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OZET

Akcay Ozer S. Yenidogan Siganlara Uygulanan Propofoliin Dis Gelisimi Uzerine
Etkisinin Incelenmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Pedodonti ABD.

Doktora Tezi. Istanbul. 2017.

Bu calismada dis gelisim doneminde uygulanan propofol genel anestezi ajaninin
gelismekte olan disler iizerindeki potansiyel etkilerinin incelenmesi amaclanmistir. 30
yenidogan sigan 3 caligma grubu ve 1 kontrol grubuna ayrilmistir. Postnatal 2. ve 4.
giinlerde 1. ¢aligma grubuna 20 mg/kg propofol, 2. ¢alisma grubuna 40 mg/kg propofol,
3. ¢alisma grubuna 75 mg/kg propofol; kontrol grubuna steril %0.9 serum fizyolojik
uygulanmistir. Postnatal 42. giinde sicanlar sakrifiye edilerek mandibulalar iizerinde
histolojik ve radyolojik incelemeler gergeklestirilmistir. Histolojik incelemeler i¢in sol
mandibular kemikler sakrifikasyon sonrasi %10’luk tamponlu formaldehit
sollisyonunda tespit edilmis, demineralizasyon i¢in %5’lik formik asit igerisinde
bekletilmis, yiikselen alkol serilerinden geg¢irilmis, toluolde bekletildikten sonra parafin
bloklara gomiilerek kesitler alinmig ve boyamalar gergeklestirilerek 151k mikroskobunda
incelenmis ve fotograflanmistir. Radyolojik incelemeler i¢in sag mandibular kemikler
yiiksek ¢oziiniirliiklii mikro bilgisayarli tomografi (mikro BT) cihazi ile taranmistir.
Goriintlileme sonrasi kesitler lizerinde yapilan analizlerde dentin kalinlig1, pulpa odasi
uzunlugu, pulpa odas1 genisligi, kok uzunlugu, kok kalinligi, dis siirme seviyesi, kok ve

kok kanali sayis1 dl¢timleri gerceklestirilmistir.

Calismanin sonucunda tiim caligma gruplarinda kontrol grubunun aksine, histolojik
olarak predentin tabakasinda kalsifikasyon alanlar1 saptanmistir. Mikro BT tarama
sonuclarinda dentin kalinliklar1 Ol¢limiinde ¢alisma ve kontrol gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.05). Pulpa odasi uzunlugu
Olctimiinde calisma ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p<0.05). Yapilan diger Ol¢ciim sonuglarina gore tiim gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05). Elde edilen bulgular,
dis gelisim doneminde propofol uygulamasinin dis gelisimini etkileyebilecegini

diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: pedodonti, propofol, dis gelisimi, mikro BT, sican
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ABSTRACT

Akcay Ozer S. Evaluating The Effect Of Propofol Exposure to Newborn Rats on Tooth
Development. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Pediatric
Dentistry. Doctoral Thesis. Istanbul. 2017.

The aim of this study is evaluating of the potantial effects of propofol on developing
teeth. 30 newborn rats were assigned to 3 study groups and 1 control group. On
postnatal day 2 and 4, 20 mg/kg propofol for the first study group, 40 mg/kg propofol
for the second study group, 75 mg/kg propofol for the third study group and %0.9 steril
saline for control group was applied. At postnatal day 42, the rats were sacrificed and
histological and radiological examination were performed on the mandibles. Left
mandibular bones were fixed in 10% buffered formaldehyde solution after sacrification
for histological examination, stored in 5% formic acid for demineralization, processed
with increasing alcohol series, stored in toluene, embedded in parafin blocks and taken
sections. The specimens were examined with a light microscope and photographed.
Right mandibular bones were scanned with a high-resolution micro-computerized
tomography (micro CT) device for radiological examinations. Dentin thickness, pulp
chamber lenght, pulp chamber width, root length, root thickness, level of eruption,

number of roots and root canals were measured on the post imaging sections.

As a result of the study, unlike the control group in all study groups, histologically
calcification fields were found in the predentin layer. A statistically significant
difference was found between study and control groups in the measurement of dentin
thicknesses in Micro CT scan results (p<0.05). A statistically significant difference was
found between the study and control groups in the measurement of the pulp chamber
length (p<0.05). No statistically significant difference was found between all groups
according to the other measurement results (p>0.05). Findings suggest that propofol

application during dental development may affect tooth development.

Key words: pediatric dentistry, propofol, tooth development, micro CT, rat
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1. GIRIS VE AMAC

Cocuk dis hekimliginde dental girisimlerin biiyiik bir kismi olagan sartlarda,
lokal anestezi  altinda  veya  lokal anestezi gereksinimi olmadan
gerceklestirilebilmektedir. Ancak zaman zaman tedavilerin gergeklestirilebilmesinde
ciddi sorunlar olusmakta ve daha farkli ¢oziimlere ihtiya¢ duyulabilmektedir. Bu

durumlarda daha ileri teknik gerektiren davranis yontemleri sunmak gerekmektedir.

fleri davramis yonetim teknikleri, zor hastalarda iyi bir agiz saghginin
olusturulabilmesinde, kooperasyon ve hastayla iletisim saglanmasi adina uygulanan
genel davranig yontemlerinin siirekliliginin uzantilaridir. Cocuk dis hekimliginde egitim
programlarinda kullanilan ileri davranig yonetim teknikleri koruyucu sabitleme ve
farmakolojik davranis yonlendirme tekniklerini; sedasyon ve genel anesteziyi
icermektedir. Hastalarin korku ve endiselerini azaltmak i¢in psikolojik yaklagimlarin
yetersiz kaldigi durumlarda basvurulacak basamak sedasyon ve genel anestezi
uygulamalarini igeren farmakolojik yontemlerdir (Braham ve ark. 1993, Hosey 2002,
Wilson 2004).

Kontrol edilemeyen derecedeki anksiyete ve kaygi diizeyindeki ¢ocuklarda; ¢cok
kiiclik yasta olan, kooperasyon saglanmasi miimkiin olmayan, yeterli biligsel diizeye
gelmemis ¢ocuklarda; zihinsel ve/veya fiziksel engeli bulunan, 6zel bakim gerektiren
cocuk hastalarda; uzun siireli, ileri dental tedavi ihtiyaci veya cerrahi islem endikasyonu
bulunan ¢ocuklarda genel anestezi yontemi, dental tedaviler i¢in bir alternatif ¢6ziim

olarak diisiintilebilmektedir (Atan ve ark. 2004, Bridgman ve ark. 1999).

Dental tedaviler disinda sedasyon ve genel anestezi uygulamalari, ¢ok cesitli
endikasyonlar sonucu siklikla gerekmektedir. Cocuk hastalar iizerinde basit
goriintiileme islemlerinden uzun saatler gerektirecek operasyonlara kadar genis bir
yelpazede sedasyon ve genel anestezi islemleri rutin olarak uygulanmaktadir. Ote
yandan bebegin dis gelisiminin bagladig: intrauterin donemde de anne adayinin zorunlu

durumlarda genel anestezi ihtiyaci dogabilmektedir.



Gliniimiizde kullanilan genel anestezik maddeler igerisinde propofol, en sik
tercih edilen ajanlardan birisidir. Propofol, anestezi indiiksiyonu ve idamesi amaciyla
veya mekanik ventilasyon yoluyla siirekli sedasyon saglamak i¢in kullanilan, etki siiresi
kisa, intravendz sedatif hipnotik bir anestezi ajanidir. Hizli indiiksiyon saglamasi, etki
stiresinin kisa olmasi, toksik metabolitlere donligmemesi ve birikim yapmamasi gibi
Ozellikleri ile de etkili bir anestezik ajan oldugu kanitlanmistir (Kay ve Sear 1986).
Sedasyon gerektiren radyoloji islemlerinden, ¢ok uzun siirecek vakalara kadar genel
anestezi indiiksiyonu ve bazen de idamesi amaciyla kullanilmaktadir. Yan etkilerinin az
olmasi ve etki baglama ve bitig siiresinin kisa olmasi bu ilacin kullanim sikligini
arttirmaktadir (Moore ve ark. 2003). Kullanim siklig1 artmakla beraber yararlari ve

potansiyel zararlar1 iizerine aragtirmalar da yogunluk kazanmistir.

Yapilan hayvan modeli ¢aligmalarinda, yenidoganlarda propofoliin subanestezik
dozlarda bile noroapoptozisi tetikledigi ve gama amino biitirik asit (GABA)
noronlarmin  dendritik  bliyiimelerinde  kalict  gerilemeler meydana getirdigi
bildirilmektedir. Kemirgenlerde dogum sonrast yasamin ilk haftasinda uygulanan
propofoliin nérodejenerasyona ve apoptozise neden oldugu ifade edilmistir (Yu ve ark.

2013).

Sinir sistemi ve beyin gelisimi noral krest kokenlidir (Kayali ve ark. 1992). Dis
ve ¢ene yiiz dokularmin gelisimi de noral krestten kaynak almaktadir. Propofoliin aym

kokenden gelisen dokular tlizerine etkileri hakkinda yeterli bir bilgi bulunmamaktadir.

Noral krest hiicreleri, kafa-yiiz bolgesindeki tiim dokularin olusumuna katki
saglar. Dis gelisimi ve agiz- yiiz dokulariin gelisimi de noral krest kokenlidir. Noral
krest hiicrelerin gogiindeki aksamalar veya c¢esitli etkenler tarafindan mutasyona
ugramasi ve farklilagmasi, ¢esitli dis anomalilerine neden olabilir. Bunlar konum, sekil,

hacim ve say1 anomalileri olarak gruplandirilirlar (Berke ve Keklikoglu 2010).

Insanlarda intrauterin gelisimin 6.haftasinda, gebeligin 37. giiniinde her iki
cenede at nali seklinde primer epitelyal bantlarin ortaya ¢ikmasiyla dis gelisimi baslar.
Insanlarda iigiincii molar dislerin gelisimi dogum sonrasinda 4.-5. yas déneminde
baslamaktadir (Ozbek 2012). Siganlarda iigiincii molar disin gelisimi dogum ve
postnatal 4. gilin arasinda baglamakta ve ortalama olarak 42. giinde silirme
gerceklesmektedir (Silvestri 2004). Dis gelisim doéneminde alinan bazi ilaglar;

tetrasiklin ve tetrasiklin tlirevi antibiyotikler, antiepileptik ilaglar, kemoterapétikler,



cesitli kimyasallar, gelismekte olan disler iizerinde =zararli etkiler meydana

getirebilmektedir (Kiling 2013, Jacobsen 2014, Cross 2016).

Bu ¢alismada dis gelisim doneminde uygulanacak sedatif, hipnotik ve anestezik
bir ajan olan propofoliin, gelismekte olan disler iizerindeki potansiyel etkilerinin
incelenmesi amaglanmistir. Bu ama¢ dogrultusunda hayvan deneyi modeli
kullanilmistir. Siganlar iizerinde dis gelisim doneminde farkli dozlarda propofol ile
farkli derinliklerde sedasyon ve genel anestezi saglanmis ve deney sonunda elde edilen
ornekler histolojik ve radyolojik olarak incelenerek propofole bagli anomali varligi

arastirilmasi hedeflenmistir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sedasyon

Farmakolojik sedasyon biling diizeyinde biliste, motor koordinasyonda, kaygi
derecesinde ve fizyolojik parametrelerde degisikliklere yol agan bir ajan ya da ajan
kombinasyonlarmin uygulanmasiyla olusur. Bu degisiklikler kullanilan ilaca, doza,
uygulanis yoluna ve kisilerin ajan veya ajanlara olan duyarliligmma baghdir. Kisiler
arasindaki farkliliklar nedeniyle optimum giivenlik ve olumlu sonuglar agisindan klinik
sedasyonu islemi, sedasyonu uygulayan uzman hekimin &zel bilgi sahibi olmasini,
egitimli olmasini, sedasyon prensiplerini diizenli uyguluyor olmasini ve hasta
yonlendirmesini bilmesini gerektirir. Sedasyon belli ilaglarla veya bunlarin dozlariyla
degil, hastanin verdigi tepkilerle tanimlanmaktadir. Bu nedenle hekimin giivenli bir
sonu¢ acisindan sedasyonda istenmeyen diizeylere ve diizey degisikliklerine uygun
miidahalede bulunabilmesi gereklidir. Sedasyon uygulamasini farkli derinlikleri su

sekilde agiklanabilir (AAPD 2015, ASA 2002):

2.1.1. Minimal Sedasyon (Anksiyoliz)
Hastanin sozel uyarilara normal olarak tepki verdigi ilagla indiiklenmis

bir durumdur. Bilissel fonksiyon ve koordinasyon bir seviyeye kadar



2.1.2.

