrasyona
ulagma siiresi
Yarilanma omrii | 12-17  saat  Agir | 5-13 saat 2x1 uygulamada
bobrek 8-11 saat, 1x1
yetmezliginde 28 uygulamada 12-
saate kadar 15 saat
Metabolize Plazma/karacigerdeki | Karaciger: Karaciger
edildigi yer hidrolizi katalize | CYP3A4,
eden esteraz CYP3AS,
CYP2J2
Bobrekten %80-85 %66 %30
atilhimi
Izlenme - - -
gerekliligi

AF: Atriyal Fibrilasyon, CVA: Serebrovaskiiler atak, CYP: Sitokrom P, VTE:
Vendz Tromboemboli, INR: Uluslararas: diizeltme orani, MHV: Mekanik kalp
kapagi, MI: Miyokard infarktiisii, PE: Pulmoner emboli, THR: Total kalga
protezi, TKR: Total diz protezi

Kaynak: The Principles of Taking New Generation Oral Anticoagulants in Dental
Patients Ayse BULUT, Omer Engin BULUT, Deniz ERBAS

Yeni nesil oral antikoagiilan kullanan hastalarda dental
islemler sirasinda kanama riskinin dikkatle degerlendirilmesi
gerekmektedir. Islemin invazivligi, hastanin genel saglik durumu
ve eslik eden komorbiditeler tedavi yaklagimini dogrudan
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etkilemektedir.

Asagida,

cesitli

DOAC

ajanlarin1  kullanan

hastalarda dental islemler Oncesinde ve sonrasinda izlenmesi
gereken yaklasimlar 6zetlenmistir.

Tablo 3: Yeni nesil oral antikoagiilan kullanan hastalarda dental
islemler icin éneriler (14)

Yeni Nesil Oral | Minér  cerrahi  islemler | Major cerrahi islemler ve/veya
Antikoagiilanlar (diisiik-orta risk) * komorbiditeler (yiiksek risk) **
Dabigatran Bobrek fonksiyonu normal | Cerrahiden  6nce,  bobrek
olan ve ek hemostaz riski | yetmezligi veya artmis kanama
tagimayan hastalarda, | riski varsa, dabigatran tedavisi
giinliik tedaviye ara | en az 24 saat Onceden
verilmeden islem | kesilmeli; cerrahiden sonra ise
yapilabilir. ilaca en erken 24 saat sonra
yeniden baglanmalidir.
Rivaroksaban Kanama riski diigiikk olan ve | Yiiksek riskli vakalarda ya da
bobrek fonksiyonu normal | bébrek yetmezligi mevcutsa,
seyreden olgularda doz | cerrahiden en az 24 saat Once
kesilmeden islem | ilag birakilmali, islem sonrasi
uygulanabilir. yine en erken 24 saatte
tedaviye tekrar baglanmalidir.
Dabigatran Cerrahi miidahale miimkiin | Cerrahi Oncesinde, ilacin 2-3
oldugunca son dozdan uzak | yarilanma 6mrii kadar 6nceden
zamana planlanmali, lokal | kesilmesi  Onerilir. ~ Bobrek
kanama kontrol yontemleri | fonksiyon bozuklugu varsa, bu
kullanilmalidir. siire bireysel olarak
uzatilmalidir.
Dabigatran, Tedavi kesilmeden islem | Cerrahi  girisim  Oncesinde
Rivaroksaban, uygulanabilir; lokal | antikoagiilan tedavi 24 saat
Apiksaban hemostatik  yontemlerden | durdurulmali, hemostaz
faydalanilmalidir. saglandiktan sonra  iglem
sonrast 24 saat iginde ilag
tekrar baglanmalidir.
Dabigatran Tedaviye ara verilmeden | Hastanin klinik durumuna gore

islem yapilabilir; mekanik
kompresyon, dikis ve lokal
hemostatik ajanlar
kullanilmalidir.

hekime danisilarak:
* Tedaviye cerrahi dncesinde 24
saat ara verilmesi (bdbrek
yetmezligi durumunda >48
saat)

» Farkli bir antikoagiilan ile
gegici gecis yapilmast
e aPTT diizeyinin kontrol
edilmesi diigiiniilebilir.

Operasyon sonrast dabigatran,
24-48 saat i¢inde tekrar
baslanabilir.
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*Diisiik-orta risk; lokal anestezi infiltrasyonu, basit tek dis ¢ekimi, yumusak
doku biyopsisi (<1 cm), supragingival proflaksi, rubber dam yerlestirilmesi,
restorasyonlar, kron preparasyonu, kanal tedavisi, implantin protetik
rehabilitasyonu, bant ve braket g¢ikarilmasi, tel yerlestirme. Orta risk; lokal
anestezi sinir blokaji, coklu dis ¢ekimi (<3 dis), yumusak doku biyopsisi (1-2,5
cm), tek implant yerlestirme, ultrasonik dlgekleme, bir-iki kadranda (6-12 dis)

subgingival 6l¢ekleme, lokalize periodontal cerrahi (<3 dis).

**Yiiksek risk; Coklu dis ¢cekimi (>3 dis), periostal flep ve osteotomi gerektiren
cerrahi ¢ekim, yumusak doku biyopsisi (>2,5 cm), kemik biyopsisi, torus
operasyonu, ¢oklu implant yerlestirme, derin subgingival kiiretaj, periodontal
cerrahi (>3 dis), kemik manipiilasyonu ile endodontik cerrahi. Komorbiditeler;
bobrek yetmezligi, ileri yas, major kardiyak, respiratuvar veya karaciger

hastaliklari, antitrombosit tedavi.

Kaynak: The Principles of Taking New Generation Oral Anticoagulants in Dental

Patients Ayse BULUT, Omer Engin BULUT, Deniz ERBAS

YENIi NESiL ANTIiPLATELETLER

Arteriyel ve vendz tromboz, diinya genelinde morbidite ve
mortalite ilizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Diinyada, arteriyel
trombotik olaylar (iskemik inme, kalp hastaligt ve periferal
gangren) nedeniyle yilda 10 milyondan fazla Gliim
gerceklesmektedir. Trombositler, arteriyel trombozda fibrinle
birbirine bagli agregatlar olusturan ana protrombotik unsurdur.
Antiplatelet tedavi bu siireci tersine ¢evirebilir. On yillardir, aspirin
birinci basamak antiplatelet olarak tercih edilen ila¢ olmustur;
ancak son zamanlarda alternatif antiplatelet ilaclar tanitilmistir. (17)
Yaklasik yirmi yil once miyokard enfarktiisii (MI) olgularinda
aspirinin yararinin ortaya konulmasinin ardindan, akut koroner
sendromlarin tedavisinde klopidogrelin de kullanima eklenmesiyle,
antiplatelet ajanlarin koroner arter hastalifinin yonetimindeki roli
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yaygin bi¢imde kabul gormiis ve kilavuzlara dayali klinik
uygulamalarda yerini almisti. Bu dogrultuda, aspirin ve
klopidogrel, koroner arter hastalig1 olan bireylerde oral antiplatelet
tedavinin temel taglarin1 olusturmaktadir. Bununla birlikte,
gelistirilen ve klinik degerlendirme siirecinde olan ¢ok sayida yeni
antiplatelet ajan sayesinde, hekimlerin tedavi seceneklerinin
genislemesi ve bu yeni ilaglarin en azindan bazilarinin mevcut
standartlara kiyasla daha iistiin etkinlik ve giivenlilik profiline sahip
olmasi yoniinde gii¢lii bir umut dogmustur. (18)

Tablo 4: Antiplatelet ilaclarin ozellikleri (17)

Karakteristik Prasugrel Ticagrelor | Cangrelor | Abciximab | Eptifibatide | Tirofiban
Uygulama yolu | Giinde 1 | Ginde 2 | iv. iv. iv. iv.
defa oral defa oral

Biyoyararlanim | %80 %36

Plazma pik | 30 dakika | 1,5 saat Saniyeler | Doza Doza Doza

konsantrasyona bagimli bagimli bagimli

ulagma siiresi

Plazmada 30 30 Saniyeler | Baslangi¢ Baslangi¢ Baslangi¢

denge diizeyine | dakikadan | dakikadan dozu  ve | dozu ve | dozu ve

ulagma siiresi 4 saate 2 saate stirekli stirekli stirekli
uygulama uygulama uygulama

Plazma yart | 7 saat 7 saat 2-5 10-15 2,5 saat 2 saat

omril dakika dakika

Plazma Gigli Giicli

proteinlerine

baglanma

Son dozdan | 7-10 giin 5 giin 60 dakika | 12 saat 2-4 saat 2-4 saat

sonra  etkinin

kaybolma

stiresi

Trombosit Hayir Evet Evet Evet Evet Evet

inhibisyonunun

geri

doniigimliligi

Cerrahi 10 giin 7 giin 1-6 saat 48 saat 8 saat 8 saat

miidahele

Oncesi Onerilen

kesilme siiresi

Kaynak: Newantiplatelet drugs and new oral anticoagulants V. Koenig-

Oberhuber and M. Filipovic
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P2Y12 RESEPTOR ANTAGONISTLERI

P2Y12 reseptorleri, trombosit yiizeyinde bulunan ve
kimyasal olarak bloke edilebilen adenozin difosfat (ADP)
reseptorleridir. ADP’nin trombositler iizerindeki konformasyon
degisikligi, psodopod olusumu, agregasyon ve koagiilasyonu
destekleyen diger hiicresel ya da plazma bilesenleriyle etkilesimi
gibi etkileri bu yolla azalir. Halihazirda klopidogrel, prasugrel ve
tikagrelor klinik kullanimda olup, cangrelor ise yakin zamanda
klinik kullanima baglamstir. (17)

a. PRASUGREL

Prasugrel, ADP reseptoriine (P2Y12) geri doniisiimsiiz
olarak baglanarak etkisini gosteren tienopiridin sinifina ait ti¢lincii
nesil bir antiplatelet ajandir; bu sinifta ilk nesil ajan tiklopidin,
ikinci nesil ajan ise klopidogreldir. Klopidogrel ile benzer sekilde,
prasugrel de karaciger sitokrom P450 sistemi araciligiyla aktif hale
gelen bir 6n ilactir. Ancak klopidogrelin biiyiik bir kismi kandaki
esterazlar tarafindan inaktif metabolitlere doniistiiriiliirken ve
ardindan aktif metabolitin olusumu icin iki sitokrom aracili
asamaya ihtiya¢ duyulurken; prasugrel, esterazlar araciligiyla bir
ara metabolite metabolize edilir ve bu ara metabolit tek bir
sitokrom enzimatik reaksiyonuyla aktif forma doniistiiriilir. Bu
daha yiiksek biyoyararlanim ve daha verimli biyotransformasyon,
aktif metabolitin daha yliksek konsantrasyonuna ve daha hizli, daha
erken baslayan bir antiplatelet yanita yol agar. Prasugrel, Faz II ve
III klinik ¢alismalarla degerlendirilmistir. (18)

b. TIKAGRELOR

Tikagrelor, oral yolla uygulanan, tienopiridin olmayan ve
geri doniisimlii etki gosteren bir P2Y12 inhibitoriidiir. Hepatik
metabolizmasinda CYP3A4 ve CYP3AS enzimleri rol alir. Aktif
metabolitlerinden  biri de  belirgin  antitrombosit  etkisi
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gostermektedir. Tikagrelorun son dozundan 24 saat sonra
antitrombosit etkisi %50 oraninda azalir; li¢ glin sonra bu etkinin
yaklasik %20’si kalir. Tikagrelor, CYP3A4, CYP3AS ve CYP2D6
enzimlerini orta diizeyde inhibe eder ve bu etkisine bagh ilag
etkilesimleri  bildirilmistir. Eszamanli  kullanom  durumunda
digoksin diizeyleri takip edilmelidir. Ayrica, bazi statinlerin
(lovastatin ve simvastatin) serum konsantrasyonlarini artirabilir.
CYP3A4 inhibitorleri (ketokonazol, ritonavir, klaritromisin) ve
indiikleyicileri (rifampisin, fenitoin, karbamazepin, deksametazon)
ile birlikte kullanimi 6nerilmez. (17)

¢. CANGRELOR

Cangrelor, Haziran 2015’te onaylanmis en yeni intravendz
uygulanan, tienopiridin olmayan ve geri doniisimli P2Y12
inhibitoriidiir. Yiikleme dozu veya bolus 6n tedavi gerekmeksizin,
intravendz infiizyonun 18-24 saati igerisinde duragan plazma
konsantrasyonlarina ulasilir.  Trombosit inhibisyonu %90’1n
iizerindedir. Cangrelor, plazma enzimleri tarafindan hizla inaktive
edilir ve inflizyonun sonlandirilmasindan sonraki 60 dakika i¢inde
trombosit fonksiyonu normale doner. Bu farmakokinetik 6zellikleri
sayesinde cangrelor, perioperatif donemde yiiksek riskli hastalar
icin koprii tedavisi amaciyla umut vadeden bir ajan olarak
degerlendirilmektedir. (17)

GLIKOPROTEIN IIb/IIIa iNHIiBITORLERI

Glikoprotein IIb/Illa (Gpllb/Illa) reseptdrleri, trombosit
ylizeyinde en fazla sayida bulunan proteinlerdir. Gpllb/Illa
inhibitorleri, aktive olmus trombositlere fibrinojenin baglanmasini
engelleyerek trombositler arasit kopriilerin olugmasini dnler. Ayni
zamanda fibronektin, von Willebrand faktdr ve vitronektin gibi
adezyon proteinlerinin baglanmasin1 da inhibe ederler. Gpllb/Illa
reseptorlerinin  aktivasyonu, trombosit aktivasyonunun son
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asamalarindan biridir ve trombosit-fibrinojen komplekslerinin
capraz baglanarak agregat olusumunu saglar. Bu reseptorler ayrica
trombin ve kollajen ile birlikte pozitif geri besleme mekanizmasina
katkida bulunarak siirekli bir protrombotik etki yaratir. Hali hazirda
klinik kullanimi olan intravendz Gpllb/Illa inhibitorleri arasinda
abciximab, tirofiban ve eptifibatid yer almaktadir. (17)

a. ABCIXIMAB

Abciximab, insanlagtirllmig  bir  monoklonal fare
antikorudur. Uygulamadan sonraki 1 dakika i¢inde trombositlere
geri dontisiimlii olarak baglanir. %80'in ilizerinde reseptor blokaji
saglanabilmesi i¢in yiikleme dozuna ihtiya¢ vardir. Onaylanmais {i¢
ilag arasinda GplIb/Illa reseptoriine en yiiksek afiniteyi gdsteren
ajan abciximab’dir. Plazma yar1 omrii kisa olmasina ragmen,
biyolojik aktivitesi uzun siirelidir. (17)

b. TIROBIFAN VE EPTIFIBATIDE

Tirofiban ve eptifibatid, sentetik Gpllb/Illa inhibitorleridir
ve Gpllb/Illa reseptoriine geri doniisiimlii olarak baglanir ve bu
baglanmadan hizla ayrilirlar (yaklagik 10—15 saniye). Bu ilaglarin
plazma konsantrasyonu, reseptor isgal oranim1 ve trombosit
inhibisyonunun derecesini belirler. Her iki molekiil de, GplIb/Illa
reseptoriine baglanma konusunda fibrinojenle rekabet eder.
Reseptore olan baglanma afinitesi tirofiban i¢in, eptifibatide kiyasla
daha ytiksektir. (17)

NCX-4016

Aspirin, koroner arter hastalifit ve akut koroner
sendromlarin tedavisinde temel taslardan biri olarak kabul edilen
etkili bir antitrombotik ajandir. Nitrik oksit ise giicli
vazodilatasyona neden olan, trombosit agregasyonunu ve
endotelyal duvara trombosit adezyonunu inhibe eden, ayrica beyaz
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kan hiicrelerinin endotele tutunmasint ve ge¢isini engelleyen
Oonemli bir damar i¢i sinyal molekiiliidiir. Bu hiicresel gecisin
baskilanmasi, aterosklerotik plak olusumunun dnlenmesinde kritik
bir adimdir. Nitrik oksit ve aspirinin ayr1 ayr etkilerine ek olarak,
nitrik oksit i¢eren aspirin tlirevlerinin, yiiksek kayma stresine bagh
trombosit aktivasyonu, hiperglisemiye bagli trombosit aktivasyonu,
trombinle indiiklenen trombosit aktivasyonu ve Gpllb/Illa aracili
trombosit aktivasyonu gibi durumlarda ek faydalar sagladig
gosterilmistir. Ayrica bazi kanitlar, nitrik oksitin gastrointestinal
mukozayr koruyabilecegini ve aspirin kaynakli mide hasar ile
iligkili gastrointestinal kanamay1 6nlemeye yardimei olabilecegini
one stirmektedir. Nitrik oksit, aspirine kimyasal olarak baglanarak
bu ¢ift yonlii etkiyi saglayan bilesikler olusturabilir. Bu tiir
bilesiklerin en 1iyi bilinen Orneklerinden biri NCX-4016
(NicOx)’dur. (18)

ARC1779

ARC1779, trombotik siiregte von Willebrand faktoriiniin
(vWF) islevlerini hedef alan yeni bir antiplatelet ajan sinifina aittir.
vWEF'nin trombosit agregasyonundaki rolii iyi tanimlanmis olsa da,
koroner arter hastalifinda farmakolojik hedef olarak daha 6nce
kullanilmamistir.  ARC1779, monoklonal antikorlara benzer
ozellikler gosteren yeni bir tedavi sinifi olan aptamer yapisinda bir
oligontikleotiddir ve bu ilag 6zel olarak vVWF’nin A1 domenini
inhibe eder. Intravendz (i.v.) formiilasyona sahiptir ve etkisi hizli
baslar ve hizli sona erer. lacin kesilmesinden 8—12 saat sonra
trombosit fonksiyonlar1 normale doner. ARC1779’un giivenliligini
ve tolere edilebilirligini degerlendiren bir Faz I doz artirimi
caligmast tamamlanmistir. Bu calismada ila¢ saglikli goniilliilere
uygulanmis ve iyi tolere edilmistir. vVWF aktivitesi, doza bagimh
bir sekilde inhibe edilmistir ve bu etki birka¢ dakika iginde
baslamistir. vVWF aktivitesi, uygulamanin kesilmesinden 12—24 saat
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sonra normale donmiistiir. Sadece bir hastada, bolus infiizyon
sonrast hafif diizeyli bir asir1 duyarlilik reaksiyonu bildirilmistir.

(18)
SCH 530348

Antiplatelet tedavi i¢in umut vadeden bir diger hedef,
trombositler iizerindeki baslica trombin reseptorii olan PAR-1’dir.
SCH 530348, PAR-1 reseptoriinii antagonize eden oral bir
antiplatelet ajandir ve bdylece trombin aracili trombosit
aktivasyonunu ve agregasyonunu inhibe eder. Farmakokinetik
ozelliklerini ve trombosit inhibisyon derecesini degerlendiren erken
dénem bir ¢aligmada, 40 mg’lik yiikleme dozu ile 1-2 saat i¢inde
hizli bir baslangic ve>%90 oraninda trombosit aktivitesi
inhibisyonu gozlenmistir. (18)

Uzun yillardir  klinik  pratigin =~ temelini  olusturan
antikoagiilan ve antiplatelet ilaglar etkili olmalarmma karsin dar
terapotik aralik, doz ayarlama gereksinimi, besin ve ilag
etkilesimleri, laboratuvar takibi kanama riskleri gibi Onemli
dezavantajlara sahiptir. Bu smurliliklar daha giivenli, ongoriilebilir
ve hasta uyumunu artiracak tedavi segeneklerine olan ihtiyaci
beraberinde getirmistir. Son yillarda gelistirilen yeni nesil ajanlar,
bu ihtiyaglara cevap verecek sekilde daha hedefe yonelik etki
mekanizmalari, daha kisa etki siireleri ve daha az etkilesim
sunmaktadir. Bununla birlikte, her hasta icin bireysel risk ve yarar
dengesinin dikkatle degerlendirilmesi ve yeni ajanlarin da heniiz
uzun donem giivenlik verilerinin smirli olmasi, klinik karar
stireclerinde temkinli olunmasi gerektigini géstermektedir.
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BOLUM 2

TEMPOROMANDIBULAR EKLEM
DISFONKSIYONU TEDAVISINDE ARTROSENTEZ
UYGULAMASI

AYSE KAYIS!

ADALET CELEBI?
AYSE OZCAN KUCUK?
FETHI ATIL*

Temporomandibular eklem (TME) dis kulak yolunun hemen
oniinde, temporal kemigin altindaki mandibular fossa ile mandibula
kondili arasinda yer alan diartrodial bir eklemdir.(3) TME, cift
tarafli serbest hareket edebilen, sinoviyal ve mentese tarzi
(ginglimoid) bir yapidir. Eklem ylizeyleri sinoviyal membran ile
kaplidir ve bu membran, eklem sivisini iireterek kayganligi ve
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beslenmeyi saglar. Bu nedenle TME, sinoviyal bir eklem olarak
siiflandirilir.(9) Bu sistem, agiz agma, yutkunma, nefes alma, ses
cikarma, emme ve yiiz ifadelerini olusturma gibi islevleri yerine
getiren cesitli anatomik yapilari igerir. (2)

TME, ayn1 zamanda viicudun en hareketli ve islevsel
eklemlerinden biri olarak, mandibulanin ¢ok yonlii hareketlerini
kolaylastirir. Bu eklem, ¢igneme kuvvetlerini dengelerken ayni
zamanda bas ve boyun bolgesindeki kaslarin harmonik bir sekilde
caligmasina olanak tanir. Mandibulanin rotasyonel ve translasyonel
hareketleri, TME’nin esnek yapisi sayesinde miimkiindiir; bu
hareketler, hem mastikasyon silirecinin verimli bir sekilde
gerceklesmesini hem de konugma gibi kompleks fonksiyonlarin
diizgiin bir sekilde yapilmasini saglar. Bu fonksiyonel ¢ok
yonliilik, TME’yi stomatognatik sistemde kritik bir bilesen haline
getirir ve bu sistemin her tiirlii bozuklugunun, temporomandibular
eklem {izerindeki olumsuz etkilerini de artirir. (2)

Temporomandibular Eklem Anatomisi ve Fonksiyonu

TME, mandibula ile temporal kemik arasinda bulunan
artikiiler disk, bag dokular, kaslar ve ¢esitli ligamentlerden olusan
kompleks bir yapidir. Anatomik olarak sinoviyal, fonksiyonel
olarak ise birden fazla yapinin hareketine olanak saglayan
“kompaund” bir eklemdir. Eklem kapsiilii, yogun bag dokusundan
olusur, 1y1 bir damar ve sinir agina sahiptir. Sinoviyal s1vi, eklem
ylizeylerinin beslenmesini ve kayganligim1 saglar. Bu eklem
“kompaund” olarak nitelendirilir clinkii artikiiler disk, kemik
yapida olmasa da eklem hareketlerine aktif olarak katilir. (10-11)

Temporomandibular Eklemin Yapisindaki Kemik Elemanlar
Mandibular Kondil

Kondilin boyut ve sekli bireyler arasinda degiskenlik
gosterir. Yas ilerledik¢e oOzellikle lateral ve medial boyutlarda
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belirgin bir artis gozlenir. Kondil dort katmandan olusur: En dig
tabaka yogun bag dokudan olusur; ikinci katman hiicre ¢ogalmasini
saglar; Uglinci katman liflerin diizensiz yerlestigi fibrokartilaj
yapidir ve mekanik diren¢ sunar; en icteki katman ise kalsifiye
kikirdaktan olusur.(12-13-14)

Temporal Kemik

TME’nin temporal kemikteki yiizeyi iic ana kisimdan
olusur: Konkav yapida olan glenoid fossa, eklem islevinde 6nemli
rol oynayan artikiiler eminens ve bu iki yapiy1 tamamlayan diger
eklem yiizeyidir.(15)

Temporomandibular Eklemin Yumusak Doku Elemanlari

Artikiler Disk

Eklem diski, kemik yapida olmamasina ragmen temporal
kemik ile mandibula arasindaki dogrudan temasi onleyerek tampon
gorevi goriir. Disk, eklem kapsiiliinii iist ve alt boliimlere ayirir ve
merkezi kismi en ince, On ve arka kisimlar1 ise daha kalindir.
Diskin arka kismi damar ve sinir agisindan zengin retrodiskal
dokulara  baglhdir. Disk, ¢igneme kuvvetlerinin  dengeli
aktarilmasini saglar ve olasi travmalar1 kismen absorbe eder. (16)

Temporomandibular Eklemde Yer Alan Baglar (Ligamentler)

e Fonksiyonel Ligamentler
e Eklem Kapsiilii (Kapsiiler Ligament)

Temporomandibular eklemi saran kapsiiler ligament, ince bir bag
dokusu yapisindadir. Bu kapsiil, lateral yonde temporomandibular
ligamentle desteklenir ve kondilin geriye hareketini smirlar. Ustte
temporal kemigin eklem yiizeyine, altta mandibula boynuna; 6nde
eklem tiiberkiiliine, arkada ise fissura petrotimpanica’ya tutunur.
On ve arka kisimlar1 gevsek yapida oldugundan eklem hareketini
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kolaylagtirir. Lateral ve posterior bdliimler ise kalinlasarak g¢ene
hareketini sinirlandirict islev goriir. (17)

e Kollateral (Diskal) Ligamentler

Bu baglar, eklem diskinin iist ve alt boliimlerini birbirinden ayirir
ve diskin mandibular kondil {zerindeki konumunu sabitler.
Kondilin 6ne dogru kaydigi durumlarda dis horizontal bant
gerginlesir ve bu yapi, 6ne ve asagiya dogru olan asir1 hareketleri
smirlar. I¢ horizontal bant ise kondilin geriye gitmesini ve disk
iizerindeki baskiy1 sinirlandirir.(18)

e Temporomandibular (Lateral) Ligament

Bu bag iki kistmdan olusur: I¢ horizontal ve dis oblik parca. i¢
horizontal parca, kondilin geriye gitmesini ve retrodiskal dokulara
zarar vermesini engeller. Dis oblik parga ise kondilin asagiya asir1
hareket etmesini kisitlayarak mandibula depresyonunu sinirlar.(19)

e Aksesuar Ligamentler
e Sfenomandibular Ligament

Sfenoid kemikten baslayarak mandibula ramusunun i¢ yiizeyindeki
lingula’ya uzanir. Dogrudan c¢ene hareketine katilmaz. Temel
gorevi, agiz acilip kapanirken mandibular kanaldan ¢ikan damar ve
sinirleri korumaktir. (18)

e Stylomandibular Ligament

Bu bag, boyun fasyasinin bir uzantist olup, styloid ¢ikintidan
baslayarak mandibulanin arka kismina kadar uzanir. Medial
pterygoid kasin fasyasina dogru yayilir. Cene agilirken bu bag
gevsek duruma gelir, ancak asir1 protriiziv (6ne) ve mediotruziv
(ice) hareketleri sinirlar. Dikey boyutu diisiik olan hastalarda bu
ligamentin sinirlayic etkisi klinik agidan dnemlidir. (20)

Retrodiskal Doku
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Diskin arka kismina bagli olan bu yapi, zengin damar ve sinir agina
sahiptir. Bu nedenle “bilaminer alan” olarak da adlandirilir. ki
katmandan olugsur: Alt lamina, kolajen lif igerir ve diski kondilin
arka yiiziine sabitler, boylece asir1 rotasyonu onler. Ust lamina,
elastik yapiya sahiptir ve timpanige tutunarak diskin 6ne dogru
fazla yer degistirmesini engeller. (21)

TME nin Sinirsel Innervasyonu

TME, besinci kranial sinir olan trigeminal sinirin mandibular dali
ile innerve edilir. En 6nemli dali n. auriculotemporalis’tir. Bu sinir,
eklem kapsiiliine duyusal lifler gondererek agri, basing ve sicaklik
gibi duyular1 beyne iletir. Ayrica ylizeyel temporal dallar ve derin
artikiiler dallar olarak ikiye ayrilir. Bu duyusal innervasyon,
eklemin koruyucu ve refleksif fonksiyonlari agisindan kritik 6neme
sahiptir. (22)

TME’nin Kan Dolagimi

Eklem kapsiiliiniin dis yilizeyi damarlarla beslenir, ancak kapsiil
icindeki yapilar avaskiilerdir; bunlar sinoviyal sividan difiizyon
yoluyla beslenir. TME’nin ana arterleri:

. a. temporalis superficialis
. a. maxillaris

. a. pharyngea ascendens

. a. auricularis profunda

. a. tympanica anterior

Bu damarlar, a. carotis externa’min dallaridir ve eklemin
beslenmesinde gorev alirlar. (23)
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Temporomandibular Eklem Rahatsizhiklar:

Temporomandibular Rahatsizliklarin Siniflandirilmast Amerikan
Orofasiyal Agr1 Akademisi ve Uluslar aras1 Basagrisi Dernegi’nin
(American Academy of Orofacial Pain and International Headache
Society) birlikte yaptig1 siniflamaya gore (3).