2.1.3.

2.14.

etkilenebilse de, solunum ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar etkilenmemistir
(ASA 2002).

Orta Diizey Sedasyon (Bilingli Sedasyon)

Tek bagina bir sdzel uyaranla ya da buna eslik eden hafif bir dokunsal
uyariyla, hastanin maksatl olarak tepki verdigi, ilagla indiiklenmis bilingte
baskilanma durumudur. Yasli hastalar i¢in bu diizeyde bir sedasyon
interaktif bir durumken, daha gen¢ hastalarda yasla uyumlu davraniglar
olmakta ve beklenmektedir (6rn. aglama). Bu diizeydeki bir sedasyonda,
normalde agrili bir uyarana verilecek olan geri c¢ekme refleksi
hafiflemektedir. Bu diizeyde spontan solunum devam ettiginden, hastada
hava yolunun ag¢ilmasina gerek yoktur. Kardiyovaskiiler fonksiyon genellikle

etkilenmemektedir (ASA 2002, AAPD 2015).

Derin Sedasyon

Hastanin kolay uyarilamadigi, ancak tekrarlanan sozel ya da agrili
uyaranlara cevap verebildigi ilagla indiiklenmis bilingte baskilanma
durumudur. Hastanin solunum fonksiyonlarini bagimsiz bir sekilde
slirdiirmesi miimkiin olmayabilir. Spontan solunum etkilenebilir ve hastalar
hava yolunun diizenlenmesine gereksinim duyabilirler. Kardiyovaskiiler
fonksiyon genellikle etkilenmemektedir. Derin sedasyonun diizeyi ve riskleri

genel anestezininkilerden ayirt edilemeyebilir (ASA 2002, AAPD 2015).

Sedasyon Uygulama Yo6ntemleri (Malamed 2003, Avery 2011, Nancy 2013)

i. Inhalasyon Sedasyonu

- Nitroz oksit oksijen (N20/O,) sedasyonu

ii. Enteral Sedasyon



Oral sedasyon

Rektal sedasyon

iii. Parenteral sedasyon

- Intranazal sedasyon
- Sublingual sedasyon
- Intramuskuler sedasyon

- Intravendz sedasyon

Bilingli sedasyon inhalasyon, oral, rektal, intramuskuler, intravendz, sublingual,
intranazal veya submukozal gibi birgok yoldan yapilan uygulamalar ile saglanabilir.
Hastaya, uygulanan ajanin dozuna veya ajanlarin kombinasyonuna bagli olarak

herhangi bir yol sedasyonun tiim seviyeleri i¢in yeterli potansiyele sahiptir (Ay 2000).

2.1.4.1. Inhalasyon Sedasyonu

Inhalasyon sedasyonu giivenilir bir sedasyon uygulama yoludur. Nitréz oksit
(N20) ilk kez 1844 yilinda dis hekimi Horace Wells tarafindan dis ¢ekimi amaciyla
kullanilmistir (Laird 1990, Avery 2011, Nancy 2013).

Wilson’un AAPD iiyelerinden 1758 hekim ile yaptig1 ¢caligmaya gore ¢ocuk dis
hekimlerinin %89’u davranis yonlendirme tekniklerine ek olarak relatif analjezi terimi

ile de ifade edilen N,O/O; sedasyonunu kullanmaktadir (Wilson 1996).

N,O’e alternatif olarak denenen izofluran, sevofluran ve serofluran’dan da ¢ok

basarili sonuglar elde edilmistir (Parbrook 1987).

N.0O/O, sedasyon yontemini uygulamak igin birgok cihaz mevcuttur. Hastaya,
N,O ve O, inhalasyon sedasyonu saglayan cihazlar oldukga basit yapidadir. Inhalasyon
cihazi, stirekli gaz akimi saglayan liniteden ve hastaya bu gazlarmn iletimi i¢in gereken
aygitlardan olusmaktadir. Bu cihazlar genel anestezi sirasinda devamli gaz akisi
saglayan cihazlarin bir modifikasyonudur (Mathewson 1995, Malamed 2003).

Giliniimiizde, N,O/O; inhalasyon sedasyonu saglamak amaciyla yaygin olarak kullanilan



cihazlar bir nazal maske yardimiyla, degisebilen yiizdede N,O ve Oy’nin hastaya
verilmesini saglar (Girdler 1998).

2.1.4.2. Enteral Sedasyon
2.1.4.2.1. Oral Sedasyon
Oral sedasyon, ¢ok uzun donemden beri, yaygin olarak kullanilan bir
sedasyon yontemidir (Braham 1993, Malamed 2003). Genellikle en kolay, en
giivenli, en ekonomik ve en uygun yoldur. Herhangi bir enjektdr uygulamasi
ve Ozel egitim gerektirmez. Oral uygulamalarin dezavantaji hasta rizasini
gerektirmesi ve ilag uygulamalarmin ardindan etkisinin ortaya ¢ikmasi igin
zaman gerektirmesidir (Braham 1993).
Genellikle kullanilan oral sedatif ajanlar anksiyolitikler, barbitiiratlar,

narkotikler ve antihistaminiklerdir (Torres-Pérez 2007).

2.1.4.2.2. Rektal Sedasyon
Rektal uygulamalarin avantaji: kusma riski yoktur, en dogru ve en
kontrollii ilag absorbsiyonunu saglar ve enjeksiyon uygulamasina gerek
yoktur. Buna ragmen ¢ok sik tercih edilen bir yontem degildir (Braham
1993). Rektal yoldan wverilen ilag dozunun titre edilememesi,
biyogecerliligindeki tutarsizliklar, kismi ilk ge¢is etkisinin gozlenmesi,
mukoza iritasyonunun goézlenebilmesi ve yontemin uygunsuz algilanmasi, bu

yontemin dezavantajlarindandir (Haas 1999).

2.1.4.3.  Parenteral Sedasyon

2.1.4.3.1. Iintranazal Sedasyon
Intranazal sedasyon uygulamalar1 yeni bir ydntem olmakla beraber
giin gectikge popiiler hale gelmektedir (Karl ve ark 1992). Burun igi
mukozaya topikal olarak uygulama sonucu hizli emilimi ve hizli etki

baslangicinin gozlendigi bir yontemdir. Ancak bu etkinlik, uygulamadaki



rahatsizlik hissi, kisiler arasi emilim farkliliklarinin gézlenmesi ve mukoza
hasar1 olusturucu potansiyeli nedeniyle golgelenmektedir (Haas 1999, Ozen

2005).

2.1.4.3.2. Sublingual Sedasyon
Bu yontem dil altindan emilebilme 6zelligi olan ilaglarla sinirhidir.
Oral yontemle ayni prensipte islev gormesine karsin, dil altindan daha hizli
emilmesi ve karacigerden ilk gecis etkisi gdstermemesi bakimindan farklilik
gosterir. Bu nedenle dil alti yontemle verilecek ilaclar i¢in doz ayarlamasi

gerektirmektedir. Etki baslangici ise oral yonteme oranla daha hizh

olmaktadir. (Haas 1999).

2.1.4.3.3. Intramuskiiler Sedasyon
Dis hekimliginde uygulanan dort ana sedasyon yontemi (oral,
intramuskiiler, inhalasyon ve intraven6z) arasinda intramuskiiler yol az tercih
edilen bir yoldur. Ozellikle ¢ok kiiciik ¢ocuklarda, kooperasyon
saglanamadigi durumlarda uygulanan bir yontemdir (Nathan 1995, Malamed
2003).

2.1.4.3.4. Intravendz Sedasyon

En etkin, kesin ve kontrollii ydntemdir (Braham 1993). Intravendz
sedasyon uygulamasinin orta diizey ve derin sedasyon yontemlerinde hastanin
memnuniyet olasiligini arttirdigt ve yan etki sikayetlerinin de daha az
goriildiigii bildirilmistir. Bu nedenle bu yontemi uygulayan hekimlerin
dolasim ve solunum sistemi lizerinde bir sikinti olusturmamasi sartiyla
intravendz uygulamalari tercih etmeye devam ettigi bildirilmistir. Sedasyon
intravendz yolla baglatilmasa bile ilk etki goriildiikten sonra intravendz yolun
acilmasi gerekli olabilecek diger ilaclarin daha kolay uygulanmasina izin

verebilmektedir (ASA 2002).

Bu yontemler disinda submiikéz ve transdermal sedasyon yontemleri

de bulunmaktadir (Haas 1999, Malamed 2003).



2.2. Genel Anestezi

Hastanin agrili uyaranla dahi uyarilabilirliginin olmadigi ilagla indiiklenen biling

kaybt durumudur.

Solunum fonksiyonun bagimsiz olarak

saglanmasi

siklikla

bozulmustur. Hastalar ¢ogunlukla bir hava yoluna ihtiyag duymakta ve baskilanmis

spontan solunum veya ilagla indiiklenmis néromiiskiiler islev baskilanmasina bagl

olarak pozitif basingli yapay solunuma ihtiya¢ duyabilmektedir.
fonksiyon degismis olabilir (ASA 2002).

Kardiyovaskiiler

Minimal Sedasyon

Orta Diizey (Bilingli)
Sedasyon

Derin Sedasyon

Genel Anestezi

(Anksiyoliz)
Uyarilabilirlik Sozel uyarana normal
yanit
Havayolu Etkilenmez
Spontan Solunum Etkilenmez
Kardiyovaskiiler Etkilenmez
fonksiyon

Sozel veya dokunsal
uyarana yanit

Destek gerekmez
Yeterli

Genellkle etkilenmez

Tekrarlayan sozel
uyarana veya agrili
uyarana yanit

Destek gerekebilir
Yetersiz olabilir

Genellkle etkilenmez

Agrili uyaranla dahi
yanit yok

Destek gerekir
Yetersiz

Etkilenebilir

Tablo 2-1: Farkli derinliklerde sedasyon ve genel anestezi siiresince ortaya ¢ikan bulgular

2.2.1. Genel Anestezi Uygulama Yontemleri

Genel Anestezi, uygulama yoniinden 3 safhaya ayrilmaktadir (Kayhan

1997):
i. Indiiksiyon
ii. Idame

iii. Uyanma



2.2.1.1.  Indiiksiyon Safhasi

Anestezinin baglatilmasidir. Miimkiin oldugunca hasta i¢in en rahat sekilde
yapilmalidir. Bu amagla indiiksiyon oOncesi premedikasyon uygulamasi da

yapilabilmektedir. Premedikasyon, indiiksiyon isleminden 6nce operasyona hazirlanan

hastanin;
o Korku ve heyecaninin giderilmesi, hafif uyku hali saglanmasi,
o Agi1z i¢i ve trakeo-bronsiyal sekresyonlarinin azaltilmast,
o Arzu edilmeyen parasempatik aktivitesinin ve reflekslerin ortadan
kaldirilmasi,
o Anestezi indiiksiyonunun kolaylastiriimast,
o Amnezi saglanmast,
o Bulant1 ve kusma olasiliginin en aza indirilmesi,
. Anestezik ilaglarin daha az dozda kullanilmalar1 ile yan

etkilerinin azaltilmasi ve tasarruf saglanmasi,

o Sakin bir uyanma saglanmasi,
. Mide s1vi miktarinin azaltilmasi ve pH’ nin yiikseltilmesi,
. Alerjik reaksiyonlarin oOnlenmesi amaglartyla uygulanmaktadir

(Ongag 1994,Kayhan 1997).

Anestezi indiiksiyonu ¢esitli sekillerde yapilmaktadir:

Intravenéz indiiksiyon; en yaygm uygulama ydntemidir. Bu amagla kisa etkili
barbitiiratlar, opioidler, benzodiazepinler, fensiklidinler, etomidat ve propofol
kullanilmaktadir. Bu uygulamanin alerjik ve anaflaktik reaksiyonlar gibi dezavantajlari

vardir.

Inhalasyon indiiksiyonu; kiigiik ¢ocuklar ve damar yolunun zor bulundugu
hastalarda endikedir. Bu yoOntemin soluk tutma, laringeal spazm ve tiikiiriik

sekresyonlarinda artma gibi dezavantajlari bulunmaktadir.
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Intramuskiiler indiiksiyon; ¢ocuk hastalarda damar yolu bulmanimn zor oldugu
durumlarda kullanilabilir bir yontemdir. Bu yontem uygulanirken hava yolunun

giivenliginden emin olunmalidir.

Rektal indiiksiyon; c¢ok nadir kullanilan bir yontemdir. Cocuklarda anestezi
Oncesi premedikasyon amaciyla ya da kisa stireli girisimlerde sedasyon saglamak amaci

ile de kullanilmaktadir (Kayhan 1997).

Bu yontemler arasindan daha siklikla inhalasyon yolu veya intravendz yol tercih
edilmektedir. Intramuskiiler, oral, rektal ve transdermal yollar da alternatif uygulama
yontemleri olarak kabul edilmekle birlikte bu yontemler cogunlukla premedikasyonda

ve anesteziye yardimci ilaglarin uygulanmasinda kullanilmaktadir (Rosenberg 1991,

Kayhan 1997).

2.2.1.2. Idame Safhasi

Indiiksiyondan sonra anestezinin islem siiresince ve bu islemin gerektirdigi
derinlikte, belirli bir diizeyde siirdiiriildiigli safthadir. Genellikle inhalasyon yontemi

veya iv anestezik inflizyonu uygulanarak saglanmaktadir (Kayhan 1997).

2.2.1.3. Uyanma Safhasi

Anestezinin sonlandirilma sathasidir. Bu safha kullanilan yonteme gore farklilik
gostermektedir. Cerrahi girisimin sonunda kullanilan ajan kesilir, bu andan itibaren
uyanma safhasi baglamaktadir. Kullanilan ajan ve yonteme gore hastalar degisen

stirelerde hava yolu agikligin1 koruyabilecek duruma gelmektedirler (Kayhan 1997).
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2.2.2. Genel Anestezide Kullanilan Ajanlarin Siiflamasi

Genel anestezi uygulamalarinda yaygin olarak kullanilan ajanlarin siniflamasi su

sekilde yapilabilir (Lemke 2013):

1. Inhalasyon yoluyla uygulanan ajanlar

- Halotan

- Enfluran

- Isofluran

- Desfluran

- Metoksifluran
- Trikloroetilen
- Etilklorid

- Eter

- Kloroform

- Nitroz oksit

2. Intravensz yolla uygulanan ajanlar
a) Barbitiiratlar
b) Opioidler
c) Benzodiazepinler
d) Fensiklidinler
e) Etomidat
f) Propofol
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2.3.  Propofol

Propofol, gliniimiizde siklikla tercih edilen, anestezi indiiksiyonu ve idamesi
amaciyla veya mekanik ventilasyon yoluyla siirekli sedasyon saglamak i¢in kullanilan,
etki siiresi kisa, intravendz sedatif hipnotik bir anestezi ajanidir. Diger hipnotik
maddelerle yapisal benzerligi olmayan, ¢abuk ve giivenilir hipnoz olusturan, gama
amino butirik asit (GABA) reseptorleri lizerinden etkili olan bir ajandir. Hizlhi
indiiksiyon saglamasi, etki siiresinin kisa olmasi, toksik metabolitlere doniismemesi ve
birikim yapmamasi gibi 6zellikleri ile de etkili bir anestezik ajan oldugu kanitlanmistir
(Kay 1986). ilk defa Kay ve Rolly tarafindan 1977°de hizli etki gosteren bir intravendz
anestezi ajani olarak tanimlanmis ve Cremophor EL ig¢indeki soliisyonu kullanilmistir.
Ancak histamin desarj1 ile anafilaktik reaksiyon olusturma orani yiiksek oldugundan ve
enjeksiyon agrisina neden oldugu i¢in kullanimi fazla yayginlasmamaistir. 1983°te Adam
ve arkadaglari, buglin kullanilan emiilsiyonu iiretmislerdir. Terapdtik dozdaki
propofoliin intraven6z enjeksiyonu, minimal eksitasyonla birlikte, genellikle enjeksiyon
baslangicini izleyen 40 saniye (kol-beyin dolasim siiresi) igerisinde ortaya ¢ikan, gabuk
ve rahat hipnoz saglar. Cabuk etki eden diger intravendz anestezikler gibi kan-beyin
esitliginin yarilanma siiresi, 1-3 dakikadir ve bu sayede hizla anestezi indiiksiyonu

saglanir (Sebel ve Lowdon 1989, Kesriklioglu 2006).

2.3.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Kimyasal yapisi; 2,6 diizpropilfenol, 2,6 1-metiletil fenoldiir (Piskin 2009). Acik
formiilii sekil 1°de gosterilmistir. Kimyasal ac¢idan barbitiirat, steroid ya da Gjenol gibi
aromatik ajanlara benzemeyen, alkil fenol kategorisinden bir ajandir. Alkil fenol

derivesi oldugundan suda erimez (Clarke 1997).

CH OH CH

3 3

H,C CH

Sekil 2-1: Propofoliin kimyasal formiili
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pH’s1t 6-8.5; sudaki pKa’st 11 dir. Oda sicakliginda kokusuz, beyaz, sivi
formdadir. %10 soya yagi, %2.25 gliserol, %1.2 yumurta lesitini ve izotonik s1v1 i¢eren,
stit beyazi goriinlimlii %1°1ik emiilsiyonu izotoniktir, tek kullanimliktir, agildiktan sonra
herhangi bir sekilde muhafaza edilmez. Antibakteriyel koruyucu i¢germez bu nedenle
acildiktan birka¢ saat sonra bakteriyel kontaminasyon baglar. Bakteriyel
kontaminasyonda ¢ok iyi bir besi yeri olmasi gibi 6nemli bir dezavantaji vardir (Sebel

ve Lowdon 1989, Dutta 1997, Perkowski 2006).

[lag 25°C’nin altinda, donmayacak sekilde saklanmali, ampuller kullanmadan
once ¢alkalanmalidir. Oda sicakliginda stabil ve 1s18a duyarsiz oldugu bildirilmistir. 50
ve 100 ml’lik formlar1 piyasada mevcuttur. Gerekli goriiliirse %5 dekstrozun sudaki

soliisyonu ile diliie edilebilmektedir (Briggs ve ark 1981, McLeod ve Bohemier 1985).

Sekil 2-2: %1°lik Propofol® Soliisyonu

2.3.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Propofoliin farmakokinetigi yas, cinsiyet, agirlik, daha onceden var olan
sistemik hastaliklar ve kullanilan ilaclardan etkilenmektedir. Propofol kendi klirensini
hepatik kan akimini azaltarak, kompartimanlar arasi klirensini de kardiyak output
iizerindeki etkileriyle degistirebilmektedir. Artmis kardiyak output propofoliin plazma

konsantrasyonunu diisiirmektedir (Tiiziiner ve ark 2010).

Kadinlarda daha biiyiik dagilim hacmi ve klirens s6z konusu iken eliminasyon
yarilanma omrii bakimindan erkek ve kadin arasinda fark yoktur. Yaslilarda klirens

hizlar1 daha diisiiktiir. Cocuklar daha biiyiik santral kompartiman hacmine sahiptirler ve
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klirensleri hizlidir. Ug yasindan biiyiik cocuklarda voliim ve klirens agirlikla korele
edilebilirken 3 yasindan kiiciik c¢ocuklarda viicut agirliklariyla orantisal bir
farmakokinetik gostermekle birlikte, biiyiik ¢ocuklarla kiyaslandiklarinda daha fazla
santral kompartimana ve klirense sahiptirler. Dolayisiyla bu yas grubunda daha fazla
doz gereksinimi ortaya ¢ikmaktadir. Hepatik hastaliklarda propofoliin kararli durum ve
santral kompartiman voliimleri artar, klirens degigsmez fakat eliminasyon yarilanma
Oomrii uzar. Renal hastaliklarda ise propofoliin farmakokinetigi degismemektedir

(Ttziiner 2010).

Propofol ileri derecede lipofiliktir ve %97-98 oraninda plazma proteinlerine
baglanir (Servin ve ark 1988). Intravendz bolus verilmesinden sonra plazma diizeyleri,
ilacin hizla dokulara dagilmasi (yar1 6mrii 2-4 dakika) ve viicuttan hizla uzaklastirilmasi
(eliminasyon yar1 omrii 30-60 dakika) sonucu hizla azalir. Bu azalmanin yaklagik

yarisindan ilacin viicutta dagilmasi sorumludur.

Propofoliin metabolizmasi oldukca hizli olup 30 dakika i¢inde %80 oraninda
metabolitlerine doniigiir. Intravendz verilen dozun yalnizca %20’si kanda degismeden
kalir. Cocuklardaki metabolizmast ise daha hizlidir. Propofol, karacigerde inaktif
glukronid veya siilfatlara metabolize olur. Metabolitlerin bilinen farmakolojik aktivitesi
yoktur. Bu firiinlerin %98’i idrarla, %2’si fegesle atilir (Valtonen ve ark 1989).
Propofoliin viicut klirensinin, hepatik kan akimi degerlerinin iizerinde olmasi, ekstra
hepatik mekanizmalarinda metabolik klirense katkida bulundugunu gostermektedir
(Sampsom ve ark 1988). Hizli metabolizma ve yiiksek klirens orani ¢abuk uyanmayi

acgiklamaktadir.

2.3.3. Etki Mekanizmasi

Propofol primer olarak hipnotik etkilidir. Etki mekanizmas: tam olarak
bilinmemekle birlikte, barbitiiratlara benzer sekilde Gama amino butirik asit
(GABA)’nin reseptorden ayrilmasini azaltarak etki ettigi diisliniilmektedir. Klor (CI)
kanallarinin aktivasyonu ile GABA’nin alt tinitesi olan -1 fonksiyonunu ve inhibitor

sinaptik aktivasyonu arttirdig: ileri siiriilmektedir. Propofoliin ayrica, fenol deriveleri ve
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lokal anestezikler gibi Sodyum (Na) kanal blogu yaptig1 ve Potasyum (K) kanal blogu

etkisi ile vazodilatasyona neden olabilecegi bildirilmektedir.

Propofol ile olusan uyku siiresinin; oy adrenoreseptor antagonistlerle kisaldigi, a;
agonistlerle ise uzadig1r belirtilmekte ve propofol ile olusan uykuda, santral sinir
sisteminde noroepinefrojenik ndronal aktivitenin sorumlu olabilecegi belirtilmektedir

(Aun 1999, Kushikata ve ark 2002).

2.3.4. Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Propofol hipnotik etki gosteren bir ajandir. Bu etki y-aminobiitirik asit-A
(GABA-A) reseptorlerinin B-alt {initesine baglanarak, GABA-bagimli klor akimini
potansiyalize etmesi ve bu sekilde artmis repolarizasyon saglamasi ile gergeklesir

(Cechetto ve ark 2001).