I. CIGNEME KASLARINA AIT RAHATSIZLIKLAR
1. Koruyucu ko-kontraksiyon

2. Lokal kas agris1

3. Miyofasiyal agr1

4. Miyospazm

5. Miyozit ve digerleri

II. TEMPOROMANDIBULAR EKLEM RAHATSIZLIKLARI
1. Kondil-disk kompleksinde diizensizlik

a. Disk deplasmani

b. Rediiksiyonlu disk dislokasyonu

c. Rediiksiyonsuz disk dislokasyonu

2. Eklem yiizeylerinin yapisal uyumsuzlugu

a. Sekil degisiklikleri

1. diskte

i1. kondilde

iii. fossada

b. Adezyonlar

1. disk-kondil arasinda
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i1. disk-fossa arasinda

c. Subluksasyon (hipermobilite)

d. Spontan dislokasyon

3. TME’in inflamatuar hastaliklar

a. Sinovit/kapsiilit

b. Retrodiskit

c. Artritler

1. osteoartrit

ii. poliatrit

d. Ilave yapilarin inflamatuar hastaliklari
1. temporalis tendiniti

ii. stylomandibular ligamentin inflamasyonu
I1I. KRONIK MANDIBULAR HIPOMOBILITE
1. Ankiloz

a. Fibroz

b. Kemiksel

2. Kas kontraktiirleri

a. Miyostatik

b. Miyofibrotik

3. Koronoid impedans

IV. GELISIM BOZUKLUKLARI

1. Konjenital ve gelisimsel kemik rahatsizliklar
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a. Agenezi

b. Hipoplazi

c. Hiperplazi

d. Neoplazi

2. Konjenital ve gelisimsel kas rahatsizliklar
a. Hipotrofi

b. Hipertrofi

c. Neoplazi

Artrosentez Nedir?

Artrosentez, daha  invaziv  prosediirlerin  yerine
denenebilecek minimal morbiditeye sahip basit bir tekniktir.
Artronsentez, eklem i¢indeki yapisikliklar kirdig1 ve kronik agriya
neden olan sitokinler ve interlokinler gibi inflamatuar medyatorleri
ortadan kaldirdig1 diisiiniilmektedir. TME agrisinin hafiflemesi,
hem agiz agmay1 hem de disfonksiyonu gelistirmektedir. (35)

Konservatif  tedavi  yoOntemlerinin  yetersiz ~ kaldigi
durumlarda, normal maksimum agiz agikligin1  yeniden
kazandirmak amaciyla cerrahi miidahalelere bagvurulmaktadir.
Artrosentez, eklem i¢i yapisikliklarin giderilmesinin yani sira,
inflamatuar ~ mediatorlerin ~ ortamdan  uzaklastirilmas1  ve
farmakolojik ajanlarin dogrudan eklem i¢ine uygulanabilmesine de
olanak taniyan minimal invaziv bir yontemdir. Bununla birlikte,
artrosentez ~ diger  cerrahi  yOntemlerde  oldugu  gibi
temporomandibular eklem bozuklugu tanis1 alan her hastaya
uygulanmaz; basarili sonucglar elde edilebilmesi i¢in uygun
endikasyonlarn titizlikle belirlenmesi gerekmektedir.(36)

--26--



Artrosentez Endikasyonlari (36)

1. Semptomatik eklem ig¢i diizensizlikler

2. TME’nin akut kapal1 kilitlenmesi

3. Subakut kapal1 kilitlenme

4. MR ile teshis edilen yapisik disk fenomeni

5. Travmanin sebep oldugu kronik agr1 ve kapsiilit

6. Konservatif tedaviye direngli dejeneratif eklem rahatsizligi
(semptomatik tedavisi)

7. Artroskopiyi reddeden ve genel anestezi uygulanamayan hastalar

Artrosentez Kontredikasyonlari (36)
1. Psikiyatrik rahatsizliklar

2. Fibroz ve ossedz ankiloz

3. Coklu eklem ameliyati1 gegmisi

4. Bolgesel enfeksiyon varligi

5. Bolgesel tiimor varligi

Temporomandibular Eklem Hastahklarinda Artrosentez
Gerektiren Durumlar

Kondil-Disk Kompleksi Bozukluklari
Rediiksiyonlu Disk Deplasmani

Bu durum, TME’de en sik goriilen i¢sel bozukluklardan biridir. En
yaygin formu anterior disk kaymasidir. Agiz kapaliyken, disk
normal konumunun 6niinde yer alir.(24) Agiz agildiginda ise disk,
gecici olarak yerine doner ve bu esnada “klik” veya “popping”
seklinde sesler duyulabilir. Bazi1 hastalarda ¢igneme sirasinda
hassasiyet goriilse de agr1 her zaman bulunmaz. Klinik bulgular

kisiden kisiye degisebilir.(25)
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Rediiksiyonsuz Disk Deplasmani

Bu durumda disk, kondilin Oniine kaymistir ve artik yerine
donemez. Genellikle bu tablo, daha 6nce var olan rediiksiyonlu
disk kaymasimin ilerlemesiyle gelisir.(26) Agiz agma hareketi
kisitlanir ve siklikla agr1 eslik eder. Hastalar gegmiste klik sesi
duyduklarimi  belirtirler. Rediiksiyonsuz disk deplasmaninin
goriilme sikligt TME bozuklugu olan hastalar arasinda %2-8
arasindadir.(27-28)

Disk Kaymasindan Bagimsiz Hipomobilite Bozukluklar:
Eklem ici Adezyonlar

Eklem i¢i hareketlerde, fibrotik yapisikliklar nedeniyle sinirlama
meydana gelir. Bu yapisikliklar, disk ile fossa ya da disk ile kondil
arasinda olusabilir. Travmalar veya cerrahi islemler sonrasinda
gelisebilir. Ag1z agma sirasinda, klik sesine kadar olan kisithilik
tipiktir. Tek tarafli adezyonlarda ¢ene, etkilenen tarafa dogru
kayar.(29)

Dejeneratif Temporomandibular Eklem Hastaliklar:
Temporomandibular Eklem Osteoartriti

Osteoartrit, kikirdak, kemik ve sinoviyumun birlikte yiprandigi ve
yenilenmeye c¢alistig1 bir hastaliktir. (30) Enflamasyonla birlikte
yeni kemik olusumu da goriiliir. Klinik olarak agri, hassasiyet,
hareket kisitlilig1 ve eklemden gelen siirtlinme sesleri (krepitasyon)
yaygindir. Radyolojik bulgular arasinda kondil diizlesmesi,
osteolitik lezyonlar ve kondil ytiksekliginde azalma bulunur. Erken
evrede genellikle hafif sikayetler goriiliirken, ikinci evrede agri
artar ve krepitasyon belirginlesir.(31)

Temporomandibular Eklem Osteoartrozu
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Osteoartroz, osteoartrite benzer yapisal degisikliklerle seyreden
ancak enflamasyon igermeyen bir durumdur.(32) Ekleme gelen
yiik, yumusak dokular ve kikirdak tarafindan yeterince absorbe
edilemediginde ortaya ¢ikar. Genellikle agr1 hissedilmez. Klinik
olarak agiz agmada zorluk, krepitasyon ve etkilenen tarafa cene
kaymas1 gozlenebilir. Radyolojik olarak kemikte degisiklikler
gorilebilir, ancak kikirdak hasar1 genellikle artroskopiyle
belirlenebilir.(33)

Sinovit / Kapsiilit

Sinovit, eklemin i¢ ylizeyini saran sinoviyal dokunun, kapsiilit ise
eklem kapsiiliiniin iltihaplanmasidir. Her iki durumda da eklem
iizerine basmakla agri hissedilir, hareketle agri artar. Sinovit
genellikle ani sisliklerle seyreder ve “sinoviyal eflizyon™ gelisebilir.
Ayirict tani, artroskopik inceleme ile yapilabilir.(34)

Retrodiskit

Retrodiskal dokularin iltihaplanmasi, genellikle travma sonrasi
veya kondilin bu dokulara uyguladig1r asir1 baski sonucunda
meydana gelir. Agri, dislerin kapanmasiyla artar. Ciddi travmalarda
eklem i¢i kanama ve ankiloz (eklemde hareketsizlik) olusabilir.(29-
34)

Temporomandibular Eklemde Hipermobilite Bozukluklar:
Temporomandibular Eklem Subluksasyonu

Kondilin artikiiler eminensin Oniine gegcecek sekilde yer
degistirmesidir. Bu durumu yasayan bireyler, agizlarim fazla
actiklarinda cenelerinin yerinden ¢iktigin1 hissederler. Duyulan ses
genellikle “kiitleme” seklinde olur. Disk kaymasindan farkli olarak
genellikle agrisizdir.(29)

Artrosentez uygulamasinin tanitimindan bu yana, bu prosediir i¢in

gosterim aralig1r genislemistir. Artrosentez, minimal invasiv bir
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cerrahi islem oldugu i¢cin TMEmin (temporomandibular eklem)
tedavisinde tercih edilmektedir. Basingla uygulandiginda,
eklemdeki yapisikliklarin  ortadan kaldirilmast bu  yOntemin
basarisinda anahtar unsurdur. Yapisikliklarin ortadan kaldirilmasi
sonucunda eklem hareketliligi artar. Artrosentez ile iltihaph
sitokinlerin ortadan kaldirilmasi, agrinin azalmasinda rol
oynamaktadir. Bir¢ok calisma, artrosentezin agri ve maksimum
agiz agikligt (MMO) iyilesmesi iizerindeki olumlu etkilerini
dogrulamistir.  Artrosentez i¢in endikasyonlar arastirmacilar
arasinda farklilik gostermektedir. Monje-Gil ve ark. artrosentezin
akut kilitlenme durumlarinda, rediiksiyonu olmayan kronik disk
kaymalar1 durumlarina gére daha basarili oldugunu bildirmistir. Al-
Baghdadi ve ark. artrosentezin, bagl disk fenomeni olan vakalarda
klinik parametreler acisindan daha basarili olabilecegini ve
prosediiriin, kronik rediiksiyon diski kaymasi olmayan hastalarda
uzun vadeli basarisinin remodelinge bagli olabilecegini iddia
etmistir. Birgok calisma, siddetli agri ve ses ile birlikte disk
kaymasi olan durumlar i¢in artrosentezin basarisin1 belgelemistir.
Literatiirde, TME igsel bozuklugu (ID) hastalarda artrosentezin
uzun vadeli etkinligini desteklemektedir. (5)

Eklem yikama ile yapilan artrosentez, cerrahi miidahalenin en basit
seklidir ve cerrahi algoritmada ilk prosediir olarak kullanilmasinin
onerildigi belirtilmektedir. Bu, minimum invaziv bir prosediirdiir
ve agriyl, eklem seslerini azaltir ve agiz acilmasini iyilestirir.
Yapisik diski gevsetebilecegi, iltihabi igerigi ve agri1 aracilarinin
ortadan kaldirilmasina olanak tanirken besin akisini saglayarak
diskin serbest kaymasii sagladigi ilkesine dayanir. Artrosentez,
konservatif tedaviye yanit vermeyen, anterior disk kaymasi olan ve
olmayan, iliskili osteoartrit ve romatoid artrit olan TME
hastalarinin  yonetimi icin faydali olmustur. Oncelikle TME
bozuklugunun ani baslangiclt agrili sinirli agiz agilmas: tedavisi
icin Onerilmis olmasma ragmen, simdi cesitli i¢ bozukluklarin

--30--



tedavisinde ve tanisal amagclarla yaygin olarak
kullanilmaktadir.(37)

TMJ problemleri ¢ogu agiz ve maksillofasiyal departmanlarda
yaygin olarak goriilmektedir. Bir hasta konservatif tedavilere yanit
vermediginde, genellikle cerrahi Onerilmez. Artroskopinin agriyi
azalttigi, eklem hareketini gelistirdigi ve inter-dis mesafesini
artirdig1 gosterilmistir. Nitzan ve arkadaslariin 1991'de artrosentez
teknigini etkileyici bir sekilde tanimlamalarindan sonra, bu
hastalarin bir alt grubunun tedavisinde hizla popiiler hale gelmistir.
Birgok caligmada, bu prosediiriin eklem igindeki iltihap aracilarini
azalttigi ve dogal yaglamay1 iyilestirdigi gosterilmistir. Sonug
olarak, artrosentez, TME sorunlariyla basvuran dogru tani almis
hastalarin yonetiminde iyi bir aractir: basit, ucuz, az morbiditeye
sahiptir ve steroidler veya sodyum hiyaliironat gibi diger
miidahalelerle tekrarlanabilir veya artirilabilir. (38)

Temporomandibular eklem (TME) i¢indeki inflamasyonu ortadan
kaldirmak amaciyla uygulanan bu tedavi yontemi, eklem bosluguna
verilen lavaj soliisyonunun olusturdugu hidrolik basing sayesinde,
artikiiler disk ile eklem yiizeyi arasindaki adezyonlar1 ayirarak
diskin serbestlesmesini saglar.(39)

Artrosentez i¢in endikasyon alani 6zellikle genistir. Bir¢cok calisma
artrosentezin, rediiksiyonsuz disk kaymasi i¢in etkili bir tedavi
oldugunu gostermistir. Artrosentez, eklem yapisikliklarint ortadan
kaldirmada, iltihabi sitokinleri temizlemede, hastaligin erken
asamasinda eklem fonksiyonunu diizeltmede ve agriy1 azaltmada
son derece etkilidir. Ancak, etkilerinin uzun vadede devam edip
etmedigi tartismalidir; aslinda, cogu durumda, disk kaymasini
yeterince ele alamaz ve dejeneratif eklem yapilarin yenilenmesine
katkida bulunmaz.(5)

Artrosentez grubunda en c¢ok tespit edilen komplikasyonlar,

genellikle bir giin i¢inde kendiliginden gecen, lavaj stvisinin ekstra-
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artikiiler yumusak dokulara sizmasi nedeniyle olusan pre-aurikiiler
alandaki agr1 ve ddemdir. Ayrica, iki ignenin iist eklem bosluguna
yerlestirilmesindeki zorluk da gozlemlenmis olup, bu durum
ignelerin kor sekilde yerlestirilmesine baglanabilir.(40)

Artrosentez Sirasinda Enjekte Edilen Materyaller
Fizyolojik Serum (%0,9 NaCl)

Fizyolojik serum (%0,9 NaCl ¢ozeltisi), TME artrosentezinde en
yaygin kullanilan lavaj sollisyonudur. Steril, izotonik ve
biyouyumlu yapisi sayesinde eklem i¢i dokulara zarar vermeden
kullanilabilir. Artrosentez sirasinda, fizyolojik serumun eklem
bosluguna verilmesiyle hem mekanik temizlik saglanmakta hem de
inflamatuar mediatorlerin ortamdan uzaklastirilmasi
hedeflenmektedir.

Kimyasal I¢erigi ve Temel Ozellikleri

o Icerigi: 100 mL ¢ozeltide 0.9 gram sodyum kloriir (NaCl)
e Osmolaritesi: ~308 mOsm/L (plazmaya izotoniktir)

e pH: 5.5 7.0 (hafif asidik)

o Steril ve pirojensizdir.

Fizyolojik serum, eklem yapilari ile osmotik uyumluluk
gosterdiginden, sinoviyal dokulara zarar vermeksizin kullanilabilir.
Ayrica, diislik viskozitesi sayesinde eklem bosluguna kolayca girip
cikarak yikama etkisini mekanik olarak maksimuma cikarmaktadir.
(41)

Hyaluronik Asit ile Artrosentez

Kronik eklem agris1 icin rahatlama saglamaya yonelik olarak
viicudun cesitli eklemlerine steroidden hyaluronik asite kadar
cesitli maddeler basariyla enjekte edilmistir. Hyaluronik asit (HA),
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eklem kayganligini1 ve eklem dokulari i¢in beslenmeyi saglamakta
onemli bir rolii olan eklem kikirdaginin en kritik bilesenidir.
Enflamatuar degisiklikler, HA'nin de-polimerizasyonuna yol agarak
molekiiler agirhigint  ve konsantrasyonunu azaltir. TME
bozukluklarinda, intra-artikiiler HA iki farkli tedavi stratejisinde
kullanilir. Viskosiiplemantasyon i¢in tek basina uygulanir ve ayrica
artrosentezle birlikte kullanilir. Her iki yontemin de amac1t TME
belirtilerini hafifletmek ve iltihab1 azaltmaktir. (40)

Hyaluronik asit (HA), siilfatlanmamis bir glikozaminoglikan olup,
yapisinda doniisiimlii olarak tekrar eden D-glukuronik asit ve N-
asetilglukozamin birimlerinden olusmaktadir. HA, dogal olarak
hem hayvan hem de insan dokularinda genis bir dagilima sahiptir.
Hayvansal kaynaklar arasinda horoz ibigi, kopek balig1 derisi, sigir
g6z kiiresi ve burun kikirdag: ile tavsan beyni ve kalbi yer alirken;
insan dokularinda gobek kordonu, serum, vitréz cisim, 36ort h,
epidermis, torasik lenf, idrar ve oOzellikle sinovyal sivi (SF)
icerisinde bulunmaktadir. Bununla birlikte, insan viicudunda
HA’nin en yiiksek konsantrasyonda bulundugu bolge, ekstraselliiler
matriks (ECM) iceren yumusak bag dokularidir. (42)

HA, hiicre ylizeyinde bulunan spesifik reseptorlere baglanarak
biyolojik islevlerini gerceklestirmektedir. Bu reseptdrler arasinda
CD44 (kiime belirleyici 44), ICAM-1 (hiicre i¢i yapigsma molekiilii-
1) ve¢ RHAMM (36orthe37nat aracili hareketlilik reseptorii) yer
almaktadir. (43-44)

Bu baglanma, sitokin salinimi ve hiicre dongiisii proteinlerinin
aktivasyonu gibi cesitli hiicre i¢i sinyal yollarin tetikleyerek, hiicre
go¢li ve ¢ogalmasi gibi fonksiyonel siiregleri desteklemektedir. (45)

Osteoartritli (OA) hastalarda, sinovyal sividaki HA konsantrasyonu
saglikli eklemlere kiyasla belirgin sekilde diisiiktiir. Bu nedenle,
eksojen HA uygulamasi ile yapilan intraartikiiler tedaviler, sinovyal

stvinin  viskoelastik  Ozelliklerini  yeniden  kazandirmayi
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amaglamaktadir. Hem in vivo hem de in vitro c¢aligmalar,
osteoartritin patogenezinde etkili olan mekanizmalarin bazilarina
karsilik gelen eksojen HA’nin ¢esitli fizyolojik etkilerini ortaya
koymustur. Eksojen olarak uygulanan HA’nin; endojen HA ve
proteoglikanlarin  kondrosit sentezini uyarabilecegi, kikirdak
yikimin1 Onleyebilecegi ve rejeneratif siiregleri destekleyebilecegi
gosterilmistir.  Ayrica, proinflamatuar mediatérlerin ve matriks
metalloproteinazlarin iiretimini baskilayabilecegi gibi, osteoartrite
bagh agridan sorumlu sinirsel uyarilarin iletimini ve duyarliligi
azaltabilecegi de bildirilmektedir. (46)

Hyaluronik Asitin Klinik Etkileri:

1. Viskosupplementasyon:

e HA, sinoviyal sivinin fizyolojik viskozitesini taklit
ederek eklem yiizeylerinde kayganlik saglar.

e Bu ozellik, ¢igneme hareketlerinde daha az
stirtiinme ve daha fazla hareket aciklig1 sunar.

2. Antienflamatuar Etki:

e Pro-inflamatuar  sitokinlerin ~ (IL-1B, TNF-a)
iiretimini inhibe eder.

o Sinovyal membranda makrofaj aktivitesini baskilar.
3. Analjezik Etki:

e Sinovyal yiizeylerdeki noral reseptorleri etkileyerek
agr1 hissini azaltir.

e Serotonin ve prostaglandin iiretimini sinirlayarak
agriy1 dolayli olarak baskilar.

4. Doku lyilesmesini Destekleme:



o Kikirdak hiicrelerinin proliferasyonunu ve matris
sentezini tesvik eder.

e Osteoartritik kikirdakta dejenerasyonu
yavaslatabilir.

Temporomandibular eklem bozukluklar1 ¢ok faktorli ve ¢ok
semptomlu  bir  patolojidir.  Temporomandibular  eklem
disfonksiyonlarinin rehabilitasyonu uzun zamandir semptomlari
tedavi etmeye calismistir: Agri1 hafifletme ve eklem hareketi
restorasyonu. TMD'ler i¢in birka¢ tedavi yontemi zaten
Onerilmistir:  Farmakolojik  tedavi, fizyoterapi, davranigsal
yaklasim, psikoterapi, okliizal splintler veya cerrahi tedavi.
Artrosentez, cerrahi tedaviden daha az maliyetli ve diisiik morbidite
ile basit olan minimal invaziv bir tekniktir ve {ist eklem bdlmesine
(UJC) erisim yoluyla yapilan TME'yi temizlemek i¢in kullanilir.
Eklem yikamasinin terapotik etkisi, iltihapli sinoviumun iltihap
hiicreleri, sitokinler ve parcalanma iriinlerinin  ortadan
kaldirilmasmma  atfedilmektedir; bu  durum, intra-artikiiler
kortikosteroid enjeksiyonunun (IACI) anti-inflamatuar etkilerini
kolaylagtirmaktadir. Bu yontem, yaklasik %86 oraninda hastada
agriy1 azaltma ve mandibular hareket araligini artirma agisindan
giivenli ve etkili bir yontem gibi goriinmektedir. Steroidlerden
hyaluronik aside kadar cesitli maddeler, kronik eklem agrisini
hafifletmek amaciyla viicudun farkli eklemlerine basarili bir
sekilde enjekte edilmistir. Hyaluronik asit (HA), eklem dokularinin
entegrasyonu ve beslenmesini siirdiiren 6nemli bir rol oynayan
eklem kikirdaginin en kritik bilesenidir. inflamatuar degisiklikler,
HA'nmin depolimerizasyonuna yol acarak molekiiler agirligini ve
konsantrasyonunu azaltir. TME bozukluklarinda, intra-artikiiler HA
iki farkli tedavi stratejisinde kullanilmaktadir. Visko-takviye
saglamak i¢in yalniz basina uygulanmakta ve ayrica artrosentez
icin yardimer olarak kullanilmaktadir. Her iki yontemin amaci da

TME semptomlarin1 hafifletmek ve inflamasyonu azaltmaktir.
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Intra-artikiiler kortikosteroidler, osteoartrit ve inflamatuar artriti
tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilir: Meta analiz, agr1 ve
semptomlar1 azaltmadaki faydalarini dogrulamaktadir. (40)

TME'nin ID'si i¢in hyaluronik asit enjeksiyonu ile yapilan
artrosentez tedavisinin basarisi, asagidaki dort kriter seti
kullanilarak degerlendirilmistir:

* Tedavinin, hafif veya hi¢ agr1 (VAS skoru <3) ve tedaviden 12 ay
sonra MMO >35 mm varliginda basarili kabul edildigi Amerikan
Dis Hekimligi ve Maksillofasiyal Cerrahlar Dernegi (AAOMS)
tarafindan Onerilen kriterler;

* Murakami ve arkadaslar1 tarafindan 6nerilen kriterler, MMO >38
mm ve VAS agr skoru <2'yi icermektedir;

* Emshoff ve Rudisch tarafindan onerilen kriterler, MMO >35 mm
ve >%50 agr1 azalmasini igermektedir; ve

* Hastanin tedavi 6z degerlendirmesi basarili veya basarisiz
olarak.(5)

Yapilan bir ¢alismada temporomandibular eklemde i¢sel bozulma
icin sodyum hiyaluronat enjeksiyonu ile ve sodyum hiyaluronat
enjeksiyonu  olmadan artrosentez uygulamasmin  etkinligi
degerlendirilmistir. Klinik ve radyografik olarak dogrulanmis
temporomandibular eklem bozuklugu vakalari bu ¢alismaya dahil
edilmistir. 20 hasta rastgele iki gruba ayrilmis ve her grupta 10
hasta ile TME artrosentezi yapilmistir. Grup 1'de hastalar, TME
artrosentezi sonrast sodyum hiyaluronat enjeksiyonu ile tedavi
edilmistir ve grup 2'de hastalar sadece artrosentez ile tedavi
edilmistir. Tiim hastalar lokal anestezi altinda tedavi edilmistir.
Hastalar, maksimum agiz acikligi, yan mandibular hareketler,
dinlenme ve ¢igneme sirasinda agr1 ve tedavinin 6znel etkinligi i¢in
postoperatif 1., 2., 4. ve 12. haftalarda takip edilmistir. Sonugclar:

On ikinci hafta takiplerinin sonunda, ortalama agiz agikligi grup
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I'de anlamli bir iyilesme gostermistir, sa§ ve sol yan hareketler
grup l'de grup 2'ye gore daha iyi sonuglar gostermistir, dinlenme
ve cigneme sirasinda agri her iki grupta da hafif olup grup 1'de
Oznel etkinlik iyi, grup 2'de ise orta diizeyde olmustur. Sonug: Bu
calisgma, TME bozukluklar1 i¢in sodyum hiyaluronat enjeksiyonu
ile birlikte yapilan TME artrosentezinin sadece TME artrosentezi
uygulamasina gore daha 1iyi klinik sonuglar verdigini
gostermektedir. (12)

Sodyum hyaluronat, bir¢ok ekstraselliiler dokuda, sinovyal siv1 ve
kikirdak dahil olmak iizere bulunan, glikozaminoglikan ailesine ait
bir polisakkarit olan hyaluronik asidin sodyum tuzudur. Hem
kortikosteroid hem de sodyum hyaluronat (SH) i¢in eklem i¢i
enjeksiyonlarinin TME agrisi lizerinde 6nemli bir etkisi vardir, SH
daha diisiik yan etki riski nedeniyle en iyi alternatif olabilir. T.
Bjornland ve ark. 2007 yilinda, sodyum hyaluronatin TME'nin
eklem i¢i enjeksiyonu olarak kullanimi sirasinda karsilasilabilecek
yaygin komplikasyonlarin, enjeksiyondan sonra TME agris1, kulak
basincinda artis ve acik 1sirtk oldugunu bildirmistir. Sodyum
hyaluronat, osteoartrit durumu i¢in kullanildiginda, daha fazla
kemik yikimmi hizlandirabilir. G.H. Alpaslan ve C. Alpaslan
tarafindan 2001 yilinda yapilan bir calismada, TME igsel
bozuklugunun (ID) tedavisinde sodyum hyaluronat enjeksiyonu ile
ve enjekte edilmeden yapilan TME artrosentezinin etkinligi
karsilagtirilmistir. Her iki grupta da 24 ay sonra TME agrisinda
onemli bir azalma bildirilmistir, ancak sodyum hyaluronat ile
yapilan artrosentez, yalnizca artrosenteze gore iistiin bulunmustur.