Sedatif etki hipokampustaki GABA-A reseptorlerini etkileyip burada ve
prefrontal kortekste asetilkolin salinimini engelleyerek olusturur. Propofoliin sedatif
etkisi lizerinde oy-adrenoreseptdr sisteminin de dolayli bir roliiniin var oldugu
diigiiniilmektedir. Ayn1 zamanda propofol, glutamat reseptoriiniin N-metil D- aspartat
(NMDA) alt tipinin genis ¢apli inhibisyonundan da sorumludur. MSS fonksiyonlarinda
doza bagli depresyon meydana getirir. Hipnoz 2 mg/kg doz ile hizli bir sekilde baslar.
40 saniyede (kol-beyin dolasimi siiresinde) etki meydana gelir. Amnezi i¢in gereken
minimum doz 2 mg/kg/sa‘tir. Daha diisiik dozlarda operasyonda farkindalik

bildirilmistir (Sebel ve ark 1989).

Baz1 caligmalar spinal korddaki noronlar iizerinde de depresan etkisi oldugunu
gostermektedir. Propofol analjezik degildir, ancak subhipnotik dozlarda, néropatik

agrinin olmasa da santral agrinin tan1 ve tedavisinde kullanilabilir (Cechetto ve ark

2001).

Propofoliin, GABA reseptorleri iizerinden area postrema’da seratonin

seviyelerini diisiirmek suretiyle antiemetik etkinligi de vardir (Cechetto ve ark 2001).

Propofol, intrakranial basinci, serebral kan akimin1 ve serebral oksijenlenme
hizint azaltir. EEG aktivitesi deprese olur. Uygulamay takiben tonik-klonik ndbetlere

benzer hareketler ve spontan gelisen hareketler gozlenebilir. Daha 6nceden hi¢ ndbet
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gecirmemis hastalarda propofol anestezisinden sonra meydana gelen epileptik nobetler

rapor edilmistir (Stephan ve Sonntag 1987, Shearer 1990, Daniel 2006).

Propofol‘iin epileptik EEG aktivitesi iizerindeki etkinligi stliphelidir. Doza
bagimli antiepileptik etki gosterdigini belirten caligmalar var oldugu gibi, grandmal
nobetlerle birliktelik gosterdigi ve epileptojenik odagin  bulunmasi amaciyla
kullanildigin1 bildiren ¢alismalar da mevcuttur (Hodkinson ve ark 1987, Amorim ve ark
1995, Ergun ve ark 2002). Indiiksiyon esnasinda gozlenen miyoklonik hareketler ise
EEG {izerindeki artmis 6 dalgalari ile iliskilidir (Hader ve ark 1992).

2.3.5. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Propofol uygulamasindan sonra ilk goriilen solunumsal degisiklik gegici apneyle
beraber tidal voliimdeki diismedir. Apne siiresi genellikle 60 saniye ve daha az olmasina
ragmen 3 dakikaya kadar uzayabilir (Goodman ve ark 1985). Uygulama dozuna,
uygulama hizina ve ek premedikasyona bagli olarak propofoliin indiiksiyonundan sonra
apne gelisim insidansi %25-30’dur (Reves ve Lubarsky 1994, Miller 2005).
Karbondioksite karsi olusan solunumsal yanit propofol infilizyonu sirasinda azalir.
Propofoliin idame inflizyonlar1 yapilirken arteriyel karbondioksit basinci artar.

Hipoksiye karsi solunumsal yaniti baskilar (Tiiziiner 2010).

Propofoliin subhipnotik dozlar1 dahi farengeal motor disfonksiyon ve iist
havayollarinda kollaps olusturabilmektedir. Bu nedenle propofol verilen hastalarin
oksijenizasyonunun yeterli olup olmadigr mutlaka izlenmelidir (David ve Longnecker

2007, Brunton 2009).

2.3.6. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Kardiyovaskiiler sistem tizerindeki en belirgin etkisi arteriyel hipotansiyondur.
Doza ve uygulama hizina bagh olarak sistolik, diastolik ve ortalama arter basin¢larinda
%15-25e varan diisiisler olabilir (Collins 1983). Ozellikle hizli enjeksiyonla normal
dozdaki tiyopental hipotansiyon, dolasim kollapsi, hatta kardiyak arreste neden olabilir.
Bu nedenle 3045 saniye en uygun enjeksiyon siiresidir (Kayhan 2004, Morgan 2004).

Yapilan deneysel calismalarda diisiik dozda, santral vendz basing ve sistemik

vaskiiler direngte bir degisiklige neden olmadigi, ancak doz arttirildikga direkt
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vazodilatator etki ile kalbe donen kan miktar1 ve kardiyak outputta azalmaya neden
oldugu gosterilmistir (Goodchild 1989).

Propofol infiizyonu, hem miyokardiyal kan akimmi hem de miyokardiyal
oksijen tiiketimini bariz bir sekilde azaltir. Boylece oksijen sunumu ve tiiketimi
arasindaki dengenin korunmasi saglanir. Atim hacminde, kardiyak indekste, sistemik
vaskiiler rezistansta azalma meydana getirerek sol kalbin isini 6nemli derecede azaltir.

Anestezi indiiksiyonunda goriilen hipotansiyon, dozun ayarlanmasi ile minimalize

edilebilir (Russell ve ark 1989).

2.3.7. Diger Etkileri

Propofoliin  karaciger tizerine etkisi ¢ok az olmakla birlikte, bobrek
fonksiyonlarma etkisi yoktur. Gastrointestinal motilite {izerine etkisi yoktur (Esener

1991).

Malign hipertermi gelisme ihtimali mevcut olan hastalarda tercih edilebilir bir

ajandir. Porfiriali hastalarda kullanimi uygundur (Laxenaire ve ark 1992).

Mevcut intravendz ajanlarin iginde eliminasyon yari omrii en kisa olandir. Hizli
hepatik metabolizma ve eliminasyona bagli olarak derlenme hizlidir. Bulanti, kusma,
oOksiirtik, laringospazm, bronkospazm goriilme siklig1 azdir. Ameliyat sonrasi analjezi
ihtiyaci azdir. Erken mobilizasyon 6nemli bir 6zelligidir (Sebel ve Lowdon 1989, Kay
1988).

Tek doz enjeksiyonun veya uzun siireli inflizyonun kortikosteroid sentezi

tizerine etkisi yoktur ve ACTH ‘ye verilen yanit1 da etkilemez (Torn ve ark 1994).

Propofol kaynakli anaflaktik reaksiyonlar bildirilmistir. Bunlar genellikle
allerjik hikayesi olan hastalarda gozlenmistir. Coklu ila¢ allerjisi olan hastalarda,

propofol daha dikkatli kullanilmalidir (Skoutelis ve ark 1994).

Diisiik dozlarda belirgin antiemetik etkinligi vardir (Miller 2005).
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2.3.8. Yan Etkileri

Propofol kullanimi, enjeksiyon yerinde agri, miyoklonus, apne, arteriyel kan
basincinda diisme, hickirik, derlenme sonrasi bulanti kusma, anksiyete, konfiizyon,
ofori, depresyon ve tromboflebite neden olabilir (Reves ve Lubarsky 2005, Heavner ve
ark 1992, Kang 2002, Wolf ve ark 2001). Propofol enjeksiyonu sirasinda gelisebilen
enjeksiyon agrist genellikle kiiciik bir vene hizli enjeksiyon yapilmasi ile meydana gelir.

Tromboflebit ise olduk¢a nadir gézlenir (Hader ve ark 1992).

Propofolden birka¢ dakika dnce 100 pg fentanil gibi tek doz opioid kullanimi ya
da iv lidokain uygulanmasi veya propofoliin sogutulup verilmesi gibi ¢esitli yontemler
ile enjeksiyon agris1 azaltilabilir. Yanliglikla arter icine verildiginde ise agr1 haricinde

sekel bildirilmemistir (Sebel ve Lowdon 1989).

2.3.9. Propofoliin Beyin Gelisimi ve Noronal Gelisim Uzerine Etkilerini

inceleyen Cahismalar

Chen ve ark, 2016 yilinda gerceklestirdikleri calismalarinda 7 gilinliik sicanlari
dort gruba ayirmislar ve bir gruba postnatal 7.ve 8.giinlerde 5 ml/kg %0.1 Dimetil
stilfoksit (DMSO) ve postnatal 9. giinde tek doz IP 50 mg/kg propofol, ikinci gruba
postnatal 7.,8.ve 9.giinlerde, 24 saat araliklarla ii¢ doz IP 50 mg/kg propofol
uygulamiglardir. Uglincii grupta diger gruplardakine esit sayida ve hacimde IP %0.1
DMSO  uygulanmig;  dordiincii  gruba  herhangi bir  deneysel prosediir
gerceklestirilmemistir. Calismanin sonucunda beyin gelisimi doneminde tekrarlayan
dozlarla propofole maruz kalmanin kalic1 ndronal apoptosise, noron sayisinda azalmaya,
sinaptik kayiplara ve bunlara bagli olarak uzun dénemde bilissel bozukluklara yol agtig1
bildirilmistir. Tek doz propofol uygulanmasina bagli olarak néronal apoptosis ve ndron

sayisinda azalma saptanmistir (Chen ve ark 2016).

Li ve ark, 2016 yilinda gergeklestirdikleri ¢aligmalarinda 7 giinliik fareleri
rastgele 3 gruba ayirmislar ve birinci gruba 2,5 mg/kg IP propofol, ikinci gruba 5 mg/Kg
propofol ve kontrol grubuna serum fizyolojik uygulamislar ve fareleri 10 haftalik olana

kadar izlemislerdir. Caligmanin sonucunda gerceklestirilen histolojik analizlerde
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propofoliin yenidogan farelerin beyninde ndronal dejenerasyona ve apoptozise yol agtig1
belirtilmistir. Ayrica hayvanlar sakrifiye edilmeden ©nce yapilan davranig modeli
incelemelerinde propofol uygulanan farelerin kontrol grubuna goére 6grenme hizinin
daha diisiik oldugu ve daha zayif hafizaya sahip olduklar1 sonucuna ulasilmistir.
Propofole bagli noronal kayiplarin uzun dénemde biligsel bozukluklara yol agabilecegi
bildirilmistir (Li ve ark 2016).

Tan ve ark, 2014 yilinda gergeklestirdikleri ¢calismalarinda dogum sonrasi 4., 5.
veya 6. giinde yenidogan siganlar gruplara ayrilmis, ilk gruba 1.82 mg/kg bumetanide
uygulamasindan 15 dk sonra toplam 5 saat siiresiyle olmak tizere ilk 1 saat i¢in 40
mg/kg propofol, sonraki her saat icin 20 mg/kg propofol uygulanmustir. ikinci gruba 0.2
mg/kg kortikosteron uygulamasinin ardindan serum fizyolojik uygulanmistir. Tim
enjeksiyonlar IP yolla gerceklestirilmistir. Kontrol gruplarinda ya yalnizca serum
fizyolojik ya da propofolin yardimer maddelerinden olusan lipid soliisyonu
uygulanmistir. Calismanin sonucunda erken dénemde uygulanan propofoliin beynin
hipokampal ndronlarin sinaptik aktivitelerinin degismesine yol agtig1 bildirilmistir (Tan
ve ark 2016).

Li ve ark, 2014 yilinda gergeklestirdikleri calismalarinda gebe siganlara propofol
uygulayarak dogacak yavrularin fiziksel gelisimlerinin, nérolojik refleks gelisiminin ve
motor becerilerin etkilenme durumunu arastirmislardir. Gebeligin 18. giinlinde 1. gruba
1 saat siire ile propofol inflizyonu (toplam doz 9-10 mg), 2. gruba 2 saat siire ile
propofol infiizyonu (toplam doz 19-20 mg) ve 3. gruba 2 saat siire ile serum fizyolojik
infiizyonu gergeklestirmislerdir. Calismanin sonucunda, propofol uygulanan gruplarda
viiclit ve beyin agirliginin daha diistik olgiildiigl, ilk g6z agma zamaninda gecikme
goriildiigii, baz1 norolojik reflekslerin daha zayif olarak ol¢iildiigii belirtilmistir. Fiziksel
gelisimler gozlemlenirken kesici dislerin siirme durumlart da karsilastirilmis ancak

gruplar arasi bir farklilik saptanmamustir (Li ve ark 2014).

Yu ve ark, 2013 yilinda gerceklestirdikleri ¢calismalarinda yenidogan si¢anlara

propofol uygulayarak néronal gelisimin, beyin gelisiminin ve davranigsal aktivitenin
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etkilenme durumunu aragtirmiglardir. 1. grupta si¢anlara dogum sonrasi 7. ve 13. giinler
arasinda tekrarlayan seferlerde IP 75 mg/kg; 2. grupta dogum sonrast 7. giinde tek doz
IP 75 mg/kg propofol, kontrol grubunda ise IP 7.5 ml/kg serum fizyolojik
uygulamiglardir. Calismanin sonucunda si¢anlarin propofole maruz kalmasi sonucu
hipokampuste CA1 bolgesinde apoptoz meydana geldigi ve buna bagli olarak pek ¢ok
noron kaybinin s6z konusu oldugu belirtilmistir (Yu ve ark 2013).

Karen ve ark, 2013 yilinda gerceklestirdikleri ¢aligmalarinda 6 giinliik sicanlari
iki gruba ayirmislar, ilk gruba tekrarlayan dozlarla 3 kez IP 30 mg/kg propofol, ikinci
gruba IP serum fizyolojik uygulamislar ve propofoliin beyin gelisimi iizerine etkilerini,
uzun dénemde norogelisimsel sonuglar1 degerlendirmislerdir. Calismanin sonucunda,
propofoliin néronal gelisim, sinaptik esneklik ve néronal sagkalim i¢in ¢ok dnemli olan
endojen norotrofinleri baskilayarak apoptotik norodejenerasyona yol actigi bildirilmistir
(Karen ve ark 2013).

2.4.  Sinir Sisteminin Gelisimi

Korda dorsalisin indiiksiyonu sonucunda gelisimin 17. giiniinde ektodermde bir

kalinlagsma olur. Ektodermin kalinlasan bu kismina Néral Plak adi verilir.

Noral plagin gelisimi sonunda 6zellikle yan kisimlar1 kalinlasip yiikselir ve noral
kabartilar1 yapar. Bu sekilde noral plakta gelisimin 18. giinlinde bir oluk; Néral Oluk
ortaya ¢ikar. Yan kisimlarin birlesmesiyle de bu oluk bir kanal halini alir. Bu sekilde de

Noral Kanal gelismis olur.

Insanda 18 giinliik embriyoda néral olugu gérmek miimkiindiir. Bu dénemde
embriyonun kraniyal tarafi heniiz noéral plak durumundadir. Noral plak, noral oluk ve

noral kanal agsamalar1 embriyonun farkli bolgelerinde ayn1 zamanda gdzlenebilir.

Noral kanal baglangicta ektoderm ile temastadir. Gelisim ilerledikge
ektodermden tamamen ayrilip serbest bir hale geger. Noral kanal ile ektodermin temasta
oldugu yerlerden bir hiicre gogli olur. Noral kanalin iki tarafinda toplanan bu hiicrelere

Noral Krista ad verilir.
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Mezensefalondan en kaudal somitlere kadar noral kanal boyunca uzanan noral
kristada genel olarak iki bolge ayirt edilir. Bunlardan ilki gelismekte olan beyine ait
olup Crista Neuralis Cerebralis adin1 alir. Ikincisi ise medulla spinalisin yaninda

bulunan Crista Neuralis Spinalis tir.

Crista neuralis cerebralis’te olusan hiicre topluluklarinin néral kanal ile olan
baglantilar1 erkenden ortadan kalkar ve bu sekilde serbest duruma gegen hiicreler, bu
bolgede gelismekte olan labyrint taslaginin (i¢ kulak taslagi) onlinde ve arkasinda

olmak tizere iki kisma ayrilir.

Labyrint taslaginin Oniinde toplananlar Crista Neuralis Preotica’yr yaparlar.
Bunun da iki pargasi vardir. Birincisi Crista Neuralis Preotica Rostralis adini alir ve
orta beyinden (mesencephalon) 6n beyine (prosencephalon) kadar uzanan bdlgeyi
kapsar. Buradan Ganglion Semi-lunare Nervi Trigemini geliseceginden bu bdlgeye

Trigeminus Bolgesi ad1 da verilir.

Crista neuralis preotica’nin ikinci pargasi Crista Neuralis Preotica Caudalis
adin1 alir ve metencephalondan myelencephalon bolgesine kadar uzanir. Buradan kesin
olarak Ganglion Geniculi Nervi Facialis gelistiginden bu bdlge Facialis Bolgesi olarak

da adlandirilir.

Crista neuralis cerebralis’e ait hiicrelerden Labyrinth taslaginin arkasinda
toplananlar Crista Neuralis Postotica admi alir. Buradan Ganglion Nervi
Glossopharyngicus ile Ganglion Nervi Vagus geliseceginden bu bolgeye de

Glossopharyngicus ve Vagus Bolgesi ad1 verilir.

Crista neuralis spinalis’in ilk kismi, crista neuralis postotica’dan kesin olarak
ayrilamaz. Burada da iki boliim vardir. Bunlardan birincisi Crista Neuralis Occipitalis
adin1 alir ve ilk ii¢ veya dért oksipital segmente uyan kismi olusturur. ikinci bolge ise
Crista Neuralis Spinalis adini1 alir. Buradaki hiicre topluluklar1 gelismekte olan
segmentlere eslik eder. Segmentler kraniyo-kaudal yonde gelistiklerinden crista neuralis

spinalis’in ilerlemesi de bu yonde olur.

Noral krestten, yukarida belirtilen sinir ganglionlarindan bagka, biitliin spinal
ganglionlar, vegetatif sisteme ait ganglion hiicreleri, paraganglionlar, periferik
ganglionlarin manto veya satellit hiicreleri ile periferik sinirlerin schwann hiicreleri ve

derinin pigment hiicreleri (melanositler) gelisecektir. Buradan ayrica mezoderm de
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gelisir. Bu mezodermden bas iskeleti ve basin derisi, meninksler, branchial yaylarin

kollar1 ve kikirdaklart ve odontoblastlar olusmaktadir (Kayali ve ark 1992).

2.5. Dis Gelisimi

Ucg haftalik ve ii¢ milimetre biiyiikliigiindeki embriyoda ektoderm kéokenli,
“stomadeum” olarak isimlendirilen ilkel agi1z boslugu olusur (Ulgen 2000). Dis gelisimi,
oral ektoderm ve kraniyal noral krest kokenli mezenkimal hiicrelerden olusmaktadir.
Noral krest hiicrelerinin, rolleri tam olarak bilinmemekle birlikte ndral bogumlardan
cikarak bas, boyun ve g¢ene bolgesine goc ettikleri ve fonksiyonlarma bagladiklar:
bilinmektedir. Noral krest hiicreleri, epitel hiicreleri ile birlikte dislerin gelisimine ve
tiikiiriik bezlerinin gelisimine katilirlar, ayn1 zamanda yiiziin kemik, kikirdak, sinir ve

kaslarinin formasyonunda rol oynarlar (Avery 2011, Nancy 2013).

Dis gelisimi duraksamasiz bir siire¢ olmasina karsin baslangic, tomurcuk, takke,
can ve olgunlagsma evreleri olarak adlandirilan ve kolay ayirt edilebilen bir dizi evre ile
karakterizedir. Bunlar gelisen disin epitelyal boliimiiniin sekline gore tanimlanmiglardir

(Avery ve Chiego 2006; Kirzioglu 2011).

2.5.1. Baslangic Evresi

Altinc1 haftada oral epitelyum kalinlagir ve mezenkim igerisine invaze olarak
primer epitelyal bant olusturur. Yedinci haftada dental arklarin olusacagi bolgede, bu
epitelyal bant boliinerek bukkalde vestibular lamina ve lingualde dental laminayi
olusturur. Vestibular laminadan diseti ve dudak, dental laminadan dental arklar
sekillenir (Berkovitz ve ark 2009). Dis olusumunun en erken morfolojik isareti
gelecekte dislerin yerlesecegi arki belirten primer dental laminanin ortaya ¢ikmasi ile
olmaktadir (Avery ve Chiego 2006; Thesleff ve Tummers 2009). Dental lamina
embriyolojik hayatta, farkli zamanlarda ii¢ farkli yoldan gelisimini siirdiirmektedir

(Avery ve Chiego 2006; Soydan 1993):
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1-) Primer dental lamina: siit disi mine organlarinin farklilastigi dental

laminadir.

2-) Ardil (siirekli) dental lamina: Her bir siit disinin mine organindan lingual
yone dogru olusan uzantilardir. Ileride siirekli dislerin olusumunu saglayacak olan

dental laminadir.

3-) Siirekli az1 dental laminasi: Primer dental laminanin verdigi, siit dislerinin

gerisinde, sonradan siirekli az1 dislerinin olusumunu saglayacak olan uzantidir.

Sekizinci haftada dental laminada 10 kiiglik bolgesel kalinlagsma goriiliir. Bu

bolgeler siit disi tomurcuklarini olusturur.

Siit ve daimi dentisyonda dislerin formasyonu temelde ayn1 sekilde ancak farkli
zamanlarda olmaktadir. Siit ve daimi dis tomurcuklari ayni dental laminadan

olusmaktadirlar.

Siit dentisyonu intrauterin 6-8. hafta arasinda baslar. Ugiincii molar disler harig,
daimi dislerin gelisimi intrauterin 20. hafta ve dogumdan sonra 10. hafta arasinda
gerceklesir. Daimi molarlar intrauterin 20. hafta (birinci molar) ile besinci yas (liclincii

molar) arasinda gelismektedir (Nancy 2013).

2.5.2. Tomurcuk Evresi

Intrauterin 7 ila 9. haftalar arasinda kalinlasmis dental epitelin mezenkim
igerisine invajine olmasiyla tomurcuk benzeri yapilar meydana gelir. Her ¢enede 10
tane olusan bu dis tomurcuklarindan siit disleri gelismektedir (Miletich 2003, Mitsiadis
2003)

2.5.3. Proliferasyon (Takke) Evresi

Epitelyal tomurcugun konkav bir sekil almasiyla tomurcuk evresinden
proliferasyon evresine gecis baslamaktadir (Avery ve Chiego 2006; Kirzioglu 2012).
Dis germi olusumu ile sonuglanan bu evre, gercekte sadece baslangic evresindeki
hiicrelerin daha da ¢ogalmasi ve dis tomurcugunun genislemesidir (Pinkham ve ark.
2009, Soydan 1993; Kirzioglu 2011). Dokuzuncu ve onuncu haftalarda tomurcuklar

mezenkim igerisine dogru biiylir ve dis ylizii ag1z bosluguna bakan bir kep, takke seklini
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alir. Bu evre “takke evresi” olarak adlandirilir. Kep seklini alan epitel kitlesi
icerisindeki hiicreler, yerel farkliliklar gostermeye baslamakta ve bu asamada kep
seklindeki yapiya, mine organi adi verilmektedir Kepin tlimsek olan dis yliziinii dis

mine epiteli, cukur i¢ yliziinii ise i¢ mine epiteli Orter.

On ikinci haftada genisleyen mine organindaki santral hiicreler ikiye ayrilirlar.
Interseliiler alanda glikozaminoglikanlarin miktar1 artar. Olusan bu yap1 'stellat
retikulum' olarak adlandirilir. Dig mine epiteli kiiboidal kalirken, i¢ mine epiteli

kolumnar epitel halini alir (Berkovitz ve ark., 2009).