(8)

Artrosentez sonrast uygulanan hyaluronik asit enjeksiyonlarinin;
agiz agma kisithliginda, agrida ve fonksiyonel hareketlerde
iyilesme sagladigir goriilmektedir. Hyaluronik asit enjeksiyonlari
yavas baslangi¢h ancak uzun siireli iyilesme sunmaktadir. Sodyum

hyaluronatin intraartikiiler enjeksiyonu; TME yiizeylerinde
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liibrikasyonu artirarak eklem diskinin koruyuculuguna destek
olmaktadir. Bu nedenle, sodyum hiyaluronat enjeksiyonu ile
birlikte yapilan artrosentez, siradan artrosenteze gore avantaj
saglamaktadir. Ancak artrosentez ve artrosentez ile uygulanan
ajanlar arasinda anlamli farklarin oldugu kanitlanmamastir.
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BOLUM 3

CENE KEMIGINDE GORULEN OSTEOMYELIT
OLGULARI VE TEDAVILERI

SERRA ACAR!
GIiZEM CALISKAN?
GORKEM TEKIN?3

Giris

Osteomiyelit, mediiller kavitenin enfeksiyonu olarak baslayan,
hizla haversian sistemleri tutan ve etkilenen bolgenin periostunu
icerecek sekilde genisleyen kemigin enflamatuar bir durumu olarak
tanimlanabilir.(R. G. Topazian, 1994) Travmatik yaralanmalar,
radyasyon ve kimyasal maddeler gibi etiyolojik faktérler medullar
boslukta enflamasyona neden olsa da ‘“osteomiyelit” terimi tip
literatlirlinde ¢ogunlukla piyojenik mikroorganizmalarin neden
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oldugu gercek bir kemik enfeksiyonunu tanimlamak igin
kullanilir.(R. E. Marx, 1991)

Maksilla ve mandibula; dis tasiyan, periodontal membran
yoluyla agiz bosluguyla baglantili 6zgiin anatomik ve biyolojik
yapist nedeniyle uzun kemiklerde goriilen osteomiyelitten dnemli
farkliliklar gosterir.(M. Baltensperger & G. Eyrich, 2009) Her iki
kemik digta periost ile ¢evrili kompakt ve siingerimsi yapilarindan
olusur. Maksillanin korteksi incedir, siingerimsi kemik en ¢ok 6n
bolgede ve palatinal yonde yogunlasirken mandibula daha saglam
bir kortikal yapiya ve genis silingerimsi kemik dokusuna sahiptir.
Mandibulanin kalin korteksi enfeksiyonlarin dogrudan yumusak
dokulara yayilmasini zorlastirarak hastaligin siingerimsi kemik
icinde ilerlemesine neden olur. Bu durum osteomiyelitin alt ¢cenede
iist ceneden daha ¢ok yayilim gostermesinin asil nedenidir. (Cologlu,
2007; Regezi, Sciubba, & Jordan, 2016)

Enfeksiyon genellikle mandibular gdvde, mental bolge ve ramus
boyunca yayilim gosterirken angulus bolgesi diisiik kanlanma
nedeniyle nekroza daha yatkin bir alandir. Maksilla yogun damar ag1
sayesinde enfeksiyonlara kars1 direncli bir kemiktir ve bu 6zelligi
cerrahi miidahaleler sonrasi nekroz gelisimi veya travma sonrasi
osteomiyelit goriillme oranini diisiiren bir avantaj saglar. (Laskin,
1980)

(Cene kemiklerinde osteomiyelit insidansi, klinik seyri ve tedavi
yaklasimlar1 antibiyotiklerin (6zellikle penisilin) klinik kullanima
girmesi ile onemli Olglide degisiklik gostermistir.(J. W. Hudson,
1993) Giiniimiizde gelismis tanisal yontemler sayesinde daha erken
evrede tespit edilerek uygun cerrahi ve antibiyotik tedavisinin
uygulanmast ¢ene kemiklerindeki enfeksiyon oranlarimi ciddi
sekilde azaltmakta ve etkili bir sekilde tedavi edilmesini
saglamaktadir. Bunun yani sira, gegmiste yeni doganlarda ve kiigiik
cocuklarda goriilen hematojen osteomiyelit vakalar1 neredeyse
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tamamen ortadan kalkmistir. Ancak son yirmi yilda bifosfonat ve
diger baz ilaglarla iligkili ¢gene osteonekrozu, klinik literatiirde yeni
bir antite olarak ortaya ¢ikmistir.(Eguia, Bagdn-Debon, & Cardona,
2020; Shibahara, 2019)

Bu boliimde ¢enelerde goriilen osteomiyelit olgularinin etiyoloji
ve patogenezi, siiflandirmasi, klinik sunumu, tanisal prosediirleri,
ayrici tanilar1 ve tedavileri ele alinacaktir.

Yayillm Mekanizmasi: Predispozan Faktorler, Etiyoloji ve
Patogenez

Osteomiyelit, tiim kemiklerde genel olarak kabul edilen
hematojen yayilim, bitisik kontaminasyon ve vaskiiler/norolojik
yetmezlikle iliskili enfeksiyon seklinde ii¢ kategoriye sahip genis bir
hastalik yelpazesini kapsar. (Lew & Waldvogel, 1997) Hastaligin
gelisiminde lokal enfeksiyon odaklarindan sistemik bagisiklik
yetersizliklerine kadar ¢ok sayida faktor rol oynamaktadir.(M. M.
Baltensperger, 2003) Ancak bazi durumlarda etiyoloji ve patogenez
belirsizdir veya sadece tahmin edilebilir.(M. Baltensperger & G.
Eyrich, 2009)

Maksillofasiyal bolgede etiyolojik olarak en sik karsilagilan
nedenler arasinda odontojenik enfeksiyonlar, periapikal apseler, ileri
derecede periodontal hastaliklar, dis ¢ekimi sonrasi olugsan enfekte
alanlar, travma ve yabanci cisimlerin varlig1 (6rnegin implant, plak
ve vidalar) yer almaktadir.(M. M. Baltensperger, 2003; G. F.
Koorbusch, Deatherage, & Curé, 2011) Bunlara ek olarak sistemik
diizeyde bagisiklik sisteminin baskilanmasi, metabolik bozukluklar
ve beslenme yetersizlikleri osteomiyelit gelisimini kolaylastirir.
Ozellikle diabetes mellitus, HIV/AIDS, immiinsiipresif ilag
kullanim, alkol ve tiitiin tiiketimi, osteopetrozis, Paget hastalig1 ve
kan hastaliklart gibi durumlar bagisiklik yamitini zayiflatarak
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enfeksiyon i¢in predispozisyon olusturur.(M. Baltensperger & G.
Eyrich, 2009; M. M. Baltensperger, 2003)

Osteomiyelitin patogenezinde temel mekanizma, enfeksiyonun
kemik iligi bosluguna ve kortikal dokuya yayilmasidir. Siireg
genellikle odontojenik bakterilerin invazyonuyla baslar. Enfekte
alanda gelisen inflamasyon sonucunda hiperemi, kapiller
gecirgenlikte artis ve 16kosit infiltrasyonu gozlenir. Bu immiin yanit
sirasinda proteolitik enzimlerin salinimi, doku nekrozuna yol agar ve
vaskiiler trombozun baslamasiyla enfeksiyon daha da ilerler.
Nekrotik doku ve lokositler i¢inde biriken 6lii bakterilerden olusan
irin, mediiller boslukta intramediiller basinci artirarak lokal iskemi
ve nekroza zemin hazirlar (M. M. Baltensperger, 2003; R. Topazian,
2002; R. G. Topazian, 1994) Irinin periost altina yayilmasi
perforasyona, mukozal ya da kutanéz apse ve fistiil olusumuna
neden olabilir. Mandibulada artan basing, norovaskiiler demeti
etkileyerek inferior alveolar sinirin fonksiyonunu bozar ve “Vincent
olarak bilinen tabloya yol acar. Ayrica, mandibular

9

semptomu’
kanalin bariyer 6zelligi olmamasi nedeniyle enfeksiyon bu anatomik
yap1 boyunca hizla yayilabilir.(M. Baltensperger & G. Eyrich, 2009)

Yetersiz tedavi edilen olgularda enfeksiyon kronikleserek kemik
nekrozu gelisir. Canli kemikten ayrilan devital parcalara sekestrum
adi verilir ve bu yapilar osteoklastik aktivite ile ayrilir. Sekestrumlar
genellikle kirli beyaz-gri renkte, opak ve kanamasiz yapidadir. Bazi
durumlarda ¢evre dokular tarafindan yeni kemik dokusu {iretilir; bu
yeni olusan yapiya involukrum adi verilir. Kronik osteomiyelitte,
involukrum iginde biriken irin, kloaklar araciligiyla bosalir ve
siklikla fistiil olusumu ile birlikte seyreder.(Killey, 1970; R. E. Marx,
1991)

Osteomiyelit patogenezinde yalmizca enfeksiyonun fiziksel
yayllimi degil, ayn1 zamanda konak savunma mekanizmalarinin
etkinligi, mikroorganizma yiikii ve viriilans1 ile lokal doku
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perfiizyonu gibi cesitli faktorlerin etkilesimi hastaligin gidisatini
belirlemektedir.(M. Baltensperger & G. Eyrich, 2009) Mandibular
bolgenin sinirh vaskiilaritesi, bu anatomik yapiy1 osteomiyelite karsi
daha hassas hale getiren 6nemli bir etmendir. Bununla birlikte lokal
perfiizyonu olumsuz etkileyen pek c¢ok sistemik ve bolgesel durum
osteomiyelit gelisimini kolaylagtirmaktadir. Sigara kullanima,
diabetes mellitus, florid ossedz displazi, fibroz displazi, Paget
hastalig1, osteoporoz, bifosfonat iliskili osteonekroz, radyoterapiye
bagli osteoradyonekroz ve kemik maligniteleri (primer ya da
metastatik) bu risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Bu kosullar
altinda bagisiklik hiicrelerinin ve oksijenin enfekte bolgeye yeterli
diizeyde ulasmasi engellenerek 0Ozellikle anaerob bakterilerin
cogalmasimmi ve doku invazyonunu kolaylastirmaktadir.(M.
Baltensperger & G. Eyrich, 2009; Wannfors & Gazelius, 1991)

Cenelerde gelisen osteomiyelit vakalarinda, diger anatomik
bolgelerle karsilagtirlldiginda daha genis bir mikroorganizma
spektrumu gozlenmekte ve enfeksiyonlar siklikla polimikrobiyal
karakter gostermektedir.(Calhoun, Shapiro, Stiernberg, Calhoun, &
Mader, 1988; Dym & Zeidan, 2017) Calhoun ve ark. (Calhoun ve
ark., 1988) caligmasinda, olgularin %93 iiniin polimikrobiyal oldugu
ve hasta bagina ortalama 3,9 farkli mikroorganizmanin izole edildigi
bildirilmistir. Cene osteomiyelitlerinin biiylik bolimii, bitisik
dokulardan yayilan enfeksiyonlara bagli olarak gelistiginden agiz
florasinda yaygin olarak bulunan Streptococcus tiirleri ve anaerobik
bakteriler baslica etkenler olarak ©ne c¢ikmaktadir.(Thygesen,
gudmundsson, & Torkov, 2017) Ayrica gecici agiz florasina ait
mikroorganizmalar da enfeksiyon slirecine katkida
bulunabilmektedir. Staphylococcus aureus, osteomiyelit olgularinda
genel olarak en sik izole edilen patojen olmasina karsin g¢ene
osteomiyelitlerinde daha nadir rol oynamaktadir. Bununla birlikte,
neonatal donemde  hematojen yolla bulasan  maksilla
enfeksiyonlarinda 6nemli bir etken olabilir.(Feng, Chen, Cao, Lai, &

--49--



Lin, 2015) Staphylococcus epidermidis ise genellikle implant, plak
gibi yabanci cisimlerin varliginda enfeksiyon olusturur.(Theologie-
Lygidakis, Schoinohoriti, & Iatrou, 2011) Paranazal siniislerde
kolonize olabilen Staphylococcus aureus’un, rinosiniizite bagh
gelisen  osteomiyelit olgularinda etkili oldugu da rapor
edilmistir.(Ali, Kurien, Mathews, & Mathew, 2005) Ayrica uygun
kiiltiir yontemleri uygulandiginda, kronik boyun enfeksiyonlarindan
Actinomyces spp. ve Mycobacterium tuberculosis gibi daha az
rastlanan patojenler de izole edilebilmektedir.(Chaudhary, Kalra, &
Gomber, 2004; McCann ve ark., 2019; Sheikh, Pallagatti, Gupta, &
Mittal, 2012) Son yillarda gelismis mikrobiyolojik tani tekniklerinin
kullanilmasi, ¢ene osteomiyelitlerinin polimikrobiyal dogasini daha
net ortaya koymus ve bu enfeksiyonlarda birden fazla
mikroorganizmanin ayni anda rol oynayabilecegini giiclii sekilde
desteklemistir.(M. Baltensperger & G. Eyrich, 2009)

Simiflandirma

Kemik dokusunun inflamatuvar hastaliklarinda, enfeksiyonun
tipi ve siddeti ile birlikte hastanin lokal ve sistemik direnci,
kemikteki yapim-yikim dengesini belirler. Kemik rezorpsiyonunun
baskin oldugu olgular “rezorptif osteomiyelit” olarak tanimlanirken,
yapimin O6n planda oldugu durumlar “skleroze”, ‘“kondanse”,
“ossifiye” ya da  “prodiiktif = osteomiyelit”  seklinde
adlandirilir.(Ozbayrak, 1990)

Osteomiyelitin siniflandirilmasina yonelik yaklasimlar; klinik
seyir, etiyoloji, patogenez, patolojik-anatomik &zellikler ve
radyolojik bulgular gibi ¢esitli parametrelere dayanmaktadir.
Giinlimiizde bu alandaki bir¢ok sistem arasinda iki siniflandirma
yontemi One c¢ikmaktadir. Bunlardan biri olan Hudson
siniflandirmasi, uygulanabilirligi yiiksek bir klinik yaklagim
sunmakta ve hastalig1 siiresine gore “akut” ve “kronik” olmak iizere
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iki gruba aymmaktadir. Digeri ise Ziirih  Universitesi
Kraniyomaksillofasiyal Cerrahi Anabilim Dali tarafindan gelistirilen
ve hiyerarsik kriterlere dayanan sistemdir. Bu sistemde klinik tablo,
seyir ve radyolojik bulgular birlikte degerlendirilerek osteomiyelit
ii¢ ana forma ayrilir: “akut”, “sekonder kronik” ve “primer kronik™
osteomiyelit.(M. Baltensperger & G. K. H. Eyrich, 2009)
Hudson Siiflandirma Sistemi(M. Baltensperger & G. Eyrich,
2009; J. Hudson, 2000)
e Akut osteomyelit
1. Bitisik odak
2. llerici
3. Hematojen
e Kironik osteomyelit
1. Tekrarlayan Multifokal
2. Garre'nin
3. Siiptiratif veya Siiptiiratif olmayan
4. Sklerozan

Ziirih Simiflandirma Sistemi

Ziirih siiflandirmasinda ¢ene osteomiyelitine iliskin terminoloji,
Hugo Obwegeser’in katkilartyla sekillenmis; sistemin temel ilkeleri
ise 1970 yilinda E. Hjorting-Hanson tarafindan tanimlanarak
literatiire kazandirilmistir. Hjorting-Hanson, akut ve sekonder
kronik osteomiyelit formlarinin klinik ve radyolojik 6zelliklerini
ayritilt sekilde tanimlamis olsa da akut ya da subakut olgularin
hangi noktada kronik olarak siniflandirilmasi gerektigine dair kesin
bir zaman kriteri ortaya koymamistir.(M. Baltensperger & G. Eyrich,
2009) Bu eksiklik, daha sonra Marx (R. E. Marx, 1991) ve Mercuri
(Mercuri, 1991) tarafindan ele alinmig ve enfeksiyonun
baslangicindan itibaren dort haftayr asan olgularin sekonder kronik
osteomiyelit olarak degerlendirilmesi gerektigi Onerilmistir. Bu
yaklasim daha sonra ¢esitli arastirmacilar tarafindan benimsenmis ve
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osteomiyelit siniflamalarinda yaygin bi¢imde kullanilmaya
baslanmistir.(G. Eyrich ve ark., 1999; Gerard F Koorbusch, Fotos, &
Goll, 1992; B. F. Schuknecht, Carls, Valavanis, & Sailer, 1997)

Osteomiyelitin baglangici, mediiller ve kortikal kemige bakteriyel
invazyon ile tanimlanir. Her ne kadar hastaligin kesin baslangi¢
zamani tartismall olsa da dort haftalik zaman 6lgiitii siniflamada
pratik ve agik bir kriter sunar. Bu nedenle, Ziirih siniflandirmasi akut
ve sekonder kronik vakalarin ayriminda bu siireyi esas alir. "Subakut
osteomiyelit" terimi ise literatiirde kesin olarak tanimlanmamustir.
Genellikle akut ve kronik formlar arasinda yer alan, daha hafif
semptomlarla seyreden bir durumu ifade ettigi disiliniilse de
simiflamayr sade tutmak adina bu terim Ziirth sisteminde
kullanilmaz, akut ve sekonder kronik osteomiyelit ise ayn1 hastaligin
farkli evreleri olarak degerlendirilmektedir.(M. Baltensperger & G.
Eyrich, 2009) Akut ve sekonder kronik osteomiyelit, Tablo 1'de
gosterildigi  iizere,  c¢esitli  patogenetik  mekanizmalarla
gelismektedir. (M. Baltensperger & G. Eyrich, 2009; Bernier,
Clermont, Maranda, & Turcotte, 1995; Chowdri ve ark., 2009;
Dunphy, 2019; Eguia ve ark., 2020; Gill & Pulcini, 2019; Kudva,
Kamath, Dhara, & Ravindranath, 2019; Renapurkar, Pasternack,
Nielsen, & Kaban, 2016; Shibahara, 2019; Theologie-Lygidakis ve
ark., 2011; Zemann, Pau, Feichtinger, Ferra-Matschy, & Kaercher,
2011) "Sekonder kronik" terimi siipiiratif, "primer kronik" terimi ise
nonstipiiratif osteomiyelit ile esdegerdir ve irin varligina gore klinik
tabloyu tanimlar.

Tablo 1. Cenelerde Osteomiyelit icin Ziirich Siniflandirmast

Akut Osteomiyelit (<1 ay siireli) — Sekonder Kronik Osteomiyelit

Neonatal, dis tomurcugu ile iliskili
Travma/kirik iliskili (6rn. acik kirik)
Odontojenik
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Periodontal

Pulpa kaynakli

Paranazal siniis kaynakli

Dis ¢ekim yarasi iligkili

Kronik boyun enfeksiyonu (aktinomikoz, tiiberkiiloz) (bitisik yayilim)
Implant iligkili (6rn. dental implant veya internal fiksasyon cihazi)
Greft iliskili (6rn. rekonstriiksiyon igin kemik grefti)

Kemik patolojisi ve/veya sistemik hastalikla iligkili (6rn. Albers-Schonberg
hastalig1)

Agik sekilde siiflandirilamayan

Primer Kronik Osteomiyelit

Erken baslangicli (juvenil kronik osteomiyelit)
Eriskin baslangigh
Radyasyon kaynakli avaskiiler kemik nekrozu

Osteokemonekroz (kortikosteroidler, antineoplastik ilaglar, bifosfonatlar,
biyolojik antiresorptifler, anti-anjiyojenikler ve biyolojik
immiinomodiilatorler)

Sendrom iligkili (6rn. kronik rekiirren multifokal osteomiyelit (Kudva ve ark.,
2019), Garré’nin sklerozan osteomiyeliti, SAPHO = sinovit, akne, piistiilozis,
hiperostozis ve osteit)

(M. Baltensperger & G. Eyrich, 2009; Bernier ve ark., 1995; Chowdri ve ark.,
2009; Dunphy, 2019, Eguia ve ark., 2020, Gill & Pulcini, 2019, Kudva ve ark.,
2019, Renapurkar ve ark., 2016, Shibahara, 2019; Theologie-Lygidakis ve ark.,
2011; Zemann ve ark., 2011)

Nonsiipiiratif osteomiyelit terimi literatiirde tam anlamiyla
standart  bir  bigcimde  kullanilmamakla  birlikte,  Ziirih
siiflandirmasinda etiyolojisi biiyiik oranda belirsiz olan heterojen
kronik inflamatuvar kemik hastaliklarin1 tanimlamak amaciyla
tercih edilmektedir.(M. Baltensperger & G. Eyrich, 2009) Bu
osteomiyelit formunda klasik enfeksiyon bulgulari olan irin birikimi,
sinlis yolu olusumu ve sekestrasyon gozlenmez. Primer kronik
osteomiyelit, genellikle akut bir baglangic gdstermeden sinsi bir
seyir izler ve ¢ok sayida farkli klinik antiteyi kapsar (Tablo 1).
Baltensperger ve arkadaslarinin calismasina gore (M. Baltensperger
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& G. Eyrich, 2009; G. K. Eyrich, Langenegger, Bruder, Sailer, &
Michel, 2000), bu hastaligin iki yas grubunda insidansinin arttigs;
ozellikle 11-20 yas aras1 genglerde ve 50 yas lizerindeki erigskinlerde
daha sik goriildiigii bildirilmistir. Enfeksiy6z bir etiyolojiye dair
kesin kanit bulunmasa da baz1 yazarlar diisiik viriilansh

mikroorganizmalar1 olasi tetikleyiciler olarak one siirmektedir.(G.
K. Eyrich ve ark., 2000; Renapurkar ve ark., 2016)

Radyasyona bagli osteomiyelit, genellikle kemik dokusunda
gelisen avaskiiler nekroz ile baslamakta; iyilesmeyen bu devital
alanlar, ikincil  enfeksiyonlar i¢cin uygun bir zemin
olusturmaktadir.(Chowdri ve ark., 2009; Gill & Pulcini, 2019; R. E.
Marx & R. Tursun, 2012) Siiperenfeksiyon gelistiginde lezyonun,
akut ya da sekonder kronik osteomiyelit olarak siniflandirilmasi
gerekmektedir. Ozellikle intravenéz (IV) bifosfonat kullanimia
bagli gelisen ¢ene osteokemonekrozu, primer kronik osteomiyelitin
sik karsilagilan bir formu haline gelmistir. IV uygulamalarda
bildirilen prevalans 9%0,7-18,6 arasinda degismekteyken oral
kullannom  sonrast bu oran  %0,01-0,04  seviyelerinde
kalmaktadir.(Coleman ve ark., 2011; Eiken, Prieto-Alhambra,
Eastell, & Abrahamsen, 2017; Yamazaki ve ark., 2012) Benzer
sekilde, kemonekroz varligi da ikincil piyojenik osteomiyelit
gelisimi  agisindan  6nemli  bir  risk  faktorii  olarak
degerlendirilmektedir.(M. Baltensperger & G. Eyrich, 2009)

Osteomiyelit; akut, sekonder kronik ve primer kronik olmak
lizere li¢ ana tipte siniflandirilmakta bu alt gruplar arasinda klinik
bulgular ¢cogu zaman benzerlik gostermektedir. Bununla birlikte,
ozellikle primer ve sekonder kronik osteomiyelit olgularinda
zamanla daha 0Ozgiil bir klinik seyir ortaya c¢ikabilmektedir.
Histopatolojik degerlendirmeler tanida tek basina yeterli duyarliliga
sahip degildir bu nedenle dogrudan siniflandirmada birincil kriter
olarak degil, destekleyici bir unsur olarak degerlendirilmektedir

(Tablo 2). Ancak klinik ve radyolojik bulgularin netlik kazanmadig1
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ya da atipik seyir gdsterdigi durumlarda; biyopsi ile elde edilen doku
orneklerinin incelenmesi, taninin dogrulanmasi ve benzer klinik
tablolarla karisabilecek patolojilerin dislanmas1 acisindan kritik bir
rol oynamaktadir. Ayrica belirgin semptomlarin eslik etmedigi
osteomiyelit vakalarinda dogru taniya ulasabilmek ic¢in hastanin
ayrintili tibbi dykiisii, klinik degerlendirme, goriintiileme bulgulari,
histopatolojik veriler ve diger tan1 yontemlerinin biitlinciil bir sekilde
degerlendirilmesi gereklidir.(M. Baltensperger & G. Eyrich, 2009)

Tablo 2. Ziirich Simiflandirma Sisteminin Siniflandirma Kriteri

Simiflandirma Siniflandirma  Simiflandirma Grubu
Kriterinde Kriteri
Hiyerarsik
Diizen
Birinci Klinik goriiniim Biiyiik gruplar
ve hastaligin  Akut osteomyelit
radyolojik * Sekonder kronik osteomyelit
. sunumu * Primer kronik osteomyelit
Ikinci Patoloji Sadece klinik goriiniim ve hastaligin

seyri ile agik¢a ayirt edilemeyen
vakalarin farklilagmasi; sinirda olan
olgularda ayirici taninin dislanmasi
i¢in 6nemlidir.
Ucgiincii Etiyoloji ve Akut, sekonder kronik ve primer
patogenez kronik osteomyelitin alt gruplar

(M. Baltensperger & G. Eyrich, 2009)
Klinik Sunum

Akut Osteomiyelit

Akut osteomyelit, ¢ene kemiklerinde hizli baslangich ve
genellikle siddetli seyirli bir enfeksiyon tablosudur. Klinik durum,
konak savunma mekanizmalari ile enfeksiydoz mikroorganizmalar
arasindaki dengeye bagli olarak degiskenlik gdsterir. Hastalar
siklikla kemik i¢inde derin, zonklayict agri ile bagvurur. Bu agriya,
apse olusumuna bagli gelisen lokal Odem, trismus ve ¢ene
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fonksiyonlarinda kisitlilik eslik eder. 39—40 °C’ye varan yiiksek ates,
halsizlik ve bolgesel lenfadenopati yaygindir. Alt alveoler sinir
tutulumu durumunda, alt dudakta parestezi ya da anestezi (Vincent
semptomu) gozlenebilir.(M. Baltensperger & G. Eyrich, 2009; G. F.
Koorbusch ve ark., 2011; Krakowiak, 2011; Ozbayrak, 1990; Tiirker
& Yiicetas, 1997)

Vakalarin biiyiik kisminda etken odontojeniktir. Pulpa kaynakli
periapikal enfeksiyonlar, periodontal hastaliklar, gomili dislere
bagli perikoronitisler, kist/tiimor enfeksiyonlar1 ve travmatik ¢ekim
alanlar1 baslica nedenlerdir. Etkilenen bolgede dislerde artmis
mobilite, malokliizyon, hassasiyet ve agizda koti koku
gozlemlenebilir. Irin; diseti sulkusundan, mukozal ya da kutandz
fistiiller araciligiyla drene olabilir. Erken donemde sekestrasyon ve
diizensiz yeni kemik olusumu genellikle sinirlidir.(M. Baltensperger
& G. Eyrich, 2009; Laskin, 1980; Ozbayrak, 1990) Bazi olgularda
hastalik daha hafif seyredebilir. Enfeksiyon antibiyotik tedavisiyle
erken kontrol altina alinirsa genis nekroz gelismeden rezoliisyon
miimkiin olur. Bu durumda periost altina ilerleyen irin, subperiostal
apseye neden olur ve cerrahi ya da spontan drenaj ile iyilesme
saglanabilir. (Ozbayrak, 1990)