Lateral dis bandi iizerinde farkli yonlere dogru bir epitel ¢gogalmasi olmakta ve
bu alanlarda, ilerleyen safhalarda, daimi disler olugsmaktadir. Epitel, servikal uzantilar
olarak isimlendirilen yapilar1 olusturmak icin biiylimeye devam ederken, tomurcugun ug
kisminda, mine diiglimii olarak isimlendirilen, bdliinmemis hiicreler meydana
gelmektedir. Mine digiimii, cesitli transkripsiyon faktorleri ve sinyal inhibitorleri ile
birlikte ¢ok sayida sinyal verici molekiiller sentezlemekte, tiiberkiillerin formasyonunda
ve cevre dokularin gelisiminde bir kontrol merkezi olarak fonksiyon gérmektedir (Hu
ve ark 2007, Bailleul-Forestier ve ark 2008). Servikal uzantilar tarafindan sinirlandirilan
yogunlasmis mezenkim dental papillay1r olustururken, servikal uzantilar1 ve papillay
cevreleyen distaki mezenkim de dental folikiilii olusturmaktadir. Folikiil, sementi
olusturan sementoblastlart ve ayni zamanda dis kokiinii alveol kemigine baglayan
periodontal membran1 meydana getirmektedir. Kep seklindeki yapinin ortasindaki epitel
hiicreleri arasinda, hiicreler arasi aralik genislemekte ve bu bolgeye, disin pulpa
dokusuna benzemesi nedeniyle, mine pulpasi adi verilmektedir (Manisali ve Koray

1982, Nieminen 2007).

Mine diiglimii organize edici roliinii tamamlandiktan sonra ¢an evresinin

sonunda apoptoza ugramaktadir (Kirzioglu 2011).

2.5.4. Can Evresi (Histodiferansiyasyon ve Morfodiferansiyasyon)

PR

Histodiferansiyasyon, dis germi hiicrelerinin histolojik olarak degistigi donemi,
morfodiferansiyasyon ise hiicrelerin, disin son sekil ve boyutunu meydana getirecek

sekilde diizenlendigi donemi ifade etmektedir (Pinkham ve ark. 2009). Mine organi ve
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dental papilla boyutlarindaki artistan sonra dis germi, gelisiminin g¢an evresine

ulagsmaktadir (Avery ve Chiego 2006).

On iiglincii haftada mine organinin kep bi¢imi derinleserek ¢can sekline doniisiir.
Bu evre “can evresi” olarak adlandirilir. Bu sirada mine organini agiz epiteline baglayan
dental lamina ayrilir (Berkovitz ve ark, 2009). Can evresi boyunca dis kronunun sekli
belirlenmektedir. Ameloblastlarin ve odontoblastlarin farklilasmasi ile mine ve dentin

birikimi baslar.

Can evresinde dental lamina dejenere olarak kaybolmakta, servikal loop
olugsmakta ve mine organi 4 tabakaya farklilasmaktadir (Avery ve Chiego 2006; Soydan
1993; Thesleff ve Tummers 2009).

Mine organi distan ice dogru; eksternal mine epiteli, stellate retikulum, stratum
intermedium ve i¢ mine epiteli olmak {izere dort ayr1 katmandan olusur (9/Berkovitz ve
ark., 2009). I¢ mine epitelinin altinda kalan mezenkim dental papillayl, dis mine
epitelini saran mezenkim ise dental folikiilii olusturur. Mine organi, dental papilla ve
dental folikiil ile birlikte dis germini olusturur. Mine organindan mine, dental papilladan
pulpa ve dentin, dental folikiilden sement, periodontal ligament ve alveol kemigi

olusacaktir (Orban ve Bhaskar, 1980; Masthan, 2010).

Can evresinin ilerleyen asamalarinda, dis germi hizla biiylimekte ve kuron sekli
belirgin hale gelmektedir (Thesleff ve Tummers 2009). Bu donemde olusan ikincil mine
diigiimii, epitelyal hiicre agregasyonunu olusturmakta, epitel katlanma noktalarini
belirginlestirmekte ve tiiberkiillerin yerini belirlemektedir (Thesleff ve Juuri 2012;
Thesleff ve Tummers 2009). Geg ¢an evresinde odontoblast ve ameloblastlarin degisimi
kesici kenar/tiiberkiil tepesinden baslayarak servikal yonde olmaktadir. i¢ mine epitelini
olusturan hiicrelerin boyu uzamakta, c¢ekirdekleri hiicrenin karsi tarafina dogru gog
edecek sekilde revers polarizasyon gostererek, preameloblast olarak sekillenmektedir
(Salmela 2011; Theselff ve Juuri 2012). Bu siire¢ esnasinda dental papilla hiicreleri,
once i¢ mine epiteli hiicrelerini indiiklemekte ve indiiklenmis i¢ mine epiteli hiicreleri,
dental papillanin  mezenkim hiicrelerinin, preodontoblastlara  farklilagsmasini
saglamaktadir (Theselff ve Juuri 2012). Cekirdekleri i¢c mine epitelinden uzaklasarak
kutuplasan preodontoblastlar, ameloblastlarin mineyi salgilamaya baglamalarindan daha
once, dentini sekillendirecek odontoblast haline gelmekte ve predentin matriksini

tretmektedir (Salmela 2011; Theselff ve Juuri 2012). Dentin ve ardindan mine
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matriksinin, ilk Once dislerin kesici kenarlar1 veya tiiberkiil tepeleri sekillenecek
bi¢cimde, birbirleri iizerinde salgilanmasi ile kuron sekli belirlenmektedir (Kirzioglu
2011).

Kuron olusumu tamamlandiginda kok olusumu baglamakta; hiicre ¢ogalmasi
servikal bolgede ya da mine organi tabaninda devam etmekte; stellat retikulum
kaybolmakta ve i¢ mine epiteli ile dis mine epiteli birlesmektedir (Avery ve Chiego
2006; Theselff ve Juuri 2012). Bu bolgeye servikal loop denilmektedir. Servikal
looptaki hiicreler biiylimeye devam ederek epitelyal kilif ya da Hertwig epitel kok kilifi
(HERS) olarak adlandirilan iki sirali hiicre tabakasi olusturmaktadir (Avery ve Chiego
2006).

Kok biiyiimesi HERS ve dis mezenkimi arasindaki etkilesimler tarafindan
diizenlenmektedir. Kok gelisiminde i¢ taraftaki hiicreler odontoblastlara degiserek kok
dentininin olusumunu saglamaktadir. Folikiiler bolgedeki mezenkimal hiicreler ise
sementoblastlara degiserek kok dentini ile temasa gegmekte ve sementoid denilen
kalsifiye olmamis sementi salgilamaktadir (Avery ve Chiego 2006). Kok bolgesinde
geriye kalan dental folikiil hiicreleri de dis ile alveol kemigini baglayan periodontal
ligamanlari olusturmaktadir (Avery ve Chiego 2006; Theselff ve Juuri 2012). Sement,
mine smirindan itibaren kok dentini lizerinde ara ara parcalanan HERS yerine
depolanmaktadir. Par¢alanan HERS, Malessez epitel artiklarini olusturmakta ve kok

ylizeyinde bir ag olarak kalmaktadir (Theselff ve Juuri 2012).

2.5.5. Dentinogenezis ve Amelogenezis
Dentinogenezis

Odontoblastlarin dentin formasyonuna basladiklar1 siire¢, dentinogenezis olarak
adlandirilmaktadir. Dental papilla, dentin ile ¢evrili hale gelerek pulpa adimi alir. Dis
gelisiminin ¢an evresinde degisen odontoblastlar, pulpanin etrafini ¢evreleyerek dentin
matriksini salgilarlar. Dentinogenezis organik predentin matriksinin asamali olarak
mineralize oldugu son derece diizenli bir siirectir (Barron ve ark. 2008). Iki fazdan
olusmaktadir (Avery ve Chiego 2006; Linde ve Goldberg 1993):
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1. Kollajen matriks olusumu

2. Hidroksiapatit kristallerinin depolanmasi

Kollajen6z dentin matriksi ilk depolandiginda mineralize olmamakta ve bu
nedenle predentin olarak adlandirilmaktadir (Avery ve Chiego 2006). Predentin, 10-40
pum kalimhiginda, tip 1 kollajen iceren, mineralize olmamis bdlge olarak

tanimlanmaktadir (Barron ve ark. 2008).

Baslangi¢c  kalsifikasyonu, dentinogenezisin ikinci fazinda, ylizeydeki
vezikiillerde ve kollajen fibriller i¢inde kristaller olarak goriinmektedir. Kristaller bu
liflerin uzun ekseni boyunca diizenlenmekte ve biiyiiylip genisleyerek predentini dentine
degistirmektedir. Dentinin birikim ve mineralizasyonu, kuron ve kokiin yan boélgeleri
boyunca ve mine-dentin baglantisindan baslamaktadir (Simmer ve Hu 2001).
Predentinin mineralize olmasiyla ilk olusan dentin, daha sonra olusacak dentin
dokusunu tamamen ¢evreledigi i¢cin manto dentin olarak da isimlendirilir. Bir giin 6nce
olusan periferal predentin mineralize olarak dentini olustururken; pulpa sinir1 boyunca
predentin olusumu giinliik artislarla devam etmektedir. Sadece pulpa sinirinda kalsifiye
olmamis kollagen matriks bandi bulunur. Matriks olusum orani, mineralizasyonu
astigindan predentin tabakasi her zaman bulunmaktadir (Barron ve ark. 2008). Kuron
olusumu ve siirme evreleri siliresince glinliilk yaklasik 4 pm dentin olugmaktadir. Dis
okliizyona geldiginde ve fonksiyonel oldugunda dentin depolanma orani giinliik 1

um’den az olacak sekilde azalmaktadir (Avery ve Chiego 2006).

Dentinogenezis boyunca, odontoblastlar yeni dentin matriksi salgilayip, kollajen
lifler ve iliskili organik maddeleri depolayarak, mine-dentin baglantisindan pulpa
odasinin derinlerine, merkeze dogru go¢ etmeye devam etmektedir (Barron ve ark.
2008). Odontoblastlar pulpaya dogru cekilirken arkalarinda hiicre progeslerini
birakirlar. Bu uzayan hiicre progesleri bir tiibiil igine yerlesmekte (Linde ve Goldberg
1993) ve hiicre uzantilar1 etrafinda matriks olugmaktadir (Avery ve Chiego 2006). Bu
sekilde olusan yap1 dentin tiibiiliislerini meydana getirir ki her dentin tiibiiliisii igerisinde

bir odontoblast uzantisi bulunur.
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Amelogenezis

Mine-dentin siirinda birkag pm dentin birikiminden sonra ameloblastlar mine
depozisyonuna baslar. Can sathasinda i¢ mine epiteli hiicreleri farklilasarak silindirik
sekle ve aktif sekretuar ameloblastlara doniisiirler. Ameloblastlarin siras1 hiicrelerin her
iki tarafinda proksimal ve distal kisimlarinda desmozomlar (hiicre-hiicre atagsmani)
sayesinde korunur. Hiicreler mine matriksi depozisyonundan sonra mine-dentin

siirindan perifere dogru hareket ederken siralar1 bu yolla korunmus olur.

Amelogenezis siiresince ameloblastlar {ic ana evreden gecmektedir: salgilama,

gecis ve olgunlasma evreleri (Salmela 2015).

Salgilama Evresi: Can evresinde i¢ mine epitelinin hiicreleri farklilasip,
uzamakta ve aktif salgilayic1 ameloblastlar olmaya hazir olmaktadir (Avery ve Chiego
2006; Salmela 2015; Kirzioglu 2011). Mine gelisimi igin gerekli maddeler dis mine
epitelindeki kan damarlarindan kaynaklanmakta ve stellate retikulum’dan stratum
intermediuma filtrelenmektedir. Bu maddeler daha sonra mine proteinlerinin sentezinin
meydana geldigi ameloblastlara gegmektedir (Avery ve Chiego 2006). Ameloblastlarin
degisimiyle beraber graniillii endoplazmik retikulumda sentezlenen matriks golgi
aygitina tasmarak hiicre zarmma baghh graniillerde sikistirllip paketlenmektedir.
Vezikiiller hiicrenin apikal sonuna tasinarak igeriklerini disar1 vermektedir. Boylece
ameloblastlar, biyomineralizasyon baslangicindan 6nce, predentin matriksi {stiinde,
mine proteinlerini salgilamaktadir (Avery ve Chiego 2006; Simmer ve Hu 2001). Ik
mine proteinin salgilanmasi ile birlikte matriks hemen mineralize olmaktadir (Avery ve
Chiego 2006). Bazi mine proteinleri, predentine niifuz etmekte ve odontoblastlar
tarafindan absorbe edilmektedir. Mine proteinlerinin salgilanmasimin baslamasini
takiben ameloblast hiicre uzantilari, predentin yiizeyindeki diizensizlikler igine
uzanmaktadir. ik hidroksiapatit kristalleri dentin kristalleri ile birbirine kenetlenerek
olusmaktadir (Salmela 2011). Sonugcta dentin yiizeyinde olusan aprizmatik (Goldberg ve
ark. 1995) ilk mine depolanmasi ile MDB olugmaktadir (Avery ve Chiego 2006).

Aprizmatik mine tabakasi birikiminden sonra salgilayici ameloblastlarin distal
uclarinda Tomes uzantilar1 gelismektedir (Avery ve Chiego 2006; Salmela 2011;
Simmer ve Hu 2001). Hiicre govdesi ile Tomes uzantilarinin birlesiminde terminal bar
aparat1 denilen birlesim kompleksi ortaya ¢ikmakta ve bunlar bitisik hiicreler arasinda

kontag1 saglamaktadir. Prizma ve prizmalar aras1 mineyi diizenleyen Tomes uzantilari,



29

tim matriks depolanana kadar mine yilizeyine egilimli olmaktadir. Mine matriksi
MDB’den dis ylizeyine devam eden diziler halinde olusturulmaktadir (Avery ve Chiego
2006). Mineral birikimi Oncelikle ameloblast hiicre zarina c¢ok yakin olan
mineralizasyon yliziinde ortaya ¢ikmaktadir. Mineralizasyon yiizii, Tomes uzantilarina
yakin olustugu icin gelismekte olan mine yiizeyi girintili olmaktadir (Simmer ve Hu
2001). Mine olusumu belli bir kalinliga ulastiginda dig mine olusumu sirasinda Tomes
uzantilar1 giderek incelmektedir. Dolayisiyla uzantilar arast mine ile dolu hacim, mine
uzantilar1 aleyhinde artmaktadir. Zamanla Tomes uzantilar1 kaybolmakta ve son

depolanan dis mine prizmasiz olmaktadir (Goldberg ve ark. 1995).

Gecis Evresi: Tam mine kalinligi elde edildikten sonra salgisal ameloblastlar,
salgiladiklar1 mine proteinlerini biiylik oranda azaltan kisa bir gecis evresi ile
olgunlagsma asamasina gecmektedirler (Salmela 2011; Simmer ve Hu 2001). Gegis
evresi, ameloblastlarin 30 giinliik yasam dongiilerinde sadece 19 saatlik bir siireyi
kaplamaktadir (Joseph ve ark. 1999). Ameloblastlarin %50'sinden fazlas1 gecis ve
olgunlagma evrelerinde apoptoza ugramaktadir (Joseph ve ark. 1999; Salmela 2011).
Caplar yaklasik 4um olan salgilayict ameloblastlarin, ¢aplar1 yaklasik 7 um olan daha
genis tabanli, dalgali ve diiz u¢lu olgun ameloblastlara yer agmak icin gecis evresinde

yok edildigi diisiiniilmektedir (Joseph ve ark. 1999).

Olgunlasma Evresi: Olgunlagsma evresi minenin tiiberkiil tepesinde tam
Kalinligina eristigi anda, mine matriks proteinlerinin depolanmasinin ardindan,
matriksin mineralize olmasi ile MDB’den baslamakta ve dis yiizeye dogru
ilerlemektedir (Avery ve Chiego 2006). Olgunlasma evresinde, mine proteinlerinin,
proteinazlar tarafindan uzaklastirilmasi ile mine kristalleri, kaybolan organik matriks ile
yer degistirme yoluyla genisleyerek kalinlagmaktadir. Bdylece mine tabakasinin

sertlesmesi saglanmaktadir (Simmer ve Hu 2001).

Ameloblastlar degrade edilen mine matriks proteinlerinin yerine kalsiyum, fosfat
ve bikarbonat iyonlarmi matriks igine tasirken suyu uzaklastirmaktadir. Minedeki
mineral icerigin artig1, bu siv1 ve protein kaybina dayanmaktadir. Bu evrede mine, ileri
derecede kire¢lenmis ancak hala ¢ok pordzdiir. Sonugta agirlikca >%96 inorganik yap1
iceren mineralize bir doku olusmaktadir. Bu degisimin ilerlemesi c¢ogunlukla
olgunlagsma evresinde gerceklesmekte ancak bu son evre ile siirli olmamaktadir.

Dogumu takiben dislerin siirmesinden sonra bile mine mineralizasyonu devam
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etmektedir (Avery ve Chiego 2006). Olgunlasma evresinin 6nemli bir 6zelligi mine
kristallerini ¢evreleyen sivinin pH degerinin 6'dan daha diisiik ve 7,2 degerleri arasinda
salinimli olmasidir. Asit ¢oziinilirliigline daha yatkin olan yiliksek karbonat igerikli
kristaller dongiiniin diisiik pH boliimiinde segici olarak uzaklastirilmaktadir. Bu nedenle
olgunlagma evresinde nispeten asit kararsizligi olan minerallerin aside daha direngli
apatitle yer degistirdigi bir evrimsel siire¢ olugsmaktadir. Bu slire¢ slirmeyi takiben agiz
icinde de ortaya c¢ikmakta ve bdylece mine zamanla c¢iiriige daha direngli hale

gelmektedir (Simmer ve Hu 2001).

Son olarak, salgilama sonrasi ameloblastlar mine organiin bir kalintis1 olan
Nasmyth kiitikulunun olusumuna katilmakta ve agiz mukozasinin hiicre akisi iginde

kaybolmaktadir. Bu kiitikiil olusum evresi ameloblast fonksiyonlarinin korunma evresi

olarak bilinmektedir (Goldberg ve ark. 1995).

2.6. Dis Gelisim Donemi Anomalileri

Disler gelisimleri sirasinda veya gelisimlerinden sonra ¢esitli faktorlerin etkisi
altinda kalabilirler. Bu faktorlerin meydana gelme zamani ve siirelerine bagh olarak
cesitli patolojik durumlar ortaya ¢ikabilir. Eger patolojik faktor, dislerin gelisimlerinden
once veya gelisimleri sirasinda etkisini gosterirse gelisim bozukluklar: (konjenital
anomaliler), dislerin  gelisimlerinden sonra etkisini  gosterirse  kazanilmig

(edinsel)bozukluklar ortaya ¢ikar (Altan 1994).

2.6.1. Dis Gelisim Donemi Anomalilerine Yol Agan Etkenler

Dislerin gelisimleri sirasinda onlari etkileyerek gelisim bozukluklariin ortaya

¢ikmasina yol agan etkenler {i¢ grupta toplanirlar (Altan 1994):

2.6.1.1. Genetik Etkenler: Herediter anomaliler anne babadan
cocuklara genler araciligi ile dominant ya da resesif olarak

iletilirler. Hem organogenez hem morfogenezi etkileyebilirler.



2.6.1.2.

2.6.1.3.

2.6.2.

2.6.3.
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Kongenital Etkenler: Dogumdan once ya da dogum
sirasinda ortaya ¢ikan fakat genlerle ilgili olmayan etkenlerdir.
Her kongenital bozukluk mutlaka herediter olmayabilir. Bunlara
fenokopi ya da sekonder anomaliler de denir. Kongenital etkenler
arasinda, annenin hamileligi sirasinda gecirdigi bazi hastaliklar,
kullandig1 bazi ilaglar sayilabilir. Rahim i¢i yasamda belirip
dogumdan sonra da siiregelen kongenital anomalilere yol acan bu
faktorler, dis gelisiminin organogenez ya da morfogenez
asamalarinda ortaya ¢ikma durumlarina gére organopati ya da
morfopatiler meydana getirirler. Organopatiler dis organinin
olusumu ile ilgili anomalilerdir: say1 anomalileri, durum ve bi¢im

anomalileridir, morfopatiler ise dis germinin formasyon ve

mineralizasyon anomalileridir: displazi ve distrofilerdir.

olup daha ¢ok formasyon degisikliklerine yol agarlar.

Cocugun Dis Gelisimini Etkileyen Anneyle Ilgili Faktorler
Beslenme bozukluklari

Enfeksiyon hastaliklari

Entoksikasyonlar

Kongenital sifiliz

Kullanilan ilaglar

Radyoterapi

Diabet

Cocugun Dis Gelisimini Etkileyen Cocukla ilgili Faktérler
Enfeksiyon hastaliklar

Sindirim bozukluklar

Sinir sistemi bozukluklar

Dogum travmalar1 ve postnatal taravmalar

Entoksikasyonlar

Postnatal Etkenler: Bu etkenler ¢cocuklar ile ilgili etkenler



f) Diabet
g) Radyoterapi
h) Vitaminler

i) Hormonlar

2.6.4. Dis Gelisim Anomalilerinin Siniflandirilmasi

2.6.4.1.
i.

2.6.4.2.

2.6.4.3.

Say1 Anomalileri
Stiperniimerer disler
Hipodonti
Oligodonti

Anadonti

Psddoanadonti

Boyut Anomalileri

Kuron boyutunda goériilen anomaliler
a) Makrodonti

b) Mikrodonti

Durum Anomalileri
Transpozisyon
Enversiyon
Deplasman
Heterotopi

Ektopi

Sekil Anomalileri
Fiizyon (Kaynasma)

Geminasyon
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Vi.

Vii.

viii.

2.6.4.5.

2.6.4.6.

iv.
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Konkresens
Dilaserasyon
Globodonti
Hutchinson disleri
Aksesuar tiiberkiiller
Invajinasyon

Evajinasyon

Koklerde Goriilen Sekil Anomalileri
Taurodontizm

Aksesuar (siiperniimerer) kokler
Piramit kokler

Hipersementozis

Kisa kokler

Dislerin Yapisal Anomalileri

Dis germlerindeki gelisim bozuklugu
Odontodisplazi (Ghost disleri)

Mine defektleri

Minenin primer olarak etkilenmesi — amelogenezis
imperfekta

- Hipoplastik tip I A

- Hipoplastik tip I F

- Hipokalsifiye tip 1l A

- Hipomatiire tip III C

b) Generalize diizensizliklerle birlikte seyreden genetik mine

c)

defektleri

Cevresel faktorlere bagli mine defektleri

d) Sistemik mine defektleri

e)
f)

Lokalize mine defektleri

Idiopatik mine defektleri

Dentin defektleri
a) Genetik kokenli dentin defektleri
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- Sadece dentinle sinirlt kalan hastaliklar
Dentinogenezis imperfekta tip 1l (herediter
opalesans dentin)
Dentin displazisi tip | (radikiiler dentin
displazisi)
Dentin displazisi tip 1l (koronal dentin
displazisi)
Fibroz displazi
- Generalize diizensizlikler ile birlikte seyreden genetik
dentin anomalileri
Osteogenezis imperfekta (dentinogenezis imperfekta tip 1)
- Cevresel faktorlerden kaynakli dentin defektleri

V. Sement defektleri

2.6.4.7. Stirme Bozukluklari
i Prematiir eriipsiyon (erken siirme)
ii. Natal ve neonatal disler

iii. Stirme gecikmesi

2.6.4.8. Dislerin Erken Diismesi (Prematiir Eksfoliasyon)
2.6.4.9. Dislerin Ge¢ Diismesi
i. Infraokliizyon

ii. Dislerin gec diismesine neden olan diger faktorler

2.6.4.10. Dislerde Eriipsiyon Bozukluklari
2.6.4.11. Dislerde Endojen Renklenmeler
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg
3.1.1. Sicanlar Uzerinde Gergeklestirilen Deney Asamasinda Kullanilan
Gerecler
e Propofol® %1 (Fresenius Kabi, Isvicre)
e lzotonik serum fizyolojik (izo-Fleks®, Eczacibagi-Baxter,
Tiirkiye)
e (Insiilin ignesi (26G, 1 ml)
e Sodyum Pentotal (1g)
e Elektronik tart1
e Bistiiri, bistiiri ucu
e Makas
e Plastik numune kaplari
e Saklama soliisyonlar1 (Histolojik incelemeye gidecek oOrnekler
icin %10’luk tamponlu formaldehit, radyolojik incelemeye

gidecek Ornekler i¢in fosfat tampon soliisyonu)

Sekil 3-1: Insiilin ignesi ve Propofol (%1)
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3.1.2. Histolojik incelemelerde Kullanilan Geregler

Pul parafin (Kimetsan, 58,5 derece)
Absolut alkol (Merck 2,5 litre)
Toluol (Merck 2,5 litre)

Sodyum sitrat (Merck 5009)
Formik asit (FO507-Sigma)
Mikrotom bigagi (R35)

Isik mikroskopu

Sarjli lam, lamel (Isotherm)

Mayer hematoksilen boya (Bio-Optica 1litre)

3.1.3. Radyolojik incelemelerde Kullanilan Geregler

Mikro BT cihazi (Skyscan 1172; Bruker, Aartselaar, Belgium)
Ortodontik Mum (Kerr)

Mikro BT cihazinin bagli bulundugu bilgisayar

Goriintiilerin analizlerinin gerceklestirildigi bilgisayar

programlari (NRecon, Dataviewer, CT Analyzer)

Sekil 3-2: Mikro BT cihazi ve ¢ekimlerin ve analizlerin yapildig: bilgisayar
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Sekil 3-3: Kerr® Ortodontik mum

3.2.  Yontem

Bu arastirma istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma
Enstitiisti'nde (DETAE) hayvan modeli kullanilarak gerceklestirilmistir. Calismanin
etik kurul onay1, Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan

verilmistir (Dosya No: 2015/72).