Hematojen yolla gelisen formlar, sistemik enfeksiyonlarin kan
dolagimina kattig1 mikroorganizmalarin, immiin cevabi baskilanmis
bireylerde kemik dokusunda enfeksiyona yol agmastyla ortaya ¢ikar.
Klinik olarak ani baglayan ates, yaygin ¢ene agrisi, yutma gii¢liigii
ve yumusak doku sisligi ile karakterizedir. Cocuklarda eriskinlere
gore daha sik goriiliir; etken siklikla Staphylococcus aureus’tur.
Lokositoz, sedimentasyon artist ve sintigrafi erken tanida
yardimcidir. Radyolojik degisiklikler genellikle tiglincti haftadan
sonra izlenir.(Crépin, Laroche, Sarry, & Merle, 2010; Kramer, 1994;
SL, 1980)
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Siiplirasyonun varligina gore akut osteomiyelit erken ve geg evre
olarak smiflandirilir. Erken siipiiratif fazda periapikal enfeksiyon,
mediiller bosluklara yayilir ve nétrofil agirlikli inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu goriiliir. Siddetli agri, lenfadenopati ve parestezi
olabilir ancak fistiilizasyon ve radyolojik bulgular genellikle
izlenmez.(Oto, 2008; White & Pharoah Michael, 2012) Geg
stipliratif fazda tablo agirlasir; agriya titreme, trismus, anoreksi, agiz
kokusu ve dudak parestezisi eslik eder. Bu evrede radyolojik olarak
kemik yogunlugunda azalma, trabekiiler yap1 kaybi, nekrotik
alanlarda radyoliisent goriintiiler ve inflamasyona bagl radyopak
olusumlar saptanabilir. Ileri olgularda patolojik fraktiir riski de
artar.(Oztiirk & Karaca, 2016)

Sekonder Kronik Osteomyelit

Cene kemiklerinde gelisen akut ya da subakut enfeksiyon
siirecinin kontrol altina alinamamasi sonucu, zamanla kalic1 hale
gelen ve inflamatuar yanitin diisiik diizeyde siirdiigii bir hastalik
tablosudur. Bu klinik form, genellikle baslangictaki akut
inflamasyonun gerilemesine ragmen enfeksiyonun tam olarak
eradike edilememesi nedeniyle varligin siirdiiren sessiz ancak inatg1
bir enfeksiyon siirecine igaret eder.(M. Baltensperger & G. Eyrich,
2009)

Hastaligin klinik goériiniimii, konak savunma sisteminin durumu,
enfeksiyonun stiresi ve etken mikroorganizmanin viriilans1 gibi ¢ok
sayida faktorle sekillenir. Akut donemdeki derin, zonklayici agri;
yerini daha donuk, bastiric1 bir agriya birakir. Odem ve belirgin
inflamatuar bulgular azalmis olsa da hastalar zamanla periost
reaksiyonuna bagli olarak palpasyonda hassasiyet tanimlayabilir.
Sekestrasyon, fistiil formasyonu ve kronik drenaj en sik gozlenen
bulgular arasinda yer alir. Bu siirecte enfekte bolgedeki dislerde
artmis hareketlilik ve zamanla okliizyon bozukluklar1 gelisebilir; bu
durum intraossedz basing artis1 ya da enfeksiyonun neden oldugu
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kemik rezorpsiyonuna baghdir.(M. Baltensperger & G. Eyrich,
2009) Sekonder kronik osteomiyelit, genellikle az miktarda irinle
seyreder ve bazi olgularda sekestr veya fistiil olusumu
gozlenmeyebilir. Radyolojik degerlendirmede en sik karsilasilan
bulgu, yaygin sklerozdur. Osteolitik alanlar genellikle minimal
diizeydedir veya hi¢ bulunmaz. Bu durum, sekonder formu primer
kronik osteomiyelitten aymrmada giigliik yaratabilir. Ozellikle
hastaligin klinik seyri ve ge¢mise doniik radyolojik bulgularin
degerlendirilmesi, dogru taniya ulasmak agisindan kritik Oneme
sahiptir.(M. Baltensperger & G. Eyrich, 2009)

Baz1 vakalarda enfeksiyonun nedeni klasik flora dis1
mikroorganizmalar olabilir. Ozellikle Actinomyces tiirleri ile iligkili
enfeksiyonlar, yavas ilerleyen graniilomatdz ve siipiiratif yapilariyla
dikkat ¢eker. Servikofasiyal aktinomikoz, mandibula dahil olmak
iizere altta yatan kemik dokusuna dogrudan ya da hematojen yolla
yayilabilir. Klinik olarak genellikle cilt yiizeyine yakin, morumsu
renk degisiklikleri ve graniil igerikli akint1 ile karakterizedir. Drenaj
materyali i¢inde tamimlanan sarimsi "kikiirt grantlleri" tam
acisindan ayirt edici bir bulgudur.(R. G. Topazian, 1994) Bunun
disinda, Nocardia ve Mycobacterium tuberculosis gibi nadir etkenler
de sekonder osteomiyelit gelisimine neden olabilir. Tiiberkiilozda,
radyolojik ve klinik tablo klasik osteomiyelite benzerlik gosterebilir
ancak servikal lenfadenopati, sistemik bulgular ve hastanin medikal
oykiisii ayirict tanida yardimeidir. Enfeksiyon, dogrudan yayilim, dis
cekimi sonrasi soket invazyonu ya da hematojen yol ile cene
kemiklerine ulasabilir.(Bhatt & Jayakrishnan, 2001) iImmiinsiipresif
bireylerde nadiren Candida albicans da osteomiyelite yol acabilir. Bu
tiir olgularda genellikle protez kullanimi, diyabet, malignite ya da
HIV gibi bagisiklik sistemi baskilanmig durumlar 6n plandadir.
Literatiirde tanimlanan bazi olgularda, oral kandidiyazise eslik eden
mantar sporlarinin  dogrudan kemik dokusuna temasi ile
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enfeksiyonun basladigi bildirilmistir.(Arranz-Caso, Lopez-Pizarro,
Gomez-Herruz, Garcia-Altozano, & Martinez-Martinez, 1996)

Sekonder kronik osteomiyelit bazi durumlarda maligniteyle
benzer klinik ve radyolojik bulgular gosterebilir. Beklenen siirede
tedaviye yanit vermeyen, kroniklesmis osteomiyelit olgularinda
malignite olasiligi mutlaka g6z onlinde bulundurulmalidir. Sigara,
alkol kullanimi, kotii agiz hijyeni gibi risk faktorlerinin varligi ve
nonspesifik radyolojik gortiniimler, iler1 tetkik ve biyopsi
gerekliligini  dogurur. Bazi vakalarda, uzun siireli kronik
enfeksiyonun neoplastik transformasyona neden olabilecegi de
bildirilmektedir.(M. Baltensperger ve ark., 2004; Vezeau,
Koorbusch, & Finkelstein, 1990)

Altta yatan sistemik ya da lokal kemik patolojileri, sekonder
osteomiyelit gelisimini kolaylastirabilir. Osteoporoz, Paget hastaligi,
osteoradyonekroz, bifosfonat tedavisi gibi durumlar, kemik
dokusunun savunma kapasitesini azaltarak enfeksiyonun yayilimini
kolaylastirir. Bu tiir olgularda enfeksiyon, daha hizli yayilir ve
periostal reaksiyonlar daha belirgin olabilir. Ayrica radyolojik
bulgular, normal kemiklerdeki osteomiyelitten farklilik gdsterebilir
ve taniy1 giiclestirebilir.(M. Baltensperger & G. Eyrich, 2009)

Primer Kronik Osteomyelit

Zirih smiflandirmast kapsaminda tanimlanan “primer kronik
osteomiyelit”, etiyolojisi tam olarak aydmlatilamamig, nadir
goriilen, kronik ve inflamatuvar karakterde bir kemik hastaligidir. Bu
klinik tablo, klasik enfeksiydz osteomiyelit bulgulari olan irin
formasyonu, agiz i¢i ya da dis1 fistiilizasyon ve sekestrasyon gibi
puriilan gostergeler olmadan seyretmesiyle ayirt edilir. Bu tiir
bulgularin yoklugu; primer formun sekonder, yani enfeksiyona bagl
akut ya da kronik osteomiyelitlerden ayrilmasinda belirleyici bir rol
oynar. Primer kronik osteomiyelit genellikle belirgin bir enfeksiyon,

travma ya da cerrahi girisim Oykiisii olmaksizin ortaya cikar ve
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siklikla insidansinda sinsi bir baglangi¢ izlenir. Klinik seyir, birkag
giin ile birkag¢ hafta siirebilen alevlenme donemleri ile bunlari takip
eden asemptomatik ya da minimal semptomlu sessiz fazlar arasinda
degisim gosterir. Alevlenmeler sirasinda kiint karakterli inatg1 agri,
¢ene hareket agikliginda azalma, miyofasiyal hassasiyet ve lokalize
sislik gibi bulgular goriilebilir. Bazi hastalarda servikal
lenfadenopati veya Vincent semptomu da gelisebilir. Bu formun
neredeyse tim vakalarda mandibula yerlesimli oldugu
bildirilmektedir. (M. Baltensperger & G. Eyrich, 2009)

Kronik Skleroze Osteomyelit Tanimlamalari

Kronik diffiiz skleroze osteomiyelit (KDSO), enfeksiyoz
olmayan ancak inflamatuvar 6zellikler tasiyan nadir bir ¢ene kemigi
patolojisidir. Bu durumun, canli kemik dokusunun enfeksiyon
benzeri uyaranlara kars1 gosterdigi proliferatif yanitla iliskili oldugu
distintilmektedir. Klinik olarak 6zellikle mandibulada, tekrarlayan
agr1 ataklar1 ve yanakta lokalize ©6dem gibi semptomlarla
seyreder.(M. M. van de Meent, Wetselaar-Glas, Fiocco, Appelman-
Dijkstra, & van Merkesteyn, 2019) Her ne kadar adolesan ve erigkin
baslangi¢ tipleri tanimlansa da hastaligin belirli bir yas aralif
yoktur.(M. Baltensperger ve ark., 2004) Tani, klinik gézlemlerle
birlikte radyolojik ve histopatolojik degerlendirmelerin bir arada ele
alinmasiyla konur. KDSO’nun etiyopatogenezi tam olarak agikliga
kavusmamuistir; bu nedenle farkli klinik tablolarla iliskilendirilen
cesitli  hipotezler oOne siiriilmiistir. Vakalarin bir kisminda
endodontik girisimleri takiben hastalik gelisebilmektedir. Ayrica
sendromik bir yelpazede yer alabilecegi ve sternoklavikuler
hiperostozis, kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit (KTMO)
veya SAPHO sendromunun bir komponenti olabilecegi
diisiiniilmektedir. Alternatif olarak, ¢igneme kaslarinin asiri
kullannmiyla iligkili tendoperiostitik stireglerin KDSO gelisiminde
rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir.(M. Van de Meent, Pichardo,

Appelman-Dijkstra, & Van Merkesteyn, 2020) Tedavi, etiyolojiye
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yonelik net bir yaklasgim bulunmamasit nedeniyle genellikle
semptomatik hedeflere odaklanir. Fizik tedavi, kas gevsetici ilaglar
ve bazi olgularda cerrahi miidahale Onerilen tedavi segenekleri
arasinda yer alir. Ozellikle fizik tedavi ile kombine edilen kas
gevsetici uygulamalariin semptom kontroliinde etkili oldugu
bildirilmistir.(M. M. van de Meent ve ark., 2019)

Kronik fokal sklerozan osteomiyelit, dental pulpanin uzun siireli
inflamatuvar siirecine karsi gelisen reaktif osteogenez sonucu olusan
periapikal yerlesimli bir kemik lezyonudur. En sik mandibular molar
bolgede, derin dentin ciiriiklerinin yol actig1 diisiik dereceli
enfeksiyonlara yanit olarak ortaya ¢ikar.(Douglass & Trowbridge,
1993) Ancak yalnizca mikrobiyal etkenler degil, ayn1 zamanda lokal
vaskiiler yapilarin durumu da bu lezyonun patogenezinde belirleyici
rol oynamaktadir.(M. Van de Meent ve ark., 2020) Baz1 olgularda,
kronik enfeksiyonlarin neden oldugu osteoblastik aktivite artigi
sonucu kompakt yapida yeni kemik olusumu gozlenir. Bu siireg,
spongiy6z kemik yapisinin gerilemesi ve mediiller bosluklarin
daralmasiyla karakterizedir.(Laskin, 1980) Rezidiiel bosluklarda ise
yogun inflamasyon ve hiicresel infiltrasyon dikkat c¢eker. Eger
lezyon genis kemik alanlarini etkilerse lokal dolasim bozulabilir ve
bu durum sistemik antibiyotiklerin etkinligini azaltabilir.(Carmony,
Bobbitt, Rafetto, & Cooper, 2000) Hastaligin kroniklesmesi,
ozellikle inferior alveolar damar sisteminde gelisen vaskiiler
trombozla iligkilendirilmektedir.(Cohen, 1959)

Garre osteomiyeliti, diger adiyla kronik non-siipiiratif skleroze
osteomiyelit, periostun reaktif olarak kalinlagmasiyla karakterize,
kronik, sklerotik ve irin olusumu goéstermeyen bir kemik
inflamasyonudur. Bu patoloji ilk kez 1893 yilinda Carl Garre
tarafindan tanimlanmis olup, Ozellikle mandibulada, sert ve
genellikle agrisiz sisliklerle kendini gosterir.(Karjodkar, 2009)
Cogunlukla 30 yas alt1 erkek bireylerde goriilmekte ve maksillaya

oranla mandibula daha sik etkilenmektedir.(Akgiil, Caglayan, Glinen
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Yilmaz, & Derindag, 2018; Erisen, Bayar, & Ak, 2014) Lezyon
genellikle mandibular birinci molar ¢cevresinde lokalizedir ve medial
ya da lateral kortikal ylizeyde belirgin sisliklere yol acar. Sisligin
cap1 baslangigta 1-2 cm civarinda olup, zamanla daha genis alanlara
yayilabilir; kortikal kalinlik ise 2—3 cm’ye ulasabilir. Klinik tablo
cogunlukla asemptomatiktir ancak sekonder enfeksiyon gelismesi
durumunda siddetli agr1 gozlenebilir.(Karjodkar, 2009) Nadiren de
olsa bazi olgularda deri fistiilii gelisebilir ve bu durum sistemik
belirtilerle, ornegin ates ve servikal lenfadenopati ile birlikte
seyredebilir.(Ohara, Tominaga, Uchiyama, Nakano, & Muto, 1998)
Histopatolojik olarak mikroapse olusumlart ve mikroskopik
sekestrasyon alanlar1 tanimlanabilmekte; buna karsin tipik siipiiratif
litik lezyonlar izlenmemektedir.(Kannan, Sandhya, & Selvarani,
2006) Gorlintiileme bulgulari, erken evrede periostal yilizeyde ince
kabuk benzeri bir tabaka seklindeyken, ileri donemlerde bu
tabakanin  kalinlagsarak “sogan kabugu” goriinimii  aldig
karakteristik bir radyolojik yapr sergiler.(Akgiil ve ark., 2018;
Karjodkar, 2009)

Sendromla lisikili Primer Kronik Osteomyelitler

SAPHO sendromu (Sinovit, Akne, Piistiiloz, Hiperostoz,
Osteit), deri, kemik ve eklem tutulumlariyla seyreden nadir bir
otoinflamatuar hastaliktir.(Ariji ve ark., 2008) Ilk olarak 1986
yilinda Chamot ve ark.(Chamot, Vion, & Gerster, 1986) tarafindan
tanimlanan bu sendrom, nozolojik olarak heterojen bir yapiya
sahiptir ve tanis1 ¢ogu zaman giigtiir. Kahn ve arkadaglar1 (M.-F.
Kahn & Khan, 1994; M. Kahn, Hayem, Hayem, & Grossin, 1994),
SAPHO sendromunun tanisinda kullanilabilecek, en az birinin
varligryla tan1 konulmasini miimkiin kilan ¢ temel klinik kriter
Oonermistir: (1) Deri bulgulari olsun ya da olmasin multifokal
osteomiyelit varligi, (2) Piistiiler psoriazis, palmoplantar piistiiloz,
akne ya da hidradenitis slipplirativa ile birlikte goriilen steril artrit,

(3) Deri lezyonlan ile birlikte seyreden steril osteit. Hastaligin
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etiyopatogenezi tam olarak bilinmese de baz1 vakalarda
Propionibacterium acnes ve benzeri bakterilerin saptanmasi
bakteriyel bir tetiklenmeden siiphe edilmesine yol agmistir. Ancak
klasik osteomiyelitten farkli olarak siipiirasyon genellikle izlenmez;
bunun yerine kemikte skleroz, periostal reaksiyonlar ve genisleme
gibi bulgular goriliir.(Ariji ve ark., 2008; Suei, Taguchi, &
Tanimoto, 2005)

SAPHO sendromu siklikla geng eriskin kadinlarda goériilmekte
olup en yaygm tutulum alanlar1 arasinda goglis on duvari,
sternoklavikiiler eklem, omurga ve mandibula yer almaktadir.
Ozellikle cenede gelisen kronik osteomiyelit, bazi1 olgularda
hastaligin ilk belirtisi olabilir.(M. Baltensperger & G. Eyrich, 2009;
OZCAKAR & KUTLAY, 2003) Tanida radyolojik incelemeler
onemli rol oynamaktadir. Panoramik radyografilerde kemik
yogunlugunda azalma, bilgisayarli tomografide (BT) sklerotik
degisiklikler, periostal reaksiyonlar ve kortikal diizensizlikler
saptanabilir. Ayrica kemik sintigrafisi ve BT, ekstragnatik
tutulumlarin degerlendirilmesinde faydali bilgiler
saglamaktadir.(Suei ve ark., 2005) Tedavi yaklasimi esas olarak
semptomatik olup nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII),
kolsisin, siilfasalazin, kortikosteroidler ve metotreksat gibi ajanlar
siklikla kullanilmaktadir. Tedaviye direncli olgularda ise anti-TNF-
a, IL-1 inhibitorleri (anakinra), IL-17 antagonistleri (secukinumab),
ustekinumab gibi biyolojik ajanlar ve apremilast gibi pan-sitokin
baskilayicilar alternatif secenekler olarak
degerlendirilmektedir.(Adamo ve ark., 2018)

KTMO, enfeksiydz olmayan, otoinflamatuar kokenli nadir bir
kemik hastaligidir. 1lk olarak 1972 yilinda tanimlanan bu durum,
daha sonra tekrarlayic1 ve asimetrik kemik tutulumlar1 nedeniyle
bugiinkii terminolojide yerini almistir.(Hekimsoy, Argin, & Sozeri,
2017) Hastalik ¢ogunlukla ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikmakla

birlikte, eriskin yas grubunda da olgular rapor edilmistir.(Ozcan,
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2017) KTMO; multifokal kemik agrilari, lokalize sislik ve hassasiyet
ile karakterizedir. Genellikle uzun kemiklerin metafiz bolgelerinde,
pelvis, omurga ve klavikulada yerlesim gdsterirken; mandibula da
tutulabilen alanlar arasinda yer alir. Hastalik dalgali bir seyir
izleyerek alevlenme ve remisyon donemleri seklinde ilerler; bu
donemler haftalardan yillara kadar degisebilen siirelerle devam
edebilir.(M. Baltensperger & G. Eyrich, 2009; Suei ve ark., 1995)
Hastaligin etiyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamastir;
ancak KTMO'nun otoimmiin hastaliklarla sik birliktelik géstermesi
dikkat ¢ekicidir. Olgularin yaklastk %?25’inde  psoriazis,
palmoplantar piistiilozis, inflamatuvar barsak hastaliklar1 gibi
sistemik inflamatuvar bozukluklarin eslik ettigi bildirilmistir.(Buch,
Thuesen, Brens, & Schwarz, 2019; Hekimsoy ve ark., 2017) Bu
durum, KTMO’nun SAPHO sendromu ile ortak patofizyolojik bir
zemini paylasabilecegine isaret etmektedir.(Chamot & Kahn, 1994;
Schilling & Kessler, 1998; Schilling & Kessler, 2000)

Tan1 siirecinde en duyarli goriintiileme yontemi manyetik
rezonans goriintileme (MRG) olup, erken donemde kemik iligi
O0demini ve multifokal lezyonlar1 gosterebilir. Bununla birlikte,
klasik radyografi ve BT yontemleri sklerotik ya da litik kemik
degisikliklerinin degerlendirilmesinde yardimcidir. KTMO’nun
ayirict  tanisinda  enfeksiyoz — osteomiyelit, maligniteler ve
histiyositoz gibi durumlarin diglanmasi biiyilk 6nem tasir. Bu
nedenle histopatolojik ve mikrobiyolojik incelemeler ile biyopsi
yapilmasi onerilmektedir.(H Girschick, 2002; S. Hofmann ve ark.,
2011; Leclair ve ark., 2016) Tedavi genellikle NSAII ile baslanir ve
cogu hastada semptomlarda belirgin diizelme saglanir. Ancak
direncli vakalarda kortikosteroidler, metotreksat, siilfasalazin, TNF-
a inhibitorleri, IL-1 reseptdr antagonistleri gibi biyolojik ajanlar ve
bisfosfonatlar tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir.(S. R.
Hofmann ve ark., 2016) KTMO oldukg¢a nadir goriilen bir hastalik
olup insidansinin yaklasik 1:1.000.000 oldugu tahmin edilmektedir.
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Klinik belirtilerinin sinsi seyretmesi, degisken radyolojik bulgular
gostermesi ve diger inflamatuvar hastaliklarla olan iligkisi nedeniyle,
tan1 siireci multidisipliner yaklagim gerektirir.(H Girschick, 2002;
HJ Girschick, Krauspe, Tschammler, & Huppertz, 1998; S. Hofmann
ve ark., 2011)

Diger Osteomyelitler

Neoplastik osteomiyelit, bazi primer veya sekonder malign
tiimorlerin maksilla ya da mandibula kemigine invazyonu sonucu
geligir. Tiimdriin kemik dokusuna yayilimi; tromboz, sekestrasyon
ve sekonder enfeksiyonlara neden olabilir. Bu durum radyolojik ve
sintigrafik yontemlerle saptanabilir.(Kruger, 1984) Tedavi, timoriin
histolojik yapisi1 ve yayilimma gore planlanir. Radyoterapi veya
kemoterapi Oncesinde enfeksiyon odaklar1 cerrahi debridman ve
sistemik antibiyotik tedavisi ile ortadan kaldirilmalidir.(Kruger,
1984; Tiirker & Yiicetag, 1997)

Bu baglamda, bas-boyun malignitelerinde sik¢a uygulanan
radyoterapi, tiimorle birlikte sagliklt kemik ve yumusak dokularda
da hasara neden olur. En sik goriilen komplikasyonlar arasinda
mukozit, mukoza atrofisi, kserostomi ve radyasyon ciiriikleri yer alir.
Osteoradyonekroz ise yliksek doz radyasyon, enfeksiyon ve
travmanin birlikte bulundugu durumlarda ortaya c¢ikar.(Bayirl,
1994) Radyasyon, kemikteki damar yapisin1 bozarak iskemiye ve
osteosit Oliimiine yol agar; sonucta avaskiiler nekroz gelisir.
Baglangigta asemptomatik seyredebilir, ancak travma veya
enfeksiyonla aktive olabilir. Periapikal enfeksiyonlar, periodontal
cepler ve protez travmalart gibi lokal faktorler siireci tetikleyebilir.
(Harorli ve ark., 2014; Laskin, 1980; Moore, 2011) Marx(Marx,
1983), bu durumu enfeksiyon odakli bir osteomiyelit degil,
hipovaskiiler ve hiposelliiler dokuda gelisen bir avaskiiler nekroz
olarak  tanmimlamis,  “radyoosteomiyelit”  terimi  yerine
osteoradyonekroz kavramini onermistir.(M. Baltensperger & G. K.
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H. Eyrich, 2009) Radyoterapi Oncesi hastanin sistemik durumu
(anemi, diyabet, vitamin eksiklikleri) ve lokal oral risk faktorleri
(koti hijyen, ¢liriik, enfekte disler, kotii restorasyonlar) kontrol altina
alinmalidir.(Bayirli, 1994) Tedavi sonras1 donemde agiz hijyenine
O0zen gosterilmeli, irritan gidalardan kac¢inmilmali ve diizenli
profesyonel bakim saglanmalidir. Endodontik tedavi, uygun
vakalarda dis ¢ekimine tercih edilmeli; zorunlu ¢ekimler ise
antibiyotik profilaksisi ile yapilmali ve yara iyilesene dek antibiyotik
tedavisi slirdiriilmelidir.(Bayirli, 1994; Kruger, 1984; Tiirker &
Yiicetas, 1997)

Idiopatik osteomiyelit; cenelerde gelisen ancak belirli bir
etiyolojik faktdre baglanamayan, kronik ve direngli seyirli bir
enfeksiyondur. Klinik siire¢ hem hasta hem de hekim ac¢isindan
zorlayict olabilir. Bazi uzun siireli vakalarda psikiyatrik destek
gereksinimi ortaya ¢ikabilmektedir.(Moore, 2011)

Tedavi edilmemis agik (kompound) kiriklar sonrasinda gelisen
enfekte fraktiir osteomiyelitleri, 6zellikle mandibulada maksillaya
kiyasla daha yiiksek siklikta goriilmektedir. Bu vakalar, ayrintili
degerlendirme ve titiz bir tedavi siireci gerektirir. Tedavi
yaklagiminda oncelikle tiim nekrotik dokular ile birlikte kirik
hattinda yer alan dis ve kok artiklarinin eksizyonu saglanmal;
ardindan kirik yiizeyleri frez yardimiyla diizeltilmelidir. Stabilite
saglamak amaciyla uygun olgularda intraoral ya da ekstraoral
fiksasyon yontemlerine basvurulabilir. Enfekte kemik bdlgesi
debride edildikten sonra kirik fragmanlari arasinda olusan bosluklar
greft materyalleriyle doldurulmali ve sistemik antibiyotik tedavisine
en az 7-10 giin siireyle devam edilerek enfeksiyonun kontrol altina
alinmasi hedeflenmelidir.(Tiirker & Yiicetas, 1997)

Tanisal Prosediirler

Laboratuvar, Histopatolojik ve Immiinolojik Bulgular
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Osteomiyelit tan1 ve takibinde laboratuvar, histopatolojik ve
immiinolojik analizler 6nemli rol oynamaktadir. Laboratuvar
diizeyinde 6zellikle akut formlarda C-reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ve 1okosit sayisinda belirgin artis
gozlemlenir. Lokosit artis1 genellikle polimorfoniikleer 16kosit
(PMNL) baskinligi ile birlikte seyrederken CRP diizeyleri tedaviye
yanit siirecinde ESH’ye kiyasla daha hizli normale doner. Ayrica
kalsiyum, fosfat ve alkalen fosfataz diizeyleri ¢ogunlukla fizyolojik
sinirlarda kalmaktadir. Ancak CRP’nin 6zgiilliigi ESH’ye gore daha
yiiksek olup hastaligin erken evrelerinde daha giivenilir bir
biyobelirte¢ olarak kabul edilir.(Oto, 2008)

Histopatolojik incelemelerde, kemik iligi bolgelerinde nétrofiller,
plazma hiicreleri, histiyositler ve lenfositlerden olusan heterojen bir
enflamatuar hiicre infiltrasyonu izlenmektedir. Aktif osteoklastlarin
yiksek oranda tespit edilmesi, kemik rezorpsiyonunun
patogenezdeki dnemini vurgular. Havers ve volkmann kanallarinda
vaskiilarite smirli olmasina karsin kemik iligi alanlarinda kilcal
damarlar ve arterioller siklikla goriiliir. Orneklerin c¢ogunda,
hiperemi ve tromboz bulgularina rastlanmakta  ancak
mikroorganizmalarin varlif1, dekalsifikasyon siireci nedeniyle
yalnizca sinirlt sayida numunede
gosterilebilmektedir.(Gudmundsson, Torkov, & Thygesen, 2017)

Siipiiratif osteomiyelit orneklerinde, vaskiiler tromboza neden
olan toksik inflamatuar yanitin mikroorganizma kaynakli oldugu
diisiiniilmektedir. Bu olgularda genellikle anaerobik veya fakiiltatif
anaerobik bakterilerin kiiltiirii yapilabilmistir.(R. Marx & R. Tursun,
2012) Ote yandan, non-siipiiratif osteomiyelit daha ¢ok kronik,
spesifik olmayan inflamasyon, kemik rezorpsiyonu ve mediiller
fibrozis ile karakterizedir. Bu vakalarda sklerotik kemik yapilar sik
goriiliir. Baltensperger ve ark. (M. Baltensperger ve ark., 2004)
caligmasinda, analiz edilen 21 Ornekten {igiinde herhangi bir

bakteriyel etken saptanamamis; bir vakada yapilan PCR analizinde
--67--



de bakteriyel niikleik asit izine rastlanmamistir. Benzer sekilde, Obel
ve ark.(Obel, Krogdahl, Thygesen, & Godballe, 2013) ile Theologie-
Lygidakis’in (Theologie-Lygidakis ve ark., 2011) vakalarinda da
bakteriyel Kkiiltiirler negatif sonug¢ vermistir. Bu bulgular, bazi
osteomiyelit vakalariin aseptik olabilecegini desteklemektedir.