Calismada kullanilan siganlar, Spraque Dawley tiirii sicanlar olup Istanbul
Universitesi Aziz Sancar DETAE’de iiretilmis ve deneylerin ilk basamagi da burada
gerceklestirilmistir. Hayvanlardan elde edilen numunelerin histolojik incelemeleri
Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda,
radyolojik incelemeleri ise Sabanci Universitesi Nanoteknoloji Arastirma ve Uygulama

Merkezi’nde yapilmigtir.

3.2.1. Gruplarm Olusturulmasi

Bu ¢alismada 30 adet Sprague Dawley tiirii 10-15 g agirliginda erkek yenidogan
sican kullanildi. Deney hayvanlart sicakligin 22+1°C’yi ve ortam 1s1gmin 12 saat
aydinligr 12 saat karanhigi saglayacak sekilde otomatize edildigi odalarda bulunan
kafesler igerisinde saklandi. Deney siiresince yenidogan si¢anlar gerektigi kadar anne

stitiiyle, daha sonrasinda standart laboratuar yemi ve c¢esme suyu ile beslendi.
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Hayvanlarin her grup i¢in %30 kaybi s6z konusu oldugunda deneyin sonlandirilmasi

planlandi.

Aragtirmamizda deney ve kontrol gruplarindaki hayvan sayilari istatistiksel
olarak anlamlilik saglanacak sekilde belirlendi. Bu sayilar belirlenirken bir istatistiksel
yontem olan power analizi gergeklestirildi. G*Power 3.0.10 programi kullanilarak
yapilan power analizi sonucunda A: 0,612 SD: 0,4 olarak alindiginda Power: 0,80 ve a:

0,05 icin tspit edilen 6rneklem sayis1 her bir grup i¢in minimum n:8 olarak saptanmustir.

Bu calismada propofoliin farkli dozlari ile farkli derinliklerde sedasyon ve genel
anestezi saglanarak propofoliin dis gelisimi iizerine etkilerini degerlendirebilmek
amaciyla asagida agiklandigi sekilde 3 deney grubu, 1 kontrol grubu olusturulmustur.
Uygulanacak dozlarin belirlenmesi, daha dnceden yapilmis galismalarda uygulanan

dozlar rehberliginde gerceklestirilmistir.

1. Deney Grubu (Diisiik doz — D Grubu) : 8 yenidogan sicana
intraperitonal yolla (IP) 20 mg/kg propofol uygulamasi planlanmistir.

2. Deney Grubu (Orta doz — O Grubu) : 8 yenidogan sigana IP 40

mg/kg propofol uygulamasi planlanmigtir.

3. Deney Grubu (Yiiksek doz — Y Grubu) : 8 yenidogan sigana IP 75

mg/kg propofol uygulamasi planlanmastir.

4. Kontrol Grubu (K Grubu) : 6 yenidogan si¢ana IP %0.9 serum

fizyolojik uygulamasi planlanmistir.
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Sekil 3-4: Kafes ortaminda yenidogan siganlar

Tim siganlar, tglinci molar digin gelisim donemi olan postnatal 2. ve 4.
giinlerde yukarida anlatilan sekilde gruplara ayrilarak deney gruplarina {i¢ farkli dozda

propofol anestezi ajani, kontrol grubuna ise serum fizyolojik uygulandi.

3.2.2. Deney Protokolii

Tiim gruplar igin siganlar dogumlarindan hemen sonra takibe alindi. ilk
olarak postnatal 2. gilinde laboratuarda bulunan terazide hayvanlar tartildi. Tim
gruplarda belirlenen ajanlar (propofol veya serum fizyolojik), belirlenen dozlari
saglayacak sekilde agirliklarina gore doz hesaplamasi yapilarak IP yolla tek seferde

uygulandi. Postnatal 4.giinde enjeksiyonlar tekrarlandi.

Sekil 3-5: Bir yenidogan sigana IP propofol uygulamasi
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1. Diisiik Doz Propofol grubu (D Grubu)

D grubuna postnatal 2. ve 4. gilinlerde IP yolla 20mg/kg dozunda
propofol (Propofol® %1, Fresenius Kabi, isvicre) tek seferde uyguland.

2. Orta Doz Propofol Grubu (O Grubu)

O grubuna postnatal 2. ve 4. giinlerde IP yolla 40mg/kg dozunda
propofol (Propofol® %1, Fresenius Kabi, isvicre) tek seferde uyguland.

3. Yiiksek Doz Propofol Grubu (Y Grubu)
Y grubuna postnatal 2. ve 4. giinlerde IP yolla 75mg/kg dozunda
propofol (Propofol® %1, Fresenius Kabi, Isvicre) tek seferde uygulandi.

4, Kontrol Grubu (K Grubu)

K grubuna postnatal 2. ve 4. giinlerde IP yolla steril %0.9 serum

fizyolojik (Izo-Fleks®, Eczacibasi-Baxter, Tiirkiye) tek seferde uyguland.

Yapilan islemler sonrasi1 yavrular anneleriyle beraber kafeslerine geri kondular.

Uyuma ve uyanma basamaklar1 kontrol edildi. Herhangi bir sorun yasanmadi.

Postnatal 4. giinde ayni islemler tekrarlandi ve yine herhangi bir soruna

rastlanmadi.
Postnatal 18. giinde O grubundan 1 hayvan kaybedildi.

Dis slirmesinin tamamlandig1 postnatal 42. giinde hayvanlar yiiksek doz (120
mg/kg) sodyum pentotal ile sakrifiye edildi. Sakrifikasyonun ardindan mandibulalari
cikarildi. Sol mandibula Ornekleri histolojik inceleme igin %10’luk tamponlu
formaldehit sollisyonu igerisinde, sag mandibula ornekleri radyolojik inceleme igin

fosfat tampon igerisinde saklandi.
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at

Sekil 3-7: Siganlarin postnatal 42. giinde IP 120 mg/kg sodyum
pentotal ile sakrifiye edilmesi

3.2.2.1. Histolojik Inceleme

Histolojik degerlendirmeler Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Histoloji

ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirildi.

Sol mandibular kemikler, sakrifikasyon sonrasi1 %10luk tamponlu formaldehit
soliisyonunda 48 saat siire ile tespit edildi. Demineralizasyon ic¢in dokular %5’lik
formik asit icerisinde kontrollii olarak 4 giin bekletildi. Daha sonra rutin 151k
mikroskobu protokoliine gecildi ve dokular yiikselen alkol serilerinden (%70, %90,
%96 ve %100) her birinde 24 saat kalacak sekilde gecirildi. Toluolde 15 dakika
bekletilerek saflastirma yapildiktan sonra 1. parafinde 1 saat, 2. parafinde 1 saat ve 3.

parafinde 2 saat 56°C’de inkiibasyon yapildi. Bu islemlerden sonra dokular parafin
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bloklara gomiildi. Bloklardan aliman 3-4 mikron kalinligindaki seri kesitler,
Hematoksilen-Eozin ve Azan boyamalari yapilarak 1sik mikroskobu ile degerlendirildi

ve fotograflar cekildi.

3.2.2.2. Radyolojik inceleme

Radyolojik degerlendirmeler Sabanci Universitesi Nanoteknoloji Arastirma ve

Uygulama Merkezi’nde gerceklestirildi.

Sag mandibular kemikler yiliksek ¢oziiniirliiklii mikro bilgisayarli tomografi

(mikro BT) cihaz1 (Skyscan 1172; Bruker, Aartselaar, Belgium) ile taranda.

Sekil 3-8: Mikro BT cihazi

3.2.2.2.1. Mikro BT Deneme Cekimleri

Goriintii kalitesini degerlendirebilmek ve gerekli ayarlara ulasabilmek igin ii¢

deneme ¢ekimi gerceklestirildi.

[lk deneme cekiminde drnek, 1slak peceteye sarilarak 1slak ¢ekim yapildi ancak

istenilen netlige ulagilamadi.

Ikinci deneme gekiminde kuru ¢ekim yapildi. Cihazin numune odasinda bulunan
numune tepsisine O0rnek, sabitlenmeden kondugunda cihazin ¢ekim aninda olusturdugu
rotasyon sirasindaki kiiciik hareketlerde goriintiide artefaktlar olustugu goriildii.

Istenilen kalitede goriintii elde edilemedi.
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Ucgiincii ve son deneme ¢ekiminde ornek, numune tepsisine ortodontik mum
yardimu ile sabitlendi. Ortodontik mum numune tepsisi iizerine yigildi ve 6rnek, kesici
disten birinci molar disin mezial yiizeyine kadar dikey olarak mum igerisine gomiildii.
Kuru cekim yapildi. ideal goriintii kalitesindeki ayarlar kaydedildi ve tiim cekimler

belirlenen ayarlara gore gergeklestirildi.

Sekil 3-9: Ornegin ortodontik mum igerisine gémiilerek mikro BT
tarama alanina yerlestirilmesi

3.2.2.2.2. Mikro BT Cekimleri

Ornek, numune tepsisindeki dikey pozisyonunda birinci molar disin kokii
sinirlarin1 ve Ugilincli molar digsin kokii smirlarin1 net olarak igine alan kisim
gorlintiilenecek sekilde tarandi. Taramalar dikey eksen etrafinda 360° rotasyon, 0.7
rotasyon adimi ile gergeklestirildi. Cihazin voltaji 85 kV, akimi 118 pA olarak
ayarlandi. Coziiniirlik 2400x4800 (yaklagik 11 megapiksel) olarak piksel boyutu ise
16.83 um olarak belirlendi. 0.5 mm’lik aliiminyum filtre kullanildi. Bir 6rnegin tarama

sliresi yaklasik olarak 20 dakika olarak kaydedildi.
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Tarama sonucunda elde edilen goriintiiler 16 bit TIFF (Tagged Image File
Format) dosyasi olarak kaydedildi.

3.2.2.2.3. Goruntiilerin Hazirlanmasi

Kaydedilen TIFF dosyalar1 6zel bir bilgisayar yazilimi olan NRecon programi
(version 1.6.9.4, Aartsellaar, Belgium) araciligi ile yeniden yapilandirildi ve
degerlendirmeler i¢in kullanilacak iki boyutlu kesit goriintiileri, BMP (Bitmap) dosyast
olarak kaydedildi. Her 6rnek i¢in yaklasik 1000 adet kesit