Immiinolojik agidan, osteomiyelit olgularinda bagisiklik yaniti
etken mikroorganizmaya, hastalifin evresine ve hastanin yasina
bagli olarak degisiklik gostermektedir. Serum immiinoglobulin
diizeyleri incelendiginde genellikle IgA seviyeleri normal sinirlarda
kalirken IgG diizeylerinde artis gozlenmektedir. Gram negatif
bakterilerle iligkili vakalarda ise IgM diizeylerinin yiikseldigi rapor
edilmistir. Kronik osteomiyelit olgularinda antiniikleer antikor
(ANA) diizeylerinin anlamli sekilde arttigi da bildirilmistir.
Enfeksiyona karst immiin yanitin ilk asamasinda bolgeye PMNL
infiltrasyonu gergeklesir. Bununla birlikte, makrofajlarin salgiladigi
proinflamatuar sitokinler—ozellikle IL-1B, IL-6 ve TNF-o—Ilokal
immiin yanit1 kuvvetlendirir. Travma, yamk veya hemoraji
durumlarinda ise CD8+ supresor hiicre sayisinin artisi, bagisiklik
sisteminin diizenlenmesinde rol oynar. Ozellikle kronik olgularda
l6kositlerin kemotaksis yeteneginde ve T lenfosit sayisinda azalma
dikkati c¢eker.(Oto, 2008) Ayrica, bazi ¢alismalarda kronik
mandibular osteomiyelit olgularinda CRP ve immiinoglobulin
diizeyleri ile hastaligin seyri arasinda zayif bir korelasyon oldugu
belirtilmistir. IgG, %46 hassasiyet ve %75 ozgiilliik ile en yiiksek
korelasyonu gostermistir.(G. K. Eyrich, Baltensperger, Bruder, &
Graetz, 2003)

Radyodiagnostik Analiz

Maksillofasiyal —osteomiyelitin tan1 ve tedavi siirecinde
goriintiileme yontemleri; hastalifin erken tespiti, evrelendirilmesi,
ayirici tanisinin yapilmasi ve tedaviye yanitin izlenmesi agisindan
kritik neme sahiptir. Ozellikle mandibular osteomiyelit olgularinda
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semptomlarin siiresi, tedavi basarisini belirleyen temel faktérlerden
biri olarak One ¢ikar. Bu nedenle erken tani ve uygun miidahale
prognoz acisindan belirleyicidir.(Ida, Watanabe, Tetsumura, &
Kurabayashi, 2005) Tan1 siirecinde baslica kullanilan goriintiileme
yontemleri arasinda diiz radyografiler, ortopantomografi, BT, MRG
ve radyoniiklid sintigrafi yer almaktadir. Osteomiyelit olgularinin
biiyiikk boliimii odontojenik kokenli oldugundan, erken bulgular
cogunlukla panoramik radyografi veya periapikal filmler araciligiyla
fark edilebilir. Ancak diiz radyografilerde patolojik degisimlerin
gozlemlenebilmesi i¢in kemik mineral yogunlugunun yaklasik %50
oraninda kayba ugramasi gerektiginden hastaligin ilk evrelerinde (8
giin ila 3 hafta) bu goriintiillemelerde bulgu saptanamayabilir.(Davies
& Carr, 1990; Worth & Stoneman, 1977) Akut osteomiyelit
vakalarinda; slingerimsi kemikte demineralizasyon, trabekiiler yap1
kayb1 ve sinirlar1 belirgin olmayan radyoliisent alanlar izlenir. Buna
ek olarak periodontal ligament mesafesinde genisleme, lamina
duranin silinmesi ve mandibular kanal ile mental foramen
konturlarmin kaybolmasi gibi radyolojik bulgular eslik edebilir.
Subakut evrede sekestrum olusumu ve periosteal yeni kemik
formasyonu gozlenebilir; ancak bu degisiklikler her zaman diiz
radyografilerle tespit edilemeyebilir. Kronik siipiiratif osteomiyelit
ise karisik radyoliisent-sklerotik goriintimler, kortikal kalinlasma ve
kemik genislemesi ile karakterizedir.(B. Schuknecht & Valavanis,
2003)

Radyoniiklid goriintiileme, 6zellikle ii¢ fazl sintigrafi ve 99mTc
ile isaretli bifosfonatlarin kullanimi sayesinde inflamasyon ve
anormal kemik metabolizmasin1 erken donemde ortaya
koyabilmektedir. Sintigrafik degisiklikler semptomlarin
baslamasindan 2-3 giin sonra belirginlesir (Gotthardt, Bleeker-
Rovers, Boerman, & Oyen, 2010; Reinert, Widlitzek, & Venderink,
1999) i1k fazdaki artmis tutulum genellikle hiperemiyi yansitir ancak
bu bulgu kronik olgularda daha az goriiliir.(Fukumitsu ve ark., 2010)
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Hem akut hem de kronik osteomiyelitte kemik fazinda belirgin artis
gozlenebilir; buna karsin diisiik 6zgiilliik ve uzaysal ¢oziiniirliik,
yorumlamay1 zorlastirmaktadir.(Gotthardt ve ark., 2010) 99mTc ile
isaretli 16kositlerin kullanim1 6zellikle ortopedik implant varliginda
tanisal dogrulugu artirir.(Weon ve ark., 2000) Ayrica, tedaviye yanit
ve olast niikslerin izlenmesinde de sintigrafik tutulumdaki
degisiklikler yol gosterici olabilir.(Gotthardt ve ark., 2010)

MRG; yumusak doku tutulumu agisindan yiiksek duyarliliga
sahiptir, ancak mineralize doku yapilarindaki degisikliklere kars
duyarlilig1 BT ye gore daha diisiiktiir. Kortikal kemik, dis yapilar1 ve
sekestrumlar mobil proton igerigi diisiik oldugundan diisiik sinyal
verir. Saglikli mediiller boglukta bulunan yagh iligin T1-agirliklx
goriintiilerde yiiksek sinyal vermesi, inflamatuvar siireclerin veya
fibroblastik degisikliklerin bu parlak sinyali baskilamasiyla ayirt
edilebilir. Yag baskilama teknikleri ve kontrast madde kullanimu,
enfeksiyon ve maligniteleri ayirt etmede katki saglar. Akut
osteomiyelitte hem yumusak dokuda hem de kemikte belirgin sinyal
artist izlenirken, kronik siiregte bu bulgular zayiflar.(B. Schuknecht
& Valavanis, 2003) MRG, BT ile saptanamayan hastaliklar1 da
ortaya koyabildiginden cerrahi planlama acisindan oldukga
yararlidir. Ancak iyilesen olgularda MRG bulgularinin normale
donmesi 6 ay1 bulabileceginden tedavi takibinde sinirliliklar olabilir.
Ote yandan 6 aydan sonra MRG, niiks veya kalic1 enfeksiyonun
saptanmasinda BT ye gore daha duyarlidir.(G. F. Koorbusch ve ark.,
2011)

BT, osteomiyelitlerin erken déneminde trabekiiler yapidaki
demineralizasyonu saptamada diiz grafilerden daha etkilidir. Yiiksek
cozintrliklii BT ile elde edilen submilimetrik kesitler sayesinde
kemik yapt ve periosteal degisiklikler ayrmtili sekilde
degerlendirilebilir. Kontrastli BT’ de paramandibular yumusak doku
tutulumlar1 ile enfeksiyona bagli kontrast tutulumu net bigcimde

goriilebilir.(B. Schuknecht & Valavanis, 2003) Mandibular korpusa
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paralel alman oblik kesitler; hastaligin yayilimini, dis kokii
erozyonunu ve yer degisikliklerini tespit etmede kullanilir. Ayrica
periapikal lezyonlar, siniis yolu olusumlar1 ve periosteal kemik
biiyiimeleri de ayrintili bigimde degerlendirilir. BT, kortikal incelme,
erken kortikal perforasyon riski ve intramediiller hastalik yayilimini
tespit etmekte oldukga etkilidir. Kronik osteomiyelit olgularinda BT
ile hem sklerotik hem de radyoliisent alanlarin birlikte izlendigi
karisik bir gorinti elde edilebilir. Mediiller skleroz siklikla
hastaligin siiresiyle iligkili olup uzun siireli vakalarda daha
belirgindir. Periosteal yeni kemik olusumlart nedeniyle kemikte
bukkolingual genisleme gozlenebilir, bu durum o6zellikle c¢ocuk
hastalarda daha belirgindir. Ayrica BT, sekestrum ve involukrum gibi
kronik osteomiyelit bulgularin1 da ortaya koyabilir ancak bunlar
primer  nonsiipiliratif ~ osteomiyelit  olgularinda  genellikle
izlenmez.(G. F. Koorbusch ve ark., 2011) BT goriintiillemede kronik
osteomiyelite 6zgli li¢ patern tanimlanmistir: kemik defekti paterni
(graniilasyon dokusunu yansitir), buzlu cam paterni (ince trabekiiler
formasyonla iligkilidir) ve kompakt kemik paterni (trabekiiler
kalinlagsma ile uyumludur).(Tanaka & Hayashi, 2008) Tedavi edilen
hastalarda bu paternler arasinda gecis gozlenebilirken ters yondeki
degisiklikler niiks gelistigini diisiindiiriir. Klinik iyilesmeden daha
gec olmakla birlikte BT bulgularindaki diizelme, tedavi siirecini
degerlendirmede  yararhidir. ~ Siipiiratif  kronik  osteomiyelit
vakalarinda BT goriintiileri zamanla normale donebilirken
nonstipiiratif olgularda bu tiir bir degisiklik beklenmez.(G. F.
Koorbusch ve ark., 2011)

Ayiric: Tani

Genel bir ilke olarak, 6zellikle klinik tablonun belirsiz oldugu
durumlarda, tedaviye gecilmeden Once histopatolojik dogrulama
yapilmast bliyilk 6nem tasimaktadir. Bu yaklasim yalnizca
osteomiyelit tanisim1 kesinlestirmekle kalmaz, ayn1 zamanda diger

potansiyel ayirict tanilarin - diglanmasini  da  saglar. Cene
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kemiklerinde gelisen akut ve sekonder kronik osteomiyelit
vakalarinda karsilasilabilecek baslica ayirict tanilar Tablo 3’te
Ozetlenmistir.

Tablo 3.Cenelerin akut ve sekonder kronik osteomiyelitlerinin
ayirici tanisi

AKkut ve erken evre sekonder kronik osteomiyelit (baskin osteoliz)
- Birincil kemik tiimorleri

- Kemik metastazi

- Primer intraossedz veya invaziv biiyliyen skuamoz hiicreli karsinom
- Erken osteoradyonekroz

- Eozinofilik graniilom

- Plazmositoma

- Diyaliz hastalarinda demineralize kemik

ileri evre sekonder kronik osteomiyelit (osteoliz ve skleroz)

- Birincil kemik ttimorleri

- Kemik metastazi

- Primer intraossedz veya invaziv biiyiiyen skuamdz hiicreli karsinom
- Osteoradionekroz

- Osteokemonekroz (bifosfonata bagl)

- Plazmositoma

- Diyaliz hastalarinda demineralize kemik

- Tendoperiostit

- Birincil kronik osteomiyelit

(M. Baltensperger & G. Eyrich, 2009)

Cene kemiklerinin primer kronik osteomyelitinin en sik farklh
tanilarmin 6zeti Tablo 4'te verilmistir.

Tablo 4. Cenelerin primer kronik osteomiyelitinin ayirici tanisi

- Fibroz ossedz displazi (FOD/Jaffé-Lichtenstein)
- Periapikal semental displazi

- Enostoz (kompakt ada), kemik skar1

- Ossifiye fibroma, osteoma, osteokondroa

- Osteosarkom

- Tendoperiostit

- Paget hastalig1 (deforme ostitis)

- Osteopetrozis (Albers-Schonberg hastaligi)

(M. Baltensperger & G. Eyrich, 2009)
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Tedavi Yaklasimlari
Genel Protokol

Maksillofasial bolgede goriilen osteomyelitin tedavisi hem
medikal hem de cerrahi girisim gerektirmektedir. Tedavi hedefleri,
bakteriyel enfeksiyonun belirgin olup olmamasina bagli olarak
degisir, ancak cerrahi islemler genellikle benzer kalir.(Peterson &
Thomson, 1999) Literatiirde yer alan tedavi protokolleri uzun
yillardir gegerliligini korumakta ve giinlimiizde de klinik pratikte
basartyla uygulanmaktadir. Bu protokoller temel olarak su sekilde
Ozetlenebilir (G. F. Koorbusch ve ark., 2011):

1. Erken teshis

2. Enfeksiyon kaynaginin ortadan kaldirilmasi

3. Cerrahi drenajin olusturulmasi

4. Bakteriyolojik tanimlama ve antibiyotik duyarlilik testi
5. Uygun antibiyotik kapsami

6. Cerrahi debridman

7. Destekleyici bakim

8. Rekonstriiksiyon.

Cene osteomiyelitinin erken tanist genellikle klinik siipheye
dayanir; ayrintili fizik muayene ve uygun goriintiilleme yontemleri
tanisal siireci destekler. Transoral veya ekstraoral yolla yapilan
cerrahi eksplorasyon, hem bakteriyolojik 6rnekleme ve antibiyotik
duyarhilik testi i¢in materyal teminini hem de piiriilan
koleksiyonlarin drenajini1 saglar. Antibiyotik tedavisi, miimkiinse
kiiltiir ve duyarlilik sonuglarina gore baslatilmali ancak tedavide
gecikmeyi Onlemek amaciyla baslangicta penisilinle birlikte
metronidazol veya klindamisin gibi genis spektrumlu ajanlar
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ampirik olarak tercih edilmelidir.(G. F. Koorbusch ve ark., 2011)
Arastirmalar, osteomiyelitin genellikle polimikrobiyal yapida
oldugunu ve mikroflora spektrumunun odontojenik enfeksiyonlara
kars1 kullanilan tedavilere duyarli oldugunu gostermektedir.(Gerard
F Koorbusch ve ark., 1992; R. Topazian, 2002) Klinisyenlerin,
gonderilen orneklerde miimkiin oldugunca ¢ok sayida etkenin
tanimlanmasin1  istemesi, uygun antibiyotik se¢imi agisindan
onemlidir. Ayrica etken mikroorganizmalarin belirlenmesi ve tedavi
planinin optimize edilmesi siirecinde enfeksiyon hastaliklar
uzmanina danisilmasi genellikle faydalidir. (G. F. Koorbusch ve ark.,
2011)

Cerrahi Secenekler

Osteomiyelitli cenelerde cerrahi debridman, enfeksiyon kontrolii
ve iyilesme siirecinin baglatilmasi agisindan temel bir yaklagimdir.
Baslangi¢c asamasinda, enfekte veya devitalize dislerin ve iliskili
yumusak dokularin uzaklastirilmasi, kiriklarin intermaksiller ya da
eksternal pin fiksasyonu ile stabilize edilmesi ve enfekte
implantlarin ¢ikarilmasi gerekir. Bu donemde, dahili rijit fiksasyon
tercih edilmemelidir.(Marx & Stern, 2012) Enfekte ve nekrotik
kemik dokusunun eksizyonu, enfeksiyonun eradikasyonu acisindan
kritik 6nem tasir. Ancak bu stire¢ genellikle zaman alir; tam iyilesme
giinler ya da haftalar siirebilir ve tekrarlayan cerrahi miidahaleler
gerekebilir. Cerrahi islemler arasinda sekestrektomi, sauserizasyon,
dekortikasyon, rezeksiyon ve gerektiginde rekonstriiksiyon yer
alir.(Krakowiak, 2011)

Sekestrektomi, devitalize kemik fragmanlarimin -genellikle
involukrum ad1 verilen yeni kemik dokusuyla ¢evrili- cerrahi olarak
cikarilmasi islemidir. Bu islem zayif vaskiilariteye sahip alanlarda
antibiyotiklerin etkinligini artirarak enfeksiyon kontroliine katki
saglar. Sauserizasyon ise sekestrektomiye eslik eden ve nekrotik
kemik kenarlarinin kaldirilmasiyla mediiller boslugun agiga
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cikarilmasini saglayan bir islemdir. Genellikle intraoral yolla
gerceklestirilir ve enfekte bolgeye dogrudan erisim imkani sunar.
Operasyon sonrasi yaranin acik birakilmasi, irrigasyon ve klinik
gozlem agisindan kolaylik saglar.(R. Topazian, 2002; Zambito &
Cleri, 1991)

Dekortikasyon, enfekte mediiller bosluga ulagsmak amaciyla
kortikal kemik plaklarinin ¢ikarilmasidir. Bu islemde, en az 1-2
cm’lik saglikli kemik marj1 elde edilene kadar avaskiiler doku
uzaklastirilir.(Zambito & Cleri, 1991) Dekortikasyon, antibiyotik
tedavi siiresini kisaltabilir ve sekestrum gelisimini 6nleyebilir.(R.
Topazian, 2002) Cerrahi alana lokal antibiyotik salinimi saglayan
yontemler—oOrnegin  antibiyotikli boncuklar veya irrigasyon
sistemleri—uygulanarak sistemik toksisite azaltilirken lokal etki
maksimize edilebilir.(Grime, Bowerman, & Weller, 1990) Ancak
stiptiratif olmayan osteomiyelit olgularinda dekortikasyonun sinirl
etkinlik gosterdigi ve bu durumlarda tedavinin NSAII, sistemik
antibiyotikler ve hiperbarik oksijen tedavisi (HBO) kombinasyonu
ile siirdiiriilmesinin 6nerildigi bildirilmektedir.(Krakowiak, 2011)

Kalic1 hale gelmis kronik osteomiyelit olgularinda, gerek erken
gerekse ertelenmis rekonstriiksiyon planlamasi kapsaminda enfekte
alanin rezeksiyonu gerekebilir. Uzun siire devam eden osteomiyelit
enfeksiyonlari; patolojik kiriklar, dekortikasyon sonrasi siliren
enfeksiyon ya da yiiz kemiklerindeki kiriklarin iyilesmemesi gibi
ciddi komplikasyonlara yol agabilir. Bu durumlarda enfekte dokunun
tamamen uzaklastirilmasi ve ardindan rekonstriiksiyon uygulanmasi
uygun tedavi yaklagimidir. Rezeksiyon sinirlari, saglam dokunun
enfeksiyon bolgesinden en az 1-2 cm uzaginda olacak sekilde
belirlenmelidir. Canli doku yataginin bulunmadigi ya da aktif
enfeksiyonun devam ettigi durumlarda, kemik greftlemesine engel
olusturabileceginden gecici olarak rekonstriiksiyon plaklar1 veya
eksternal pin fiksasyon sistemleri kullanilabilir. Ayrica, uzun siiredir

devam eden direncli vakalarda HBO tedavisi 6nerilmektedir. Bu tiir
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durumlarda genellikle cerrahi debridman yapilmis, antibiyotik
tedavisi bakteriyolojik analiz ve duyarlilik sonuglarina gore
planlanmis ve ilave bir enfeksiyon odagi bulunmamistir.(G. F.
Koorbusch ve ark., 2011; R. Marx, 1991)

Cerrahi Olmayan Tedavi Yaklasim

Cene osteomiyelitlerinin cerrahi olmayan tedavisinde baslica
terapotik ajanlar; antibiyotikler, steroidal antiinflamatuarlar, non-
steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII), baz1 kemoterapétik ajanlar
ve HBO tedavisidir.

Enfeksiyoz osteomiyelitlerde polimikrobiyal floranin dinamik
yapisi, uygun antibiyotik secimini gii¢lestirmektedir. Bu nedenle
tedavi, enfeksiyon sirasinda etkilenen bolgeden alinan kiiltiirlere ve
antibiyotik duyarlilik testlerine gore bireysellestirilmelidir. Onerilen
tedavi siiresi genellikle 2 ila 6 hafta olup baslangigta IV
antibiyotiklerle baslanir, ardindan agiz yoluyla (PO) devam edilir.
Baz1 protokoller bir hafta siiren cerrahi debridman ve IV antibiyotik
uygulamasini, ii¢ hafta boyunca oral penisilin tedavisi ile
tamamlamis ve basarili sonuglar elde etmistir.(Lucchesi & Kwok,
2008) Bir calismada cerrahi sonrast 2 hafta IV antibiyotik
(amoksisilin-klavulanat, sefazolin, aminoglikozit) ve ardindan 6
hafta PO antibiyotik (amoksisilin-klavulanat, roksitromisin,
klindamisin, metronidazol — kiiltiir sonuglarina gore) kullanildiginda
%94,9 oraninda basar1 rapor edilmistir.(Krakowiak, 2011) Ote
yandan, yalnizca oral antibiyotiklerin yetersiz oldugunu bu nedenle
kombinasyon tedavisinin tercih edilmesi gerektigini vurgulayan
baska bir ¢caligmada; 4 hafta boyunca seftriakson IV + metronidazol
PO ya da 2 hafta klindamisin IV + 4 hafta ko-amoksiklav PO gibi
kombinasyonlar oOnerilmistir. Penisilin alerjisi olan hastalarda
klindamisin tercih edilebilir. Osteomiyelitli vakalarda nekrotik
kemik olusmussa bu bolgelerde antibiyotik penetrasyonu bozulur.
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Bu nedenle, nekrotik dokunun cerrahi olarak uzaklastiriimasi
onemlidir.(Krakowiak, 2011)

Yeni nesil antibiyotikler arasinda linezolid ve tigesiklin, direngli
enfeksiyonlarda umut vadetmektedir. Linezolid, bir ¢calismada %90
basar1 oram1 gostermistir; ancak %18-34,8 oraninda yan etkiler
nedeniyle tedavi kesilmigti. Bu nedenle, glikopeptidlerin
kontrendike oldugu durumlar disinda onerilmemektedir. Tigesiklin
ise ¢oklu ilaca direncgli suslara karsi etkilidir; MRSA iceren bir
hayvan modelinde rifampisinle kombinasyonu %100 basari
saglamistir. Ancak bulanti, kusma ve ishal gibi yan etkileri sik
goriilmektedir.(Coviello & Stevens, 2007)

Primer kronik osteomiyelit vakalarinda antibiyotik tedavisinin
tek basina smirli etkinlik gosterdigi bildirilmektedir. Bu nedenle,
cerrahi sonrast antibiyotik kullanimi genellikle enfeksiyonun
onlenmesi amaciyla uygulanmakta ancak tedavi protokolleri hastaya
gore  degiskenlik  gostermektedir.(Krakowiak, 2011) Baz
arastirmacilar, primer kronik osteomyelitin inflamatuar dogasi
nedeniyle sistemik steroidlerin semptomatik rahatlama sagladigin
bildirmistir.(Obel ve ark., 2013)

NSAIl’ler, prostaglandin ve 18kotrien sentezinde gorevli COX
enzimini inhibe ederek inflamasyonu baskilar. Bu ilaglar, PKO’daki
agr1 ve 6demin azaltilmasinda etkili olsa da, osteomiyelitlerdeki tam
etki mekanizmalar1 heniiz netlik kazanmamistir.(Krakowiak, 2011)

Kemoterapdtikler arasinda bifosfonatlar, osteoklast aktivitesini
baskilayarak kemik rezorpsiyonunu azaltabilir. Disodyum klodronat,
pamidronat ve alendronat gibi ajanlarin diffliz skleroze osteomiyelit
vakalarinda analjezik etkiler gosterdigi bildirilmistir. Direngli bir
vakada alendronat ve pamidronat infiizyonlartyla kisa siirede agri
kontrolii saglandigini raporlamistir. Ancak bifosfonatlarin uzun
stireli kullanim1 c¢ene osteonekrozu riskini artirabileceginden
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dikkatle uygulanmalidir.(Krakowiak, 2011; Urade, Noguchi,
Takaoka, Moridera, & Kishimoto, 2012)

Kalsitonin, prostaglandin sentezini baskilayarak ve endorfin
salmmmini artirarak hem analjezik etki olusturur hem de kemik
iyilesmesine katkida bulunabilir; ancak bu etkinin osteomiyelit
tizerindeki rolii heniiz yeterince kanitlanmamigtir.(Lucchesi &
Kwok, 2008) TNF-a inhibitorleri, bazi non-bakteriyel kronik
osteomiyelit formlarinda etkili bulunmustur. Ornegin, Kaiser ve
ark.(Kaiser ve ark., 2015), mandibular lezyonlu 70 ¢ocuk hastada bu
ajanlarla yiiksek klinitk yanmit bildirmistir. Benzer sekilde
Deutschmann ve ark.(Krakowiak, 2011), infliksimab ile 10 yillik bir
mandibular KTMO olgusunda basarili sonug elde etmistir. Ancak bu
ajanlarin osteomiyelit tedavisindeki rutin kullanimi i¢in daha fazla
kanita ihtiyag¢ vardir.

HBO tedavisi, 1 atmosferin (1 ATA =760 mmHg) {izerinde basing
uygulanan 6zel bir odada, %100 saf oksijenin aralikli olarak maske,
baslik veya endotrakeal tiip aracilifiyla solutulmasi esasina
dayanir.(Mansfield, DW, RD, & RE, 1981) Osteomiyelitli
kemiklerde oksijen basinci, saglikli kemiklere gére anlaml diizeyde
diiser; bu deger normal kemik dokusunda yaklagik 40-45 mmHg
iken, enfekte bolgelerde 10-20 mmHg’ye kadar
gerileyebilir.(Krakowiak, 2011) HBO tedavisi ile oksijen, basing
etkisiyle plazma ve dokularda daha yiliksek konsantrasyonlarda
¢Oziiniir hale gelir. Bu durum, dokularda antihipoksik, antiddem,
antitoksik ve antibakteriyel etkiler olusturur; ayrica yara iyilesmesini
hizlandirir, neovaskiilarizasyonu ve hemanjiyogenezi uyararak doku
perflizyonunu artirir.(Obel ve ark.,, 2013) Hart ve Mainous
protokoliinde, hastalara 2 ATA basing altinda yaklasik 60 seans ve
toplamda 120 saat siiren bir uygulama onerilmistir. Seanslar, lezyon
kapanana dek devam ettirilir.(Felek, 2000) Handschel ve
arkadaglari,(Handschel ve ark., 2007) 27 hastalik bir ¢alismada

HBO’nun kronik mandibular osteomiyelit tedavisinde etkili
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oldugunu raporlamistir. Tek basina HBO tedavisinde semptomlarin
tamamen kaybolmasiyla basar1 orant %54 (13 hastanin 7’si) olarak
Olclilmiistiir. Ayrica, daha Once antibiyotik tedavisi gormiis
hastalarda, tek bir niiks atagi olanlarda basar1 oran1 %75, birden fazla
niiks ve cerrahi geg¢misi olanlarda ise %44  olarak
bildirilmistir.(Handschel ve ark., 2007) Hakim ve ark. (Hakim ve
ark., 2006) ise, antibiyotik ve cerrahi tedavinin yetersiz kaldigi
direngli vakalarda HBO’nun bu tedavilerle birlikte kullanilmasini
Oonermektedir.

Giincel Yaklasimlar

Osteomiyelit tedavisinde lokal antibiyotik tasima sistemleri,
enfekte alana dogrudan yiiksek konsantrasyonda antibiyotik
ulagtirarak  sistemik tedaviye kiyasla daha etkin sonuglar
saglayabilir. Bu  sistemler, antibiyotigin  lokal olarak
mikroorganizmalarin minimal inhibitor konsantrasyonunun iizerine
cikmasint miimkiin kilar.(Wahlig, Dingeldein, Bergmann, & Reuss,
1978)

En yaygin kullanilan tasiyicilar arasinda polimetil metakrilat
(PMMA) boncuklar, antibiyotikle yiiklenmis bosluk doldurucular ve
kemik greftleri yer almaktadir. Ancak PMMA gibi rezorbe olmayan
materyallerin, tedavi sonrasinda cerrahi olarak ¢ikarilmalar
gerekebilir.(Krakowiak, 2011) Gentamisin yiikkli PMMA
boncuklarin osteomiyelitte etkinligini gosteren ilk ¢caligmalardan biri
Wabhlig ve Dingeldein (Wahlig ve ark., 1978) tarafindan yapilmaistir.
Daha sonra Kanellakopoulou ve Giamarellos-
Bourboulis(Kanellakopoulou & Giamarellos-Bourboulis, 2000),
biyo¢dziiniir tasiyicilarin iki agamali cerrahilere olan gereksinimi
ortadan kaldirarak avantaj sagladigini belirtmistir. Ji-Hyun Lee ve
ark.(Lee ve ark., 2020) ise ii¢ boyutlu yazicilarla iiretilen antibiyotik
yiiklii yapilarin belirli bakterilere karsi etkili oldugunu gdstermistir.
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Lokal tedaviye yonelik biyomateryallerin enfeksiyon kontrolii ve
doku rejenerasyonu amactyla kullanimi, gesitli klinik durumlara
gore tek basina veya kombine olarak uygulanabilir.(van Gestel ve
ark., 2019) Antibiyotik tasiyicilarin yami sira giimiis (Ag),
magnezyum (Mg) ve altin (Au) nanopartikiillerle kapli implant
benzeri yapilar, bakteriyel kolonizasyonu engelleyici potansiyele
sahiptir.(Robinson, Griffith, Shechtman, Evans, & Conzemius,
2010; Schierholz, Lucas, Rump, & Pulverer, 1998; Zhao ve ark.,
2010) Bu yaklasima ilk dikkat cekenlerden biri Gristina ve
ark.(Gristina, Naylor, & Myrvik, 1988) olmus; biyomateryal-immiin
sistem etkilesimini ortaya koymustur. Nandi ve ekibi,(Nandi,
Shivaram, Bose, & Bandyopadhyay, 2018) giimiis nanopartikiil
iceren implantlarin S. aureus kaynakli osteomiyelitte bakteriyel
cogalmay1 baskiladigini bildirmistir.

Sonu¢

Cene  kemiklerinde  goriilen  osteomiyelit;  anatomik,
mikrobiyolojik ve klinik o6zellikleri bakimindan diger kemik
bolgelerinden farkli bir seyir gostermektedir. Mandibulanin kalin
kortikal yapist ve smirli vaskiilaritesi, bu bdlgenin enfeksiyonlara
kars1 daha duyarli olmasina ve hastaligin daha agresif seyretmesine
neden olmaktadir. Olgularin biiyiik cogunlugu odontojenik kokenli
olup, polimikrobiyal enfeksiyonlar siklikla izlenmektedir. Etkenler
arasinda agiz florasina ait streptokoklar, anaeroblar ve bazi
durumlarda Staphylococcus aureus 6ne ¢ikmaktadir.

Hastaligin akut, sekonder kronik ve primer kronik olmak tizere
siiflandirilmas1 tan1 ve tedavi yaklagimini belirlemede yol
gostericidir. Akut olgularda siddetli agr, ates ve apseler yaygin iken;
kronik formlarda daha sinsi seyreden, sekestrasyon ve fistiil olusumu
gibi bulgular 6ne ¢ikar. Ozellikle primer kronik osteomiyelit;
etiyolojisi  belirsiz,  nonsiipiiratif =~ ve  alevlenme-remisyon
donemleriyle seyreden karmasik bir klinik tablo sunmaktadir.
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Tanida klinik muayene, laboratuvar testleri, radyolojik
goriintiileme ve gerektiginde histopatolojik inceleme birlikte
degerlendirilmelidir. Tedavi yaklagimi; enfeksiyonun eradikasyonu,
enfekte dokunun cerrahi olarak uzaklastirilmasi ve uygun antibiyotik
rejiminin  uygulanmasi ilkelerine dayanir. Kalict olgularda
rezeksiyon ve rekonstrilkksiyon gerekebilirken nonsiipiiratif
formlarda NSAII, steroidler ve HBO tedavisi gibi destekleyici
yontemler tercih edilmektedir. Son yillarda biyomateryal temelli
lokal antibiyotik tagima sistemleri ve yeni nesil antibiyotikler
tedavide alternatif segenekler sunmaktadir.

Tim bu nedenlerle, ¢ene osteomiyeliti ydnetiminde
bireysellestirilmis, ¢ok yonlii ve gilincel yaklagimlari igeren bir
tedavi planlamas1 gereklidir. Ancak ozellikle primer kronik ve
sendrom iligkili osteomiyelit formlarinin daha iyi anlagilabilmesi
icin ileri diizey arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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BOLUM 4

BiFOSFONATLARIN DiS HEKIMLIGINDEKI
YANSIMALARI: OSTEONEKROZDAN ONLEYICi
STRATEJILERE

SUKRU KOLAY!
Giris
Bifosfonatlar ve Kullanim Alanlar

Bifosfonatlar endojen pirofosfat benzeri sentetik ajanlardir.
Pirofosfatin fonksiyonunu taklit ederek calisirlar.(Rollason et al.,
2016) 1865 yilinda Almanya’da sentezlenmistir ve o glinden beri
endiistride kullanilmistir.(Sigua-Rodriguez, da Costa Ribeiro, de
Brito, Alvarez-Pinzon, & de Albergaria-Barbosa, 2014) ilk kez
tibbi amagla kullanilan bifosfonat tiirli ise etidronattir.(Nogueira,
Caldas, & Dinis-Oliveira, 2023)

Bu ilaglar azot igeren ve azot igermeyen bifosfonatlar olarak
iki gruba aynlirlar ve iki farkli etki mekanizmasina
sahiptirler.(McLeod, Brennan, & Ruggiero, 2012)

Azot i¢ceren bazi bifosfonat tiirleri:

e alendronik asit

!'Uzm. Dt, Orcid: 0000-0001-8669-0409
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e ibandronik asit

e disodyum pamidronat

e risedronat sodyum

e zoledronik asit

Azot icermeyen bazi bifosfonat tiirleri:
e sodyum klodronat

e disodyum etidronat

e tiludronik asit (McLeod et al., 2012)

Kemik ile ilgili hastaliklarin tedavisinde karsimiza ¢ikan bu
ilaglar, kemik olusumunu destekler ve osteoklastik aktiviteyi
baskilayarak kemikteki rezorbsiyonu engeller.(E. S. Lee et al.,
2023) Osteoporoz, paget hastaligi, osteolitik kemik metastazlari,
malignitelerin  hiperkalsemisi, multip] miyelomun osteolitik
lezyonlarinin tedavisinde bifosfonatlar siklikla
kullanilmaktadir.(Hinchy et al., 2013; S.-H. Lee, Choi, Bae, &
Kwon, 2021) Bu hastaliklarda osteoklastlarin sebep oldugu asiri
kemik rezorbsiyonu goriilmektedir.(Ruggiero, Fantasia, & Carlson,
2006) Kullanilan bu ilaglar oral yolla veya intravendz olarak
uygulanabilir.(E. S. Lee et al., 2023)

Bifosfonatlar kemikteki hidroksiapatite karsi1 afinite gosterir
ve kemik igerisinde birikirler.(McLeod et al., 2012) Maksilla ve
mandibula okliizyon ve ¢igneme nedeniyle olusan mikrotravmalara
siirekli maruz kalmaktadir. Bu nedenle c¢enelerde kemik dongiisti
daha yiiksektir. Bu da bifosfonatlarin ¢enelerde yogun bir sekilde
birikimine sebep olur.(E. S. Lee et al., 2023) Daha 6nce baglanmig
olan bifosfonatlar, kemik rezorpsiyonlariyla beraber serbest kalir ve
etkinlik gostermeye baslar.(McLeod et al., 2012) Azot icermeyen
bifosfonatlar osteoklast tarafindan alinarak hiicre apoptozuna sebep
olur. Azot igeren bifosfonatlar ise mevalonat yolunu inhibe ederek
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osteoklast olusumunu etkileyen bir mekanizmaya sahiptir.
(McLeod et al.,, 2012; Nogueira et al., 2023) Genel olarak
osteoklastlar tarafindan gerceklestirilen rezorbsiyonu engelleyerek
kemik yogunlugunu korurlar.(Marx, Sawatari, Fortin, & Broumand,
2005) Ancak faydalarina ragmen bifosfonat tiirevi ilaglar1 kullanan
hastalarin bazilarinda gene osteonekrozu karsimiza
cikmaktadir.(Ruggiero et al., 2006)

Bifosfonatla iliskili Osteonekroz

Bifosfonatlarla iligkili osteonekroz (BRONJ) ilk kez 2003
yilinda Marx tarafindan ortaya ¢ikarildi.(Marx, 2003) Daha sonra
Amerikan Agiz ve Cene Cerrahlar1 Dernegi (AOOMS) BRONJu
bas ve boyun bolgesinden radyoterapi almamis ancak bifosfonat
kullanan hastalarda 8 haftadan uzun siire kemik ag¢ikliginin oldugu
vakalar olarak tanimlamstir.(Jelin-Uhlig et al., 2024)

2014 yilinda osteonekrozun sadece bifosfonatlar degil bagka
ilaclar sebebiyle de olugabilecegi géz Oniinde bulundurularak ilag
ile iligkili osteonekroz (MRONJ) ad1 onerilmistir. Osteonekroz ile
iligkili baska ilaglar ortaya cikmistir ancak bifosfonatlar ¢ene
osteonekrozuyla iligkili en 6nemli ila¢g grubudur.(Maciel, Quispe,
Martins, Caldas, & Santos, 2020)

Ik tanimlandigindan beri uzun yillar ge¢cmesine ragmen
BRONJ’un  mekanizmalar1  hala  tam  olarak  ortaya
cikarilamamistir.(Ruggiero, 2011) BRONI i¢in en yaygin diislince
osteoklast fonksiyonunun inhibe edilmesiyle birlikte kemik
dongiistiniin  engellenmesidir.(Ruggiero, 2011)  Osteoklastlar
tarafindan HCL salinir ve kemik rezorbsiyonu baslar. Onceden
kemikte birikmis olan bifosfonatlar aciga cikar ve osteoklastik
aktiviteyi engeller.(Endo et al., 2017) Ek olarak osteoblast ve
fibroblast  aktivitelerinin  olumsuz  etkilenmesi, bakteriyel
kontaminasyonun olay1 tetiklemesi, lokal inflamasyon ve ph
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degisiklikleri de BRONJ’a sebep olabilen faktorler olarak
diisiiniilmektedir.(Lon¢ar Brzak et al., 2023)

[lk zamanlar BRONJ un sadece yiiksek doz IV bifosfonat
kullanimi sonucu oldugu diisiiniilmiistiir. Ancak bu konudaki
arastirmalar osteoporoz tedavisinde kullanilan diisiik doz oral
bifosfonat kullanilan hastalarda da BRONJ’un ortaya c¢iktigi
goriilmiistiir.(Kishimoto, Noguchi, & Takaoka, 2019) Oral
kullanilan bifosfonatlar sindirim sisteminde %10 oraninda emilir.
Biiyiik miktar1  bobreklerden atildigi  i¢in IV kullanilan
bifosfonatlara gore osteoklastlara olan etkisi daha diisiiktiir. Ancak
oral yolla alinan bifosfonatlarin uzun siireli kullanimi1 da

osteoklastlar1 6nemli derecede baskilayabilir.(S.-H. Lee et al.,
2021)

Cene kemiklerinin bu durumdan daha fazla etkilenmesinin
maksilla, mandibula ve agiz boslugunun benzersiz ortamina bagh
oldugu diisiiniilmektedir. Kemik dongiistiniin ¢ok oldugu cene
kemiklerinde bifosfonatlar daha yiksek seviyelerde
birikmektedir.(Ruggiero, 2011) Ayn1 zamanda disler de periodontal
ligament yoluyla agiz ortamina siirekli olarak maruz kalir.(McLeod
et al., 2012)

BRONJ en sik dis c¢ekimi nedeniyle goriliir ancak
kendiliginden de ortaya cikabilir. Oral cerrahi islemler, protez
vuruklari, periodontitis ve dental implant tedavisi de BRONJ
gelisimini  tetikleyebilecek durumlardir.(Kuroshima, Sasaki, &
Sawase, 2019)

AOOMS BRONJu gesitli evrelere ayirmistir. (E. S. Lee et
al., 2023)

e Evre 0: spesifik olmayan agr1 ve sislik vardir, kemik
nekrozu ve agikta kemik bulunmaz.
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e Evre 1: asemptomatik, enfeksiyon bulgusu olmayan
ancak 8 haftadan uzun siire acgikta kalan nekrotik kemik
goriintiisii vardir.

e Evre 2: agn ve enfeksiyon belirtileri ile birlikte agik
nekrotik kemik bulunur.

e Evre 3: aktif enfeksiyon bulunmasi, patolojik kirik
bulunmasi

Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

BRONIJ insidanst %0.4 ile %21 arasinda degiskenlik
gostermektedir.(Jelin-Uhlig et al., 2024) BRONJ en sik 50 ila 70
yas aralifinda goriiliir. Kadin cinsiyette daha baskin olarak ortaya
cikmaktadir. Mandibulada maksilladan daha fazla
goriilmektedir.(Jelin-Uhlig et al., 2024)

BRONJ i¢in risk faktorleri 3’e ayrilir: (Nogueira et al.,
2023)

e Ilacla ilgili faktorler
e Lokal faktorler
e Sistemik faktorler

lacla ilgili faktorler géz dniinde bulunduruldugunda ilacin
dozu, tedavi siiresi, uygulama yolu ve ilacin potansiyelinin énemli
oldugunu goriiriiz. Etidronatin potansiyelinin 1 oldugu kabul
edildiginde klodronat 3.3, medronat 1, oksidronat 3, pamidronat 33,
alendronat 1000, ibandronat 10000, tiludronat 3.3, risedronat 3300,
zoledronat 10000, minedronat 10000 oldugunu akilda tutmak
gerekir.(Endo et al.,, 2017) Ayrica kortikosteroidlerin bifosfonat
tedavisine ek olarak kullanildigi durumlarda risk daha da
yiikselmektedir.(Nogueira et al., 2023) Ozellikle IV bifosfonat
kullanim1 oral bifosfonat kullanimina gére BRONJ olusumu i¢in
daha yiiksek risk tasir.(Kiihl, Walter, Acham, Pfeffer, & Lambrecht,
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2012) Ek olarak azot igeren bifosfonat tiirleri yiiksek derecede
etkinlik gosterirler ve genellikle BRONJ ile
iligkilendirilirler(Querrer et al., 2021)

Lokal risk faktorleri incelendiginde dentoalveolar cerrahi en
sik karsimiza ¢ikan etmen olarak goriilmektedir. Ayrica intraoral
bolgedeki enfeksiyonlar, uyumsuz dental protezler ve dental
implantlar da riski arttirabilirler.(Nogueira et al., 2023) (Jelin-Uhlig
et al., 2024) Endodontik tedavi periodontal islemler gibi dis
tedavisi  prosediirleri de dis c¢ekimine benzer riskler
tagirlar.(Ribeiro, Chrun, Dutra, Daniel, & Grando, 2018) Periapikal
ve periodontal enfeksiyon geciren hastalarda dis ¢ekimi yapilsa da
yapilmasa da BRONJ gelisme ihtimali artmaktadir.(Jelin-Uhlig et
al., 2024) Mandibulada maksillaya gore 2 kat daha fazla ortaya
ctkan BRONJ, torus mandibularis, kemik ekzostozlart ve
mylohyoid sirt gibi ince mukozanin bulundugu alanlarda daha sik
karsimiza c¢ikmaktadir.(Gupta, Gupta, Mandhyan, & Srivastava,
2013)

Sistemik faktorler ise, sigara kullanimi, alkol kullanimu,
kontrol altinda olmayan diyabet hastaligi, obezite, anemi, D
vitamini eksikligi, romatoid artrit, kanser tipi ve yas olarak
siralanabilir ve bunlar da BRONJ riskini arttirabilirler.(Nogueira et
al., 2023)

Tanm Yontemleri

Cenelerdeki osteonekroz haftalar, aylar veya yillar boyunca
asemptomatik olarak varligini siirdiirebilir. Ancak sonrasinda agri
veya aciga ¢ikan nekrotik kemiklerle kendisini gosterir.(Ruggiero
et al.,, 2006) En etkili tan1 yontemi hastadan alinan anamnez,
intraoral  klinikk  muayene ve radyografik incelemenin
kombinasyonudur.(Ruggiero et al., 2006) Klinik olarak ortaya
cikan lezyonlar konvansiyonel radyografilerle dogrulanir. Ancak
erken evrelerde radyografik bulgular goriilemez. BRONJ
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ilerledik¢e radyografik olarak osteomyelit bulgularina benzer
sekilde siirlar1 diizensiz osteolitik alanlar, kortikal kemikte yikim,
trabekiiler =~ kemik  kaybi, azalmig  kemik  yogunlugu
goriilebilir.(Sigua-Rodriguez et al., 2014)

Panaromik rdntgen, periapikal rontgenler, bilgisayarl
tomografi, manyetik rezonans goriintiileme ve kemik sintigrafisi
BRONJ’un tanisin1 koyabilmek, yonetmek ve tedaviye olan
cevabini izlemek i¢in kullanilabilir.(Arce, Assael, Weissman, &
Markiewicz, 2009) Tanisal degerlendirmede ilk asama panaromik
radyografi olmalidir.(Gupta et al., 2013)

BRONJ’un klinik bulgular1 arasinda asemptomatik vakalar,
siddetli agri, enfeksiyonlar, parestezi, dis kaybi, intraoral ve
ekstraoral fistiiller, oroantral fistiiller ve ¢ene kiriklar
goriilebilmektedir.(Jelin-Uhlig et al., 2024)

Tedavi Yontemleri
BRON/J’lu hastalarin tedavisinin temel amaglari sunlardir:
e Agn gibi klinik semptomlarin ortadan kaldirilmasi

e Yumusak doku veya kemikteki enfeksiyonun
giderilmesi

e Nekrotik kemigin ilerlemesinin en aza
indirilmesi(McLeod et al., 2012) (Ruggiero, 2011)

BRONJ i¢in kanitlanmis standart bir tedavi rejimi
bulunmamaktadir ancak osteonekrozun her evresinde ¢esitli tedavi
stratejileri gelistirilmistir.(Nogueira et al., 2023)

1. evrede konservatif yaklagimlar  Onerilmektedir.
Asemptomatik olan ve enfeksiyon belirtisi goriillmeyen bu evrede
antibakteriyel agiz gargaralar1 ve hasta takibi yapilabilir. %0.12°1ik
klorheksidin veya hidrojen peroksit igeren agiz gargaralar
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bakteriyel kolonizasyonu azaltmaya yardim eder.(Jelin-Uhlig et al.,
2024)

2. evrede ortaya cikan semptomlarm ve enfeksiyonun
kontrol altina alinmasi  gerekir.  Sistemik antibiyotikler
kullanilabilir, agriy1 yonetmek gereklidir ve bazi durumlarda
nekrotik kemigin debridmani yapilabilir. Sistemik olarak kullanilan
antibiyotikler tek basina BRONJ vakarimi iyilestirmekte yetersiz
kalmisti. Ancak uzun stireli antibiyotik kullanimi iyilesme
ihtimalini belirgin derecede arttirmaktadir. Antibiyotik tedavisine
bolgedeki enfeksiyonun belirtileri tamamen gegene kadar devam
etmek gerekebilir. Bu hastalarda antibiyotik tedavisi birka¢ aydan
veya bir yildan daha fazla siirebilir.(Jelin-Uhlig et al., 2024)
BRONIJ vakalarindan izole edilen mikroorganizmalarin ¢ogu
penisiline duyarhidir. Klavulanik asit igeren amoksisilin yaygin
olarak kullanilan ajanlardir.(Jelin-Uhlig et al., 2024) Ancak asir1
antibiyotik kullaniminin da mikrobiyal diren¢ gelisimine sebep
olabilecegi de goz oniinde bulundurulmalidir.(E. S. Lee et al.,
2023)

3. evrede ortaya ¢ikan patolojik kiriklar, ekstraoral fistiiller,
oroantral veya oronazal iliskiler genis ¢apli debridman veya
rezeksiyon gibi agresif cerrahi miidahaleler gerektirebilir.(Jelin-
Uhlig et al., 2024)

Cerrahi sirasinda canli kemige ulagsmak zor olabileceginden
cerrahi tedavi en son segenek olmalidir. Yumusak doku
irritasyonuna sebep olabilecek nekrotik kemikler ¢ikarilmali veya
diizeltilmelidir.(Ruggiero et al., 2006)

Konservatif tedavi yerel iyilesme kosullarim1 uygun hale
getirmeyi, cerrahi teknikler nekrotik kemigin uzaklastirilarak yara
iyilesmesini hizlandirmay1 amaglamaktadir. Ancak BRONJ tedavisi
icin hala standart bir tedavi rejimi belirlenememistir.(Rollason et
al., 2016)
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Onleyici Stratejiler

BRONJ vakalar1 hastalarin  kiiciik bir yilizdesinde
kendiliginden gelisebilse de ¢ogu dentoalveolar cerrahi islemler
sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir.(Ruggiero et al., 2006) Bu nedenle
bifosfonat tedavisine baslamadan Once hastanin agiz ve dis
sagligmim iyi hale getirilmesi  gerekir.(Spanou, Lyritis,
Chronopoulos, & Tournis, 2015)

Prognozu koétii olan ve restore edilemeyen disler
cekilmelidir. Kismen siirmiis yirmilik dislerin  ¢ekimi  ve
odontojenik  kistlerin  tedavileri tamamlanmalidir.  Cerrahi
miidahaleler sirasinda sivri kemik kenarlari birakmamaya 6zen
gosterilmelidir. Ciinkii keskin kemik kenarlar1 mukozay1 irrite
edebilir. Alveoloplasti olduk¢a oOnemlidir. Torus ekzostoz gibi
olusumlar da ilerde hareketli protez yapilabilecegi gbz Oniine
almarak tedavi edilmelidir. Kullanilan hareketli protezlerin
mukozada travmaya sebep olabilecek kisimlari
diizenlenmelidir.(Hinchy et al., 2013) Hastalara oral hijyen
egitiminin verilerek diizenli kontrollerin de Onemli oldugunun
anlatilmas1 gerekir.(Spanou et al., 2015) Bifosfonat tedavisi de
yeterli kemik iyilesmesi goriilmesi i¢in dentoalveolar cerrahi
islemden 4-6 hafta sonrasina ertelenmelidir. (Ruggiero et al., 2006)
(E. S. Lee et al., 2023)

Serum C-terminal telopeptidi (CTX) degeri osteoklastik
aktiviteyle dogru orantilidir ve BRONJ riskini degerlendirmek igin
kullanilabilecegi diistiniilmektedir. Serum CTX < 100 pg/ml
degerlerini yiiksek risk, 100-150 pg/ml’yi orta risk, > 150 pg/ml’yi
ise minimal risk olarak kabul eden goriisler mevcuttur.(E. S. Lee et
al., 2023) Kandaki bu degerlerin 6l¢iilmesiyle BRONIJ riskinin
degerlendirilmesi tartismalidir. Bu degeri Olgmedeki mantik,
osteoporozu olan kadinlarin kullandigi oral bifosfonat ilacin
kesilmesinden sonra birkag ay igerisinde osteoklast fonksiyonunun

normale donmesinin izlenmesi iizerine kurulmustur. Ancak bu
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gostergeler tiim viicutta bulunan kemik dongiisiinii yansitir.
Maksilla ve mandibula gibi bolgelerde spesifik baskilanmay1
yansitmaz.(Ruggiero, 2011) Giincel kanitlar bu belirtecin klinik
karar verme siirecinde etkin olmadigint gdstermektedir.(Nogueira
et al., 2023)

Bifosfonatlarin plazma Omrii kisa olsa da kemige
yerlestikten sonra on yildan daha uzun siire tespit edilebilir, ancak
bu siire boyunca aktif kabul edilmemektedir.(Nogueira et al., 2023)
Bifosfonat ilaglarin kesilmesi de avantajli gibi goriinse de kemik
dokusundaki varliginin uzun siire devam etmesi sebebiyle BRONJ
riski bakimindan 6nemli bir fark olmayabilir.(Jelin-Uhlig et al.,
2024)

Antirezorptif ila¢ kullanan ve dental tedaviye gereksinim
duyan hastalara, radyoterapi almis hastaya uygulanan metodlarin
benzerinin uygulanmasi onerilmektedir. Kosullar uygunsa ¢ekim
yerine  endodontik  tedaviler uygulanmali, taskin  kanal
preparasyonundan sakinilmali, periodonsiyuma zarar vermekten
kacinilmalidir. Ancak yine de dis c¢ekiminden kaginilamazsa
antibiyotik tedavisi altinda atravmatik sekilde dis ¢ekmeye
calismak ve bolgeyi primer bir sekilde kapatmak da
onemlidir.(Hinchy et al., 2013)

Sonug¢

Bifosfonatlarin  uygulandigi  hastaliklar goz  Oniine
alindiginda yash niifusun artist ve malignite insidansinin
ylikselmesi  sebebiyle osteonekroz vakalarinin da artmasi
beklenmektedir.(Nogueira et al., 2023) Bu yilizden hekimlerin
osteonekroz konusunda bilgilerinin olmasi, tani ve Onleme
konusunda kendilerini gelistirmeleri biiylik 6nem tagir.
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BOLUM 5

TEMPOROMANDIBULAR EKLEM CERRAHISI
VE ARTROSKOPISI

HALENUR ATES!

Giris
Temporomandibular eklemin (TME) i¢ diizensizligi en
yaygin TME bozukluklardan biridir. Literatiir, TME bozukluklar i¢in
tedavi goren tiim hastalarin yaklasik yilizde 5-10'unun cerrahi
miidahale gerektirdigini gdstermistir (Dimitroulis, 1998). TME
artrosentezinden ve artroskopisinden artrotomi olarak adlandirilan
daha karmasik agik eklem cerrahi prosediirlerine kadar degisen TME
bozukluklarin tedavisi i¢in su anda kullanilan bir dizi cerrahi
prosediir vardir (Dolwick & Dimitroulis, 1994).  Cerrahlar,
genellikle tedavi Oncesi hastalarin cerrahi olmayan bir tedavi

siirecinden ge¢cmelerini tercih ederler. Cerrahi prosediirlerin her
birinin yararlar1 ve sinirlamalari, bireysel vaka bazinda belirlenir.

Radyolojik olarak dogrulanmis eklem patolojisi ile
desteklenen, dayanilmaz eklem agris1 ve eklem disfonksiyonunun
klinik o6zellikleri, TME cerrahisi i¢in temel kriterlerdir (Larheim,

! Uzm Dt, Karadeniz Teknik Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis ve

Cene Cerrahisi, Orcid: 0000-0002-6937-4276
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2005). Semptomlar ne kadar lokalize olursa, ameliyatin olumlu bir
sonucu olmasi o kadar olasidir (Reston & Turkelson, 2003).

Sekil 1: a) Kalinlagmis posterior bant ile anteriora yer degistirmig
diski gosteren kapali agiz T1 MR. b) Anterior disk deplasmant ile
erken patolojik degisiklikleri gosteren kriyoseksiyon

Kaynak : (Quinn & Granquist, 2015)

Intrakapsiiler patolojik durum veya anatomik diizensizlik CT
ve MRI araciligiyla goriintiilenir ve degerlendirilir. Agrinin disk
diizensizligi, disfonksiyon ve dejenerasyon gibi goriintiileme
bulgular1 ile korelasyonu zayiftir. Goriintiileme yalnizca klinik
bulgular1 dogrulamak ve desteklemek i¢in kullanilmalidir. Sadece
goriintiilemeye dayali operasyon diisiiniilmemelidir.

TME diskinin yer degistirmesi, TME yer degistirmesinin
ciddiyeti ve kroniklik gibi kriterler kullanilarak Wilkes tarafindan
yaygin olarak kabul edilen bir evreleme sistemi araciligiyla
kategorize edilmistir (Wilkes, 1989).

Wilkes Siniflamasi

e Stage I: Erken rediiksiyonlu disk deplasmani
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e Stage II: Geg rediiksiyonlu disk deplasmani
e Stage III: Rediiksiyonsuz disk deplasmani: Akut/ Subakut
e Stage I'V: Rediiksiyonsuz disk deplasmani: Kronik

e Stage V: Rediiksiyonsuz disk deplasmani: Osteoartrit ile
kronik

Disk kurtarma prosediirleri genellikle Wilkes evre II ve
[II'teki hastalarla sinirlidir, ancak bazen evre IV'te de etkili olabilir.
Evre V hastalikta, disk onariminin nadir goriilen basarisi, dnceki
asamalara gore agikca daha diistiktiir.

TME Cerrabhisi

Genellikle artrotomi olarak adlandirilan agik TME cerrahisi,
kulak oOniinden bir kesi yoluyla TME'nin cerrahi olarak agiga
cikarilmasimi igerir. Artrotomi, disk onarimi ve yeniden
konumlandirmadan diskektomiye veya onarimin 6tesinde tiim diskin
cikarilmasma kadar cok c¢esitli cerrahi prosediirlere izin verir
(Reston & Turkelson, 2003).

Hastalikli eklem bilesenlerinin onarimi veya c¢ikarilmasi,
kozmetik olarak kulagin oniinde ve fasiyal sinirin {ist dallar1 gibi
hayati yapilara zarar vermeyen, dikkatle yapilmis bir preaurikiiler
kesi yoluyla TME'in dogrudan cerrahi olarak agiga cikarilmasiyla
kolaylastirilir (Dolwick & Sanders, 1985).

Hasarl1 veya hastalikli eklem dokularini onaran veya ortadan
kaldiran sayisiz TME cerrahi prosediirii vardir.4 TME cerrahisi iki
ana gruba ayrilabilir; TME artrosentez ve TME artroskopisi gibi
kapali prosediirler ve TME artroplastisi ve eklem replasman
cerrahisi gibi acik prosediirler. Dimitroulis tarafindan yayinlanan bir
TME Cerrahisi siniflandirmasi, TME cerrahi miidahalesine uygun
say1siz TME cerrahi bozuklugunu kategorize etmeye yardimci olur
(Dimitroulis, 2013).
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Kategori 1: Normal eklem yapisi. Cerrahi islem gerekmez.
Kategori 2: Mindr yapisal degisiklikler. Artrosentez ve
artroskopik lavaj uygulanabilir.

Kategori 3: Orta derecede yapisal degisiklikler. Operatif
artroskopi, artroplasti uygulanabilir.

Kategori 4: Siddetli yapisal degisiklikler. Diskektomi veya
kondiler cerrahi uygulanabilir.

Kategori 5: Katastrofik yapisal degisiklikler. Kondiler

rezeksiyon, total eklem protezi uygulanir.

Tme Cerrahisi Endikasyonlar1

Mutlak endikasyonlar

1. Ankiloz — 6rn. Lifli veya kemikli eklem fiizyonu
2 Neoplazi — 6rn. Kondilin osteokondromu

3. Dislokasyon — yani. Tekrarlayan veya kronik

4 Gelisimsel bozukluklar — 6rn. kondiler hiperplazi

B. Goreceli endikasyonlar

1. I¢ diizensizlik
2. Osteoartroz
3. Travma

Tme Cerrahisi Gerektiren Olgularin Siniflandirilmasi
Mekanik Bozukluklar
o Resiprokal klik/ disk displasmani

o Mandibular dislokasyon
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e Dejeneratif Eklem Hastaliklar
o Kronik Kapali kilitlenme
o Osteoartrit
e Tme’nin Etkilendigi Kronik Poliartrit
e Travma
o Kontlizyon
o Intrakapsiiler kirik
o Kondil boynu kirig1
e Tme Anomalileri
o Konjenital anomaliler
o Kazanilmis defektler
e Tme Timorleri
o Benign
o Malign
e Tme Enfeksiyonlari

o Ekstraartikiiler Bag Dokusu Hastaliklar1

TME Artroskopisi

Temporomandibuler eklem (TME) insan viicudunun en
komplike ve fonksiyon yoniindenen karmasik eklemidir. Kafa
kaidesinin dens kemigine yakin olmasi nedeniyle klinik ve
radyolojik olarak eklemi incelemek zor olmakta ve bu nedenle diger
tan1 yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir (Friedman & Weisberg,
1995)

Temporomandibular blgede yapilan ilk artroskopi islemi ise
Ohnishi tarafindan 1975 yilinda gerceklestirilmistir.
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Temporomandibular eklem (TME) artroskopisi 1980’lerden beri
diagnostik amacla kullanilmaktadir. TME artroskopisi giiniimiizde
eklem hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir
(Sangeetha & Thomas & Matthews, 2012).

Sekil 2: Tme'deki intra-artikular adezyonlar

Kaynak : (Zhang ve ark., 2009)

Konservatif metodlarla tedavinin miimkiin olmadig:
durumlarda daha invaziv acik cerrahilere bagsvurmadan en az
derecede veya bir baska deyisle minimal invaziv bir cerrahi
yontemle tani ve tedavi imkani saglar (Holmlund & Hellsing, 1992).
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Sekil 3: Temporomandibular eklemde artroskopi uygulamasi

Kaynak : (Ekram, Tigga, & Noorani, 2024)

Disk perforasyonlari, adhezyonlar, irregiiler sekilli diskler,
disk anterior dislokasyonlar1 ve kronik enflamasyonu olan hastalarda
artroskopi yararlt olabilmekte ve agik cerrahi oranini azaltmaktadir
(Mosby, 1993).

Artroskopi TME’de c¢ok cesitli bozukluklarin teshis ve
tedavisinde kullanilmaktadir. Bu bozukluklar sunlardir:

1) Internal diizensizlik

2) Osteoartrit

3) Artritler

4) Psodotiimorler

5) Post travmatik sikayetler

Kontrendikasyonlari
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Kesin kontrendikasyonlar; kemik ankilozu, glenoid fossanin
ileri derecede rezorpsiyonu, eklem yiizeyinde olusan enflamasyon ve
malign tiimorlerdir.

Goreceli kontrendikasyonlar ise yliksek riskli hemoraji hastalari,
yiiksek riskli enfeksiyonlar ve fibroz ankilozistir. Ozellikle
enfeksiyon hastalarinda ve hemoraji hastalarinda islem Oncesi
gerekli onlemler alinmalidir (Fonseca, 2000).

1. Disk Repozisyonu

Disk repozisyonu, anteriora yer degistirmis diskin orijinal
anatomik konumuna yeniden yerlestirilmesini amaglayan bir cerrahi
prosediirdiir. Genellikle agik eklem cerrahisiyle yapilir. Amag;
kondil hareketini kolaylastirmak, eklem stabilitesini saglamak ve
sinovyal stvinin dagilimini optimize ederek kikirdagin beslenmesini
artirmaktir. Lateral disk atrofisi veya ileri disk rezorpsiyonu
varliginda islem basar1 sans1 diiser. Bu teknik 6zellikle Wilkes evre
II-III hastalarda tercih edilir (Saunderson & Dolwick, 1983).

Sekil 4: Disk Repozisyonu

Kaynak: (Quinn & Granquist, 2015)
2. Diskektomi

Diskektomi, hasar goérmiis, deforme olmus veya islevini
kaybetmis eklem disklerinin tamamen c¢ikarilmasidir. Acik
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cerrahiyle gerceklestirilir ve genellikle ileri evre (Wilkes evre IV-V)
TME hastalarinda tercih edilir. Diskin ¢ikarilmasiyla birlikte
semptomatik rahatlama saglanir; ancak uzun donemde eklemde
kikirdak dejenerasyonu goriilebilir. Artroskopik yaklasimla parsiyel
diskektomi de miimkiindiir (Bagheri, Bell, & Khan, 2011).

Sekil 5: Diskektomi uygulamasi a) kapsiildeki insizyon hattinin
belirlenmesi b) insizyon ile eklem icine ulasilmasi c) diskin
diseksiyonu d) ¢ikarilan disk

Kaynak: (Bagheri ve ark., 2011)

3. Disk Replasmani

Diskektomi sonrasi diskin yerine otolog (fasya, temporalis
kas1), alloplastik (PTFE, silikon) veya biyolojik greftlerle (dermal
greft) replasman yapilabilir. Amacg, kondil ile fossa arasinda

siirtiinmeyi azaltacak yeni bir ara yap1 olusturmaktir. Bu prosediir
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genellikle acik cerrahi ile gergeklestirilir. Biyomateryallerin
kullanim1 uzun dénem uyum sorunlarina yol agabileceginden hasta
secimi kritiktir (Quinn & Granquist, 2015).

4. Sinovektomi

TME'de sinovyanin inflamatuar proliferasyon gosterdigi
durumlarda (6rnegin romatoid artrit) sinovya dokusunun ¢ikarilmasi
icin uygulanan bir islemdir. Hem agik cerrahi hem de artroskopi ile
yapilabilir. Artroskopik sinovektomi, minimal invaziv olusuyla
postoperatif morbiditeyi azaltir. Amag, inflamasyonun kontrol altina
alinmasi ve agrinin azaltilmasidir.

5. Kapsiil Pilikasyonu (Sabitleme)

Eklem kapsiiliiniin gevsek oldugu durumlarda, disk
stabilitesini saglamak amaciyla kapsiil sikilastirilir. Bu teknik, diskin
kondil iizerindeki yerinde tutulmasina yardimci olur. Agik cerrahi ile
uygulanir. Ozellikle diskin anterior translokasyonu olan hastalarda
repozisyon sonrasi stabilizasyon amaciyla yapilir.

Sekil 6: Disk Pilikasyonu

Kaynak : (Quinn & Granquist, 2015)

6. Skar Dokusu Olusturma

Eklem i¢i yapay skar dokusu olusturarak disk stabilizasyonu
veya kondil hareketinin yonlendirilmesi hedeflenir. Artroskopik
olarak yapilabilir. Bu teknikte kontrollii olarak inflamasyon
olusturularak fibroblastik bir reaksiyon elde edilir ve bu reaksiyon
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skar olusumuna zemin hazirlar. Minimal invaziv olmasi nedeniyle
hafif evrelerde tercih edilebilir.

7. Eminektomi

Eminektomi, temporal kemigin artikiiler eminensinin bir
kisminin ¢ikarilmasidir. Bu islem, 6zellikle ¢ene ¢ikigi egilimi olan
hastalarda kondilin 6ne kaymasimi kolaylastirmak i¢in uygulanir.
Acik cerrahiyle yapilir ve diskle ilgili olmayan mekanik
kilitlenmelerde kullanilir. Kondil hareket alanini genisleterek
fonksiyonel iyilesme saglar (Martins & Ribas & Bisinelli & Franga
& Martins, 2014).

Sekil 7: Eminektominin osteotomi hatti

Kaynak : (Quinn & Granquist, 2015)
8. Modifiye Kondilotomi
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Alt c¢ene kondilinin kontrollii osteotomisiyle eklem
pozisyonunun yeniden diizenlenmesidir. Genellikle agiz i¢inden
yapilan bir yaklagim olup dogrudan eklem kapsiiliine miidahale
edilmeden gerceklestirilir. Disk pozisyonu dolayli olarak
iyilestirilebilir. Bu prosediir, tikayici eklem problemlerinde ve
internal derangement tedavisinde etkili olabilir (Quinn & Granquist,
2015)

Sekil 8: Modifiye kondilotomi

Kaynak : (Quinn & Granquist, 2015)
9. Le Clerc Prosediirii (Bloklama, Dautrey)

Bu teknik, kondilin anteriora kaymasini Onlemek ig¢in
zigomatik arkin altina blok yerlestirilmesini igerir. TME
liikksasyonlar1 veya hipermobilite vakalarinda kullanilir. A¢ik cerrahi
ile uygulanir ve cerrahi blok kondilin 6ne gecisini mekanik olarak
sinirlar. Le Clerc varyasyonu, daha spesifik olarak kondil
rotasyonunu engellemeye yoneliktir .
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Sekil 9: Le Clerc Prosediirti

Kaynak : (Quinn & Granquist, 2015)
10. Gap Artroplastisi

Bu prosediirde kondil ile glenoid fossa arasindaki temas
ortadan kaldirillarak yeni bir “bosluk™ olusturulur. Genellikle
diskektomi sonrasi uygulanir. Eklemdeki mekanik siirtiinmeyi
azaltir. Acik cerrahi ile yapilan bu teknikte, kondil yeniden
sekillendirilebilir veya diizlestirilebilir. Ancak uzun vadede eklemde
fibrozis gelisebilir (Quinn, Dolwick, & Sinn, 2015).
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Pediatrik popiilasyonda gap artroplastisi ile tek basina veya
kostokondral greftlerle birlikte kullanilabilir. Kostokondral greftler
ek biliylime saglama potansiyeline sahiptir. Diisiik doz radyasyonun
(10 cGy) ek kullaniminin heterotopik kemik olusumunu azalttig:
gosterilmistir ve otojen doku ile rekonstriiksiyon yapilan hastalarda
postoperatif donemde diisiiniilebilir.

11. Tme’nin Alloplastik Rekonstriiksiyonu

TME'nin ileri dejenerasyonu, ankiloz veya travmatik hasar
gibi durumlarda eklem protezleri ile tam rekonstriiksiyon
uygulanabilir. Alloplastik TME protezleri titanyum, polietilen ve
kobalt krom alagimlarindan yapilir. Tam protez uygulamalar1 sadece
acik cerrahi ile miimkiindiir. Bu yoOntem, ileri evre hastalarda
cigneme fonksiyonunu ve yasam kalitesini anlamli derecede artirir
(Quinn ve ark., 2010).

Sekil 10: Fossa ve ramus protezlerinin ideal yerlestirme pozisyonu,
inferior alveolar sinirin belirlenmesi (noktali ¢izgi)

Kaynak : (Quinn & Granquist, 2015)

Bu cerrahi prosediirler, hastanin patolojisine, semptom
siddetine ve eklem yapisindaki hasarin derecesine gore
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planlanmalidir. Artroskopik yontemler, agik cerrahiye kiyasla daha
az invaziv olsa da, smirli goriis alan1 nedeniyle bazi durumlarda
yetersiz kalabilir. Genis lezyonlarda ve ileri patolojilerde agik
cerrahi hala altin standarttir.

Komplikasyonlar

TME cerrahisinde, diger operasyonlardaki gibi kanama,
enfeksiyonu, skar gibi durumlarla karsilasilabilir. TME cerrahisinin
major komplikasyonlar1 anatomiden tahmin edilebilir. Fasiyal sinir
dallarinin gerilme yaralanmasi, orbicularis oculinin veya agzin
kosesinde zayifliga neden olabilir. Aurikiilotemporal sinirin
dagiliminda uyusukluk vyaygindir. Bazi okliizal rahatsizliklar
herhangi bir eklem i¢i prosediirde yaygindir, ancak genellikle kisa
Oomiirliidiir. Eksternal akustik kanal ve medial meningeal arter gibi
yakin yapilarin yaralanmasindan kaginilmalidir. Hastanin bakis
acisindan muhtemelen en rahatsiz edici komplikasyon Frey
sendromudur. Tat alma uyarist sirasinda kasinma ve terleme ile
yanak  veya  preaurikiiler  bolgenin  kizarmasini  igerir.
Aurikiilotemporal ~ sinirin ~ yaralanmasint  takiben  anormal
iyilesmeden kaynaklanir ve uzun siirelidir.

Artroskopik girisim sirasinda, Ozellikle medial kapsiiler
bolgeden fasiyal bosluklara sizan irrigasyon sivilari, iist solunum
yollarinda obstriiksiyona neden olabilir (Carter & Schwaber, 1989).
Bu durum, hava yolunun tikanmasina bagli ciddi solunumsal
komplikasyonlara yol agabilir. Vaskiiler yaralanmalar ise genellikle
eklem i¢ine enjektorle sivi verilmesi veya trokar yerlestirilmesi
esnasinda meydana gelir. Eklemin bu girisimlerle sisirilmesi
sirasinda damarlarin  zedelenmesi kanama riskini artirir. TME
artroskopisi  esnasinda kulaga ait c¢esitli yapilarda da
komplikasyonlar goriilebilmektedir. Bunlar arasinda: Otitis eksterna
(d1s kulak yolu enfeksiyonu), Otitis interna (i¢ kulak enfeksiyonu),
Timpanik membran perforasyonu (kulak zar1 yirtilmasi), Orta
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kulakta bulunan kemikgiklerde ve diger yapisal komponentlerde
meydana gelen travmalar yer alir. Artroskopi sirasinda kullanilan
enstriimanlarin kirilmasi nadiren gozlenen fakat diizeltimi oldukga
giic olan komplikasyonlardandir. Kirillan parcalarin artroskopik
yontemle c¢ikarilamamast durumunda agik cerrahi  girisim
gerekebilir. Norolojik komplikasyonlar arasinda, bolgesel sinir
aginda (6zellikle aurikulotemporal sinir) meydana gelen hasarlar ve
glenoid fossa tavaninin perforasyonu sonucunda gelisebilecek
ekstradural kanama sayilabilir. Bu tiir komplikasyonlar, orta kraniyal
fossada beyin hasari ile sonuglanabilecek kadar ciddi olabilir. Nadir
goriilen bir diger komplikasyon ise, trombositopenili bir hastada
TME artrosentez  uygulamasin1  takiben  gelisen  kondil
rezorpsiyonudur (Balasubramaniam & Van Sickels & Falace, 2006).
Bu durum, 6zellikle sistemik hastaliklar1 bulunan hastalarda dikkatle
degerlendirilmelidir.

Operasyon sonrasi bakim

Rehabilitasyon Zaman

Dénemi Arah@ Uygulanan Yontemler Hedefler

- Soguk uygulama . o

(giinde 3-4 kez, 15 dk)- ;gii‘:jﬂfs"‘kggyl
Akut Faz 0-3 giin Hafif pasif ¢ene agma dokusu eelisimini

egzersizleri- Yiizeyel 6nlemekg 3

1s1 kontrendike

- Yiizeyel 1s1 (1520

dk/giin)- Ultrason - Kas spazmin1
grl;?ll).l. tasvon 3-14 terapisi (1 MHz, 1.0 azaltmak- Eklem

chabllitasyon gun W/cm?)- izometrik mobilitesini artirmak

egzersizlere baglama

- Izotonik ¢ene hareket - Kas giicii ve

egzersizleri- koordinasyonu
Orta Faz 2-6 Propriyoseptif artirmak-
(Fonksiyonel) hafta  egzersizler- Ayna Fonksiyonel

karsisinda kontrollii hareketleri geri

acma kazandirmak
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Rehabilitasyon Zaman

Donemi

ileri Faz

izlem ve
Koruma Fazi

Aralig Uygulanan Yontemler Hedefler
- Direngli ¢igneme - Noromiskiiler
simiilasyonlari- Fonetik yeniden egitim-
6-12 e
hafta & yutkunma Giinliik yagam
egzersizleri- Aktif aktivitelerine tam
cigneme egitimi doniis
- Aylik kontrol ve - Niiksleri 6nlemek-

3. aydan egzersiz gilincellemesi- . .
itibaren Gerektiginde splint Stabil fonksiyonel

durumu korumak
uygulamasi
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BOLUM 6

ATROFIK CENELERDE IMPLANT
KONSEPTLERININ SONLU ELEMANLAR
ANALIZi iLE DEGERLENDIRILMESI

HALENUR ATES!
Giris
Gliniimiiz dis hekimliginde dental implantlar, kaybedilen
dislerin hem fonksiyonel hem de estetik gereksinimlerini kargilamak
amaciyla yaygin olarak uygulanmaktadir. Bu tedavi yonteminin
basarisi, mevcut kemik hacmi, implantin tasarimi, cerrahi teknik ve
protetik yaklagim gibi ¢cok sayida faktorle iligkilidir.

Dis ¢ekimi sonrasi olusan kemik rezorpsiyonu, mekanik,
inflamatuar ve hormonal nedenlerin birlesimiyle ortaya c¢ikan
biyomekanik bir siliregtir. Bu durum, kemik yogunlugunda ve
yapisinda azalmaya yol agarak implant yerlesimi ve stabilitesi
tizerinde dogrudan etkili olur (Von Wowern, Westergaard, &
Kollerup, 2001).

Atrofik cenelerin tedavisinde implant destekli protezler,
geleneksel hareketli protezlere gore daha fazla stabilite ve
fonksiyonellik saglar ancak kemik hacminin yetersizligi, dental

! Uzm Dt, Karadeniz Teknik Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis ve

Cene Cerrahisi, Orcid: 0000-0002-6937-4276
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implantlarin  stabilitesini ve uzun vadeli basarisint olumsuz
etkileyebilir.

Atrofik ¢ene yapisina sahip hastalarda kemik artirimi igin
farkli cerrahi teknikler gelistirilmistir; ancak bu prosediirler
komplikasyon riski tagimaktadir (Gunbay, Koyuncu, Sipahi, Bulut,
& Dundar, 2011). Alternatif olarak kisa implantlar ve agili yerlesim
teknikleri 6n plana ¢ikmaktadir. Maksilla posterior bolgede 6zellikle
siniis bosluklarinin genislemesiyle kemik yiiksekligi ciddi sekilde
azalir (S. H. Chang, Lin, Hsue, Lin, & Huang, 2012). Bu tiir
durumlar i¢in cerrahi greftleme yerine daha az invaziv ¢oziimler
tercih edilmektedir.

Sonlu Elemanlar Analizi (SEA), biyomekanik arastirmalarda
siklikla kullanilan bir yontemdir. Bu teknik, implantlarin
yerlestirilmesiyle olusan stres dagilimini dijital olarak analiz etme
imkan1 sunar ve farkli tedavi yaklagimlarinin mekanik basarisini
kiyaslamaya olanak tanir (Clift, Fisher, & Watson, 1992).

Atrofik Mandibulada implant Uygulamalar

Atrofik mandibula, uzun siireli dissizlik, yaslanma ve
sistemik kemik metabolizmas1 bozukluklar1 gibi nedenlerle gelisen
ilerleyici kemik rezorpsiyonu sonucu olusur. Bu durum, implant
yerlesimi acisindan hem biyomekanik hem de anatomik zorluklar
dogurmaktadir. Mandibulanin posterior bolgeleri 6zellikle diisiik
vaskiilarite ve yogun kortikal yapis1 nedeniyle zayif
osseointegrasyon kapasitesi gosterir (Nedelcu ve ark., 2024).
Kemigin zayif kanlanmasi, beslenmesini azaltarak hem greftleme
prosediirlerini hem de implant osseointegrasyonunu olumsuz etkiler.
Bu nedenle implant planlamasinda kemik kalitesi, vaskiilarite
durumu ve hastanin sistemik durumu birlikte degerlendirilmelidir
(Awadalkreem & Kamal, 2025). Bu anatomik sinirlamalar nedeniyle
implant yerlesimi sonras1 iyilesme siireci daha uzun ve
komplikasyon riski daha yiiksektir.
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Yetersiz kemik hacmi, dar kortikal yapilar ve mandibular
kanalin kret tepesine yakinligi, implant yerlestirilmesini teknik
olarak giliclestirir (Gabrielli, Filho, Gabrielli & Trento, 2020).
Ozellikle yash hastalarda osteoporotik degisimlerle birlestiginde
mandibula kemigi kirilgan hale gelir ve dental implant uygulamalari
sirasinda cerrahi stabilitenin saglanmasini zorlastirabilir (Anguita ve
ark., 2024).

Atrofik Mandibulada Implant Yerlestirilmeden Once
Uygulanabilecek Baglica Preprotetik Yontemler:

e Vertikal ve horizontal yonlii kemik augmentasyonu

e Onlay greft uygulamalar1 (iliak greft, allogreft vb.)

e Segmental osteotomiler ve distraksiyon osteogenezi

e Acili implant planlamasi (nérovaskiiler yapilardan kaginmak
amaciyla)

e Kisa implantlarin kullanimi

e Basal implant sistemleri

e Subperiostal implant tasarimlar (6zellikle ileri atrofilerde)

Atrofik Maksillada implant Uygulamalari

Ust ¢enenin posterior bolgesinde dis kayb1 sonrasi
ortaya c¢ikan kemik rezorpsiyonu, Ozellikle maksiller siniis
bosluklarinin zaman i¢inde pndmatize olarak genislemesiyle daha da
belirgin hale gelmektedir. Yapilan radyolojik incelemelerde, siniis
bosluklarinin hacimsel artis1 sonucunda, alveoler kret tepesi ile
maksiller siniis taban1 arasindaki dikey kemik yiiksekliginde anlamli
azalma oldugu goriilmektedir (Seker ve ark.). Bu durum, 6zellikle
sinlis bosluklarimin varligi ve alveoler kretin yetersiz boyutlari
nedeniyle standart boyuttaki implantlarin  yerlestirilmesini
zorlagtirmakta ve tedavi planlamasim1 giliglestirmektedir (EI-
Ghareeb, Pi-Anfruns, Khosousi, Aghaloo, & Moy, 2012).

Maksilla bolgesinde hem dikey (vertikal) hem de yatay
(horizontal) yonde meydana gelen rezorptif degisiklikler, kemigin
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hem kantitatif (miktar) hem de kalitatif (yogunluk, yap1) olarak
zayiflamasina yol acar (El-Ghareeb ve ark., 2012). Sonlu elemanlar
analiz (SEA) c¢alismalarinda diisiik yogunluklu kemikte implant
cevresindeki stresin daha heterojen dagildigi ve implant boyun
bolgesinde yogunlastigi gosterilmistir. Bu durum, 6zellikle kisa veya
acili  implantlar  kullanildiginda  biyomekanik yiik tasima
kapasitesinin daha da 6nem kazandigin1 ortaya koymaktadir.(Ari,
Acar, Bas, & Tosun, 2025)

Bu vertikal kemik kaybi, implant yerlesimi agisindan ciddi
bir smirlayici faktor olusturmakta ve ¢ogu zaman kemik hacmini
artirmaya yonelik ileri cerrahi prosediirlerin uygulanmasini
gerektirmektedir.(Seker, n.d.)

Atrofik Maksillada Implant Yerlestirilmeden Once Uygulanabilecek
Baslica  Preprotetik  Yontemler:(Hernandez-Alfaro,  Sancho-
Puchades, & Guijarro-Martinez, 2013)

¢ Siniis augmentasyonu (siniis kaldirma cerrahisi)

e Acili implant yerlesimi

e Kisa implant kullanimi

e Zigomatik implantlar

e Maksiller osteotomiler, distraksiyon osteogenezi ve onlay
greftleme

Implant Siniflamasi
1. Transmandibular implantlar

Komplikasyon riski yiiksek, travmatik etkisi fazla ve uygulamasi
teknik hassasiyet gerektiren bir implant sistemidir. Uygulama
sirasinda hastane yatis1 ve genel anestezi ihtiyact dogmaktadir.
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Sekil 1:Transmandibular implant

Kaynak: (Themes ve ark.)

2. Subperiostal implantlar
1940 yilinda Dahl tarafindan tanitilmistir. Diger sistemlerden daha
eski maziye sahiptir. Bu implant sistemi sahsa 0Ozel olarak
titanyumdan iiretilir, kafes seklinde bir tasarima sahiptir. Implantin
kemikle temas eden ylizey alaninin artmasi stresin dengeli dagilimini
saglar. Her iki ¢ceneye de uygulanabilir (Kusek, 2009).

Sekil 2: Subperiosteal implant

I i

by o
Kaynak: (Nedelcu ve ark., 2024)
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3. Kemik ici implantlar

Endoossedz implant, hastanin mandibular ve maksiller alveol
kemiklerine uygun anestezi teknigiyle yerlestirilen, stabilizasyonu
kemik ile implant arasinda gerceklesen osseointegrasyon
mekanizmasi sayesinde saglanan dis hekimliginde en sik bagvurulan
implant ¢esididir. Blade, endodontik, vent ve vida tipleri mevcuttur.

Atrofik Cenede Ileri Cerrahi Prosediir Icermeyen Tedavi
Secenekleri

1. Acgih implant Uygulamalan

Atrofik cenelerde implant rehabilitasyonu planlanirken, kemik
hacmi ve yogunlugunun yetersiz olusu cerrahi ile protetik siiregte
ciddi zorluklara yol agabilmektedir (Del Fabbro, Bellini, Romeo, &
Francetti, 2012). Ayrica, nazal fossanin genislemesi ile birlikte
maksiller sinilis bolgesinde greftleme gereksinimi dogmasi, tedavi
acisindan anatomik sinirlamalari daha da belirgin héle getirmektedir.
Bu anatomik kisitlamalar, yerlestirilecek implantlarin sayisi, boyutu,
uzunlugu ve yerlesim pozisyonlarinda cesitli kisitlamalara neden
olmaktadir.

Posterior maksilla bolgesinde dikey kemik yiiksekliginin
yetersiz oldugu durumlarda ise acili implant kullanimi, geleneksel
greftleme islemlerine alternatif olusturabilecek etkili bir yontem
olarak  degerlendirilmektedir. Bu teknik, kemik artirm
prosediirlerinden kac¢inmayr miimkiin kilarken, ayn1 zamanda
cevredeki anatomik yapilara zarar vermeden implant yerlesimine
olanak saglar. Ayrica, acilt olarak yerlestirilen ve daha uzun boyda
secilen implantlar sayesinde kortikal kemige daha gii¢lii bir ankraj
elde edilerek primer stabilitenin artirllmast hedeflenmektedir
(Krekmanov, Kahn, Rangert, & Lindstrom, 2025).

2. Trans-siniis Implant Uygulamalan

Trans-siniis implant1 (Ole Jensen, Paolo Malo, vb.) uygun
sekilde endike oldugunda, ciddi sekilde digsiz maksillanin
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tedavisinde zigomatik dental implanta giivenilir bir alternatif
sunabilir. Bu yaklagim, i¢bilikey 6n siniis duvari anatomisi mevcut
oldugunda onerilir. Bu yaklasim, implantin yerlestirildigi anda ilk
stabilizasyonu i¢in minimum 3-5 mm kret kemigi yiiksekligi
gerektirir. Bu, premolar bdlgesinde standart egimli bir implant
basarisiz oldugunda kurtarma implanti olarak da
diistintilebilir.(Agliardi, Romeo, Wenger, Gastaldi, & Gherlone,
2015)

Trans-siniis implanti, implant1 tepe noktasindan mezial yonde
siniisiin i¢inden gecirerek apikal kisminin lateral burun duvari
kemiginin piriform kenarma sabitlenmesini saglar. Trans-siniis
implantin apikal kismi1 burun kenarma sabitlenir ve implantin {i¢
kortekse (krestal, siniis duvari ve burun duvari) yerlesmesiyle
yerlestirme sirasinda implantin iyi birincil stabilitesine izin verir.
Trans-siniis teknigi, apikalin burun duvarina tutunabilmesi i¢in
ortalama 20-25 mm uzunlugunda implantlar gerektirir. Cerrahi
teknik cerrahi deneyim/beceri gerektirir ve siniisiin sekline baglh
olarak belirli anatomik gereksinimler nedeniyle sinirlidir.(de
Carvalho, de Carvalho, Francischone, do Amaral, & Sotto-Maior,
2021)

Sekil 3: Trans-siniis implantin greftli ve greftsiz uygulanmast

<3 mm >3 mm
Trans-sinus dental implants

with Bone graft without Bone graft

Kaynak: (Agliardi ve ark., 2015)
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3. Trans-nazal Implant Uygulamalar

Transnazal dental implantlar, iist cenede ciddi kemik kaybi1
veya anatomik kisitlamalar1 olan ve geleneksel dental implantlar igin
uygun aday olmayabilecek hastalar i¢in yenilik¢i bir ¢dziim sunar.
Transnazal dental implant prosediirii, posterior maksilladaki mevcut
kemigi kullanarak implantlarin burun boslugundan yerlestirilmesini
icerir. Bu teknik, onemli kemik kaybi1 yasayan veya ince veya zayif
iist ¢ene kemigine sahip hastalar i¢in 6zellikle uygundur.

Transnazal dis implantlar1 gesitli faydalar sunar. i1k olarak,
geleneksel implant tekniklerinin uygulanabilir olmayabilecegi
siddetli kemik kayb1 veya iist ¢ene kemigi zayiflamis hastalar i¢in
etkili bir ¢oziim olabilir. Transnazal dis implantlarinin bir diger
avantaji da kapsamli kemik grefti prosediirlerine olan ihtiyaci
ortadan kaldirabilmeleridir. Posterior maksilladaki mevcut kemigi
kullanarak, ek cerrahi veya greft materyallerine olan ihtiya¢ en aza
indirilebilir, bu da tedavi siiresini ve karmasiklig1 azaltir.(Almeida,
Cacciacane, & Arcazas Junior, 2021)

Sekil 4: Trans-nazal implant

Kaynak: (Oh, Zelig, Aalam, & Kurtzman, 2023)

4. Kisa implant Uygulamalan

Kisa implantlar i¢in literatiirde yaygin olarak kabul gérmiis

net bir tanim bulunmamaktadir. Ornegin bazi arastirmacilar(Friberg,
--135--



Grondahl, Lekholm, & Branemark, 2000) 7 ya da daha kisa
implantlar1 bu kategoriye dahil ederken; farkli arastirmacilar
ise(Weng ve ark., 2025) 10 mm’yi agsmayan implantlar1 kisa olarak
degerlendirmistir. Baz1 yayinlarda ise kemik i¢inde 8 mm veya daha
kisa olan implantlar1 kisa implant sinifina dahil etmistir (Renouard
& Nisand, 2006). Siddetli kemik atrofisinin gorildiigi ve
mandibular kanal ile maksiller siniis gibi anatomik yapilarla yakin
iligkili ~ bolgelerde  implant  yerlestirme  siireci  zorluklar
yaratmaktadir. Bu gibi durumlarda kemik hacmini artirmak amaciyla
vertikal ve horizontal kemik augmentasyonu i¢in ¢esitli yontem ve
materyaller tercih edilmistir. Ancak, yapilan bir meta-analiz
caligmasinda, bu vertikal augmentasyon tekniklerinin, kisa
implantlarin kullanimina kiyasla daha diisiik basar1 oranina sahip
oldugu ortaya konmustur. Bu baglamda bazi arastirmacilar, posterior
atrofik maksilla ve mandibula bolgelerinde kisa implant
kullannminin daha uygulanabilir bir ¢6ziim sundugunu ifade
etmektedir (S. H. Chang, Lin, Hsue, Lin, & Huang, 2012).

Ozyilmaz ve c¢alisma arkadaslart (Ozyilmaz, Aykul,
Ozyilmaz, & Dalkiz, 2014), farkli anatomik bdlgelerde ve ¢esitli
yikleme kosullarinda kisa dental implantlar {izerine yaptiklari
arastirmada, implantin ¢api, uzunlugu ve yiikleme seklinin etkisini
sonlu eleman analizi (SEA) yontemiyle degerlendirmistir. Elde
ettikleri bulgular, tamamen dissiz mandibulada kisa implant
kullaniminin implant ile mandibula ve implant-abutment arasindaki
stres seviyelerini artirabildigini gostermistir. Ote yandan, bazi SEA
tabanli arastirmalar, implant boyunun stres dagilimi {izerinde
belirleyici bir etkisinin olmadigin1 da ortaya koymustur. Klinik
uygulamalarda sagladigi cesitli avantajlar sebebiyle bazi uzmanlar,
kisa implantlarin  kullanimin1  tercih  edilebilir  bulmustur
(Fugazzotto, 2025).
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5. Zigomatik iImplant Uygulamalar

Zigomatik implantlar, uzunluklar1 30 ila 55 mm arasinda
degisen, titanyumdan {iretilen ve zigomatik kemik ile alveolar
kemige yerlestirilen 6zel implantlardir. Bu implantlar ilk kez
Branemark tarafindan 1998 yilinda tanimlanmistir (Branemark PI,
1998).

Maksillada implant uygulamalarinda yeterli vertikal kemik
mesafesi olmayan atrofik cenelerde zigomatik implantlar tercih
edilebilir. Bu sekilde dgmentasyon prosediirlerinden kaginilarak
zigomatik arkin kuvvetli yapisi kullanilmis olur.(Ishak, Abdul Kadir,
Sulaiman, & Abu Kasim, 2012)

Zigomatik implant uygulamalari icin 4 cerrahi teknik
belirtilmistir. Bunlar;

e Intrasiniis teknik

e Siniis-slot teknigi

e Extrasiniis teknigi

e Extramaksiller teknik olarak ayrilmistir.

Sekil 5: Zaga siniflamasi ve zigomatik implant

S

7

S

Kaynak: (Bedrossian, Brunski, Al-Nawas, & Kdmmerer, 2023)
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6. All-on-Four implant Teknigi

Dissiz ¢enelerde implant uygulamalari, kemik kalitesindeki
ve hacmindeki yetersizlik, anatomik smirlandirmalar gibi
nedenlerden dolay1 siklikla zorlu olabilmektedir. Bu tip ¢enelerde
implant tedavisi i¢in kemik Ogmentasyonu uygulanan bir
prosediirdiir. Fakat greftleme seceneginin hastay1r ekonomik olarak
zora sokmasi, goreceli olarak bekleme siiresinin uzun olmasi, iki
veya daha fazla cerrahi operasyon gerektirmesi gibi sebeplerden
dolay1 yeni tedavi segeneklerine ihtiya¢ duyulmustur.(Ozdemir
Dogan, Polat, Polat, Seker, & Giil, 2014)

Farkli tedavi se¢eneklerinin olusturulmak istenmesi iizerine;
distale uzun kantilever uygulanmasi, kisa implantlarin kullanilmasi
ya da zigoma veya pterygoid kemik gibi bolgelere implant
uygulanmasi diisliniilmiistiir.(Delben, Goiato, Pellizzer, & Filho,
2012)

Hastaya yansiyan maliyet, yetersiz kemik kalitesi ve hacmi
gibi  dezavantajlarina  kars1  gelistirilen  farkli  tedavi
uygulamalarindan biri de Malo ve arkadaslarinin 2003 yilinda
bildirdikleri ‘All-on Four’ tedavi konseptidir.(Malo, Rangert, &
Nobre, 2003)
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Sekil 6: A) Standart All-on-4 model B) Kisa implantli All-on-4
Modeli C) M-4 Modeli

Kaynak: (Bozyel & Faruk, 2021)

‘All-on-Four’ protokolii, alt ve iist ¢enede toplam dort
implant iizerine sabitlenen tam ark protezlerle gergeklestirilen bir
restoratif tedavi yaklagimidir. Bu teknikte, iki implant 6n bolgeye dik
olarak, mandibula ve maksillada genellikle lateral kesici dislerin
hizasina yerlestirilir. Diger iki implant ise arka bolgelere,
mandibulada mental foramenin 6n kismina ve maksillada siniisiin 6n
duvar1 hizasina, distale yaklasik 45° agiyla egimli bir sekilde
konumlandirilir. Posterior implantlarin bu egimli yerlesimi,
anatomik yapilarin korunmasina olanak tanir. Sistemin karakteristik
ozelliklerinden biri de, kullanilan abutmentlarin diiz ve acili
multiiinit tasarimlar icermesidir (Malo, Rangert, & Nobre, 2005).
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Distalde bulunan implantlarin egim verilerek uygulanmasi
yik dagiliminin daha iyi olmasini saglamigtir. Anterior-posterior
mesafenin artmasini saglayarak protezin yiik dagilimini dengeler ve
goreceli olarak daha kisa bir kantilever ile tek ¢enede 12 dis
icermesine imkan saglar. Bu teknik, tedavi siiresinin kisaltmasi,
hastanin yasam kalitesini hareketli protezlere oranla artirmasi
sebebiyle basaril1 bir teknik olarak diisiintilmektedir (Delben ve ark.,
2012).

Endikasyonlar

e Enaz 5 mm kemik genisligi

e {ist ¢genede maksiller siniisler arasi anterior bolgede 10 mm
ve alt ¢enede mental foramenler arasi en az 8 mm kemik
yuksekligi

e Abutment, alt yap1 ve yapilacak proteze yer saglamak
amaciyla asgari 20 mm arklar aras1 mesafe

e Immediat yiiklemenin uygulanabilmesi igin yapilan
implantlardan yeterli primer stabilitenin saglanmasi (Taruna,
Chittaranjan, Sudheer, Tella, & Abusaad, 2014).

7. Pterygoid Implantlar

Disgsiz ve ileri derecede atrofik maksillalarda greftleme ya da
sinlis augmentasyonu gibi invaziv prosediirlerden kagimmmak
amaciyla pterigomaksiller bolgenin implant yerlestirme igin
potansiyel bir alternatif olusturabilecegi daha dnce teorik olarak 6ne
stiriilmiigtlir. Ancak 1992 yilinda Tulasne tarafindan yapilan caligma
ile ilk kez klinik olarak uygulanmis ve bu bolge, implantasyon i¢in
etkin bir alternatif olarak tanimlanmistir. Bu tanimlamadan sonra,
bir¢cok arastirmaci pterigomaksiller bolgeyi implant yerlesimi i¢in
tercih etmistir (Tulasse, 1992).
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Sekil 7: Pterigoid implant uygulamasi

c

Kaynak: (Broumand & Kirchhofer, 2025)

Bu bolgeye uygulanan pterigoid implantlar, maksiller
siniisiin posterior duvarina paralel bir seyir izleyerek sfenoid
kemigin processus pterygoideus kismindan destek alir. Bu
uygulamanin 6nemli bir avantaji, ileri derecede atrofik maksillalarda
greft veya siniis augmentasyonuna gerek kalmadan fonksiyonel
rehabilitasyon saglamasidir. Ayni zamanda uzun donem stabilite ve
yiksek basar1 oranlan ile dikkat ¢eker. Ayrica posterior bolgede
kantilever olusumunu engellemesi ve kuvvetlerin aksiyel yonde
iletilmesine olanak tanimasi, teknigin avantajlar1 arasinda sayilabilir
(Balshi, Wolfinger, & Balshi, 2025).

Alveolar kemikte goriilen hacim ve yogunluk kaybini telafi
edebilmek amaciyla, bu bolgeye daha uzun implantlar yerlestirilir.
Bu implantlar, processus pterygoideus iizerinden gii¢lii intraossedz
stabilite saglar (Balshi ve ark., 2025).
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Literatiirde, pterigoid implantlar i¢in iki temel anatomik
yerlesim noktasi tanimlanmistir. Implantlar uzunluklari ve
yerlestirme acisina bagli olarak sfenoid kemigin processus
pterygoideus boliimiinden destek alabilir ya da maksillanin
pterigomaksiller bolgesine yerlestirilebilir. Bu iki yaklasim
arasindaki farki cerrahi olarak ayirt etmek ¢ogu zaman zordur. Ancak
yerlestirme teknigindeki bu farkliliklar, kullanilan cerrahi
protokolleri dogrudan etkiler. Ozellikle processus pterygoideusa
yapilan implant yerlesimi, ileri diizeyde cerrahi beceri ve deneyim
gerektirir. Uygulama sirasinda implantlar, maksiller siniis tabani ve
maksiller tiiber yiiksekligine bagli olarak distale dogru 35 ila 55
derece arasinda bir aciyla yerlestirilir (Mateos, Garcia-Calderdn,
Gonzalez-Martin, Gallego, & Cabezas).

Sonlu Elemanlar Analiz Yontemi

Sonlu elemanlar analiz (SEA) yontemi, fiziksel olaylari
analiz etmek ve simiile etmek i¢in kullanilan sayisal bir tekniktir. Bu
teknik, belirli geometrilere uygulanan kuvvetlerin neden oldugu
stresleri matematiksel olarak analiz etmeyi amaglar.(Narra ve ark.,
2014) Canli dokularda dogrudan stres 6l¢timii pratikte zor ve riskli
oldugundan, dokular taklit eden modeller gelistirilmis ve analizler
bu modeller iizerinde yliriitiilmistiir.(Sugiura ve ark., 2009)

Fiziksel prototiplere ve deneylere olan ihtiyaci azaltmak ve
daha iyi irlnleri daha verimli ve uygun maliyetli bir sekilde
olusturmak amaciyla bilesenleri optimize etmek i¢in {irlin
tasariminda yaygin olarak kullanilir. SEA yontemi, mekanik stres,
termal tagima, dalga yayilimi ve biyolojik hiicrelerin biiytimesi dahil
olmak {tizere c¢esitli fiziksel olaylar1 anlamak ve oOl¢mek igin
matematiksel modellere dayanir.(Stein, 2014)

Tip alaninda, SEA yontemi 6zellikle in-vivo veya in-vitro
olarak incelenmesi zor olan karmasik biyomekanik sistemleri
incelemek icin kullanighdir. SEA’nin temelleri Turner ve

arkadaslarinin 1956'daki ¢alismalarina dayanmaktadir. Giiniimiizde
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ise travmatoloji, ortopedi ve dis hekimligi gibi tibbi alanlarda
siklikla kullanilmakta ve cerrahlarin biyomekanik davranislari daha
iyi anlamalarina yardime1 olmaktadir.(Adigiizel, 2010) Hem saglikli
hem de patolojik durumlarda farkli uyarim kosullar1 altinda
dokularin mekanik tepkisini tahmin etmek ve yapisal degisiklikleri
degerlendirmek icin kullanilabilir.(Dolgov ve ark., 2019)

Yillar boyunca SEA yoOnteminin dis hekimliginde
uygulanmas1 iizerine ¢ok sayida arastirma yapilmistir.(Lisiak-
Myszke ve ark., 2020) Arastirmalarin ¢ogu, makro 6lgek diizeyinde
implant bilesenleri ve kemikteki stres ve gerinim alanlarini
degerlendirmek amaciyla fonksiyonel yiikler sirasinda implantin
mekanik davranigini incelemeye odaklanmistir.(Y. Chang, Tambe,
Maeda, Wada, & Gonda, 2018) Ozellikle cene ve yiiz gibi karmasik
bolgelerin detayli analizinde sonlu elemanlar yontemi, diger
tekniklere kiyasla daha ayrintili sonuglar saglar.(Shyam Sundar,
Nandlal, Saikrishna, & Mallesh, 2012) Bu yontem, kuvvetlerin
olusturdugu gerilim ve deformasyonlar1 dogru bir sekilde
modelleyerek klinik tedavi planlarina destek olur.(Wong & Tang,
2011) Bununla birlikte, mekanik yiikleme, kemik homeostazini ve
yeniden sekillenmesini etkileyen mikro 6l¢ek diizeyinde adaptif
degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler, kemik-implant
arayiizindeki stres ve gerinim alanlarinin seklini 6dnemli Olciide
etkiler.(Hansson, Loberg, Mattisson, & Ahlberg, 2011) Bu etkilerin
sayisal modelleme aracilifiyla incelenmesi, biyointegrasyon
siireclerinin daha iyl anlasilmasina ve yOnetilmesine olanak
taniyarak, dental implantlarin uzun dénemli basarisini artirmay1
hedefleyen yeni ve multidisipliner bir arastirma alaninin 6niini
acabilir.

Son yillarda dental implantoloji alanindaki hizli ilerlemeler,
implant tasarimi ve materyallerinin biyomekanik davraniglarinin
anlasilmasin1 daha da onemli hale getirmistir. Bu amacla, SEA,
dental implantlarin kemikle etkilesimini, yik dagilimini ve
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potansiyel basarisizlik mekanizmalarini degerlendirmek icin yaygin
sekilde kullanilmaktadir.

Sonlu Elemanlar Analizinde Kullanilan Temel Mekanik
Kavramlar

Kuvvet (Force): Bir cismin hareketinde degisiklik yaratan
etkidir. Newton'un ikinci hareket yasasi ile tanimlanir.(Asar,
20006)

Gerilme (Stres): Birim alana uygulanan kuvvet miktaridir
ve Pascal (Pa) birimiyle ifade edilir.(Sakaguchi & Powers)
Gerinim (Strain): Bir cismin boyutundaki degisimin
baslangi¢ boyutuna oranidir. Birimi yoktur.

Esneklik Katsayis1 (Young Modiilii): Gerilmenin gerinime

orant olup malzemenin sertliini belirler.(Sakaguchi &
Powers)

Poisson Orami: Bir cismin boyuna uzarken enine
daralmasinin oranidir.(Tanaka & Van Eijden, 2003)

Von Mises Stresi: Malzemenin plastik deformasyona
ugraylp ugramadigini belirlemek icin kullanilan stres
Olciisiidiir.(Gere & Goodno, 2009)

Von Mises Gerilimi: Sekillenebilir cisimler igin
deformasyonun baglangicini belirleyen bir
Olciidiir.(Gilimriik¢ti & Kurt, 2018)

Lineer Elastik: Gerilme ve gerinmenin orant1 sinirina kadar
dogru orantili oldugu, ancak bu sinirdan sonra lineer davranis
gostermeyen yapilardir.(Sakaguchi & Powers)

Elastik Deformasyon: Kuvvet uygulamasi sona erdiginde
cismin eski haline donebiliyorsa, bu durum elastik
deformasyon olarak adlandirilir.(Hashiguchi, 2009)
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o Plastik Deformasyon: Bir cismin ylizeyine uygulanan
kuvvetler, bazen gegici deformasyona neden olmayip, kalict
sekil degisikliklerine yol agabilir.(Hashiguchi, 2009)

e Hooke Kanunu: Gerilmeler elastik sinirlar iginde oldugu
stirece, cismin sekil degistirme miktar1 ile uygulanan kuvvet
arasinda dogrusal bir iligski oldugunu ifade eder.

Sonlu Elemanlar Yontemi ile Stres Analizi Asamalari

1. Adim:
Incelenecek nesne, gergek boyutlarina uygun sekilde iki veya
ic boyutlu bir model olarak tasarlanir. Nesnenin geometrik
yapist belirlenir ve bu yapi, sonlu elemanlar ydntemi
kullanilarak sinirli  sayida kiiciik elemanlara ayrilir.
Elemanlar, diigiim noktalar1 vasitasiyla birbirine baglanir.
Her elemanin malzeme 6zellikleri (6rnegin elastisite modiilii
ve Poisson orani) tanimlanir. Ayrica, yapinin smir sartlari
belirlenir ve uygulanacak dis yiikler modellenir.

2. Adim:
Sonlu elemanlar modelinin olusturulmasimin ardindan,
model iizerinde elemanlara ayristirma (meshleme) islemi
gerceklestirilir. Boylece sistem, ¢6ziim i¢in uygun hale
getirilmis olur.

3. Adim:
Her bir eleman i¢in elde edilen denklemler birlestirilerek
genel bir denklem sistemi olusturulur. Bu sistemin ¢oziimii
sonucunda, diigim noktalarindaki temel degiskenler
(6rnegin yer degistirmeler) hesaplanir.

4. Adim:
Elde edilen veriler degerlendirilir ve stres analizi sonuglari
yorumlanarak sistemin davranis1 hakkinda ¢ikarimlar yapilir
(Assuncgao ve ark., 2009; Kurowski, 2022).
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Literatiir Bulgular: ve Tartisma

implant Kullamlan Kuvve
1 Bolgesi Temel Bulgular K k
Tiirii Teknik / Model Uygulama Bolgesi t(N) emel Bulgular Kayna
Stres genellikle
implant Telleman
. Dikey Poste.rlor . 100— bo_\jnunda ve ark.,
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a implantlarda Mald ve
mikro  hareket ark., 2007
riski artar.
Almeida
150 N Kantilever ve ark.,
. 30°-45° distal . ik tkisini Itir, 2015;
Acili Implant . dista Posterior maksilla (dikey) etkisini Vaza .
yerlesim , 50 N stres dagilimimni Gasparro
(oblik) dengeler. ve ark.,
2025
AP mesafe Gialain ve
. artistyla gerilim ark.,
2 dik + 2 100—
All-on-Four . dl. ?y Dissiz tist/alt gene azalir, yiik 2024;
egimli implant 150N - .
dagilimu Ayali ve
dengelenir. ark., 2020
Stres lateral Wen  ve
Ekstrasinii / 150 iniis duvarinda ark
Zigomatik . Strastus Zigomatik  kemik (dikey) Stus au "
. intrasiniis . yayilir, greft 2014;
Implant . (maksilla) , 50 N7 -
yerlesim (oblik) ihtiyacini Ishak ve
© azaltir. ark., 2012
Posterior destek
Distal  egimli . ) artar, Sugiura
Pt i Pt 6l
. erygoid implant erygmd bolge 200 N mandibular arka ve  ark,,
Implant . (maksilla arkast)
yerlesimi segmentte stres 2023
dengelenir.
150 l:t];:iK materyal,
Tit dik
Subperiostea Pllazrgum avi Agir atrofik ( 31006 i% dagiliminda Bag ve
1 implant Y aksilla ; daha  dengeli ark., 2025
karsilastirmast sonuclar
(oblik) SOMue?
vermistir.
. 150 N implant sayis1 Cetindag,
V4 + dental
Karma / 1g;)t:1a o(iizn a Cift tarafli dikey / arttik¢a stres 2019;
Sistemler dentalry%m lant yerlesimler 50 N azalir. Zigoma + Bakay ve
P oblik lateral/premolar ark., 2023
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implant Kullamlan Kuvve

Uygul Bolgesi
Tiirii  Teknik / Model 50 o POIEESL 4 )
kombinasyonlar
1
Intraossedz  Greft  destekli 100
. Atrofik maksill
Implant yerlesim FOHRMAssa 200N
. 2. 6.4
Implant Cap1 . 9 mm i

implant cap1 Her ¢cene bolgesi —

Analizi .
degisimi

Sonug

Temel Bulgular Kaynak

kombinasyonlar
1 disik stres
tiretir.

Grefili
refth modelde Keles &
kemikte en
iiksek stres Karaca,
yuksek - SUES 503
gozlenmistir.

4.2 mm'ye kadar

cap arttik¢a stres Himmlov
azalir; >4.2 4 ve ark.,
mm'de azalma 2004
orani diiger.

Atrofik ¢cenelerde implant uygulamalari, hem cerrahi hem de protetik
acidan Ozel planlama gerektirir. Subperiosteal, kisa, acil1, zigomatik
ve pterygoid implantlar gibi alternatif yaklasimlar, greftleme
islemlerine gerek kalmadan basarili rehabilitasyon saglayabilir.

Sonlu elemanlar analiz yontemi, bu uygulamalardaki biyomekanik
davraniglarin simiilasyonu ve degerlendirilmesinde kritik Oneme
sahiptir. Bu yontem, implant tasarimi, yerlesim agisi, kemik tipi gibi
degiskenlerin karsilastirmali analiziyle ideal klinik stratejilerin

belirlenmesine katki sunar.
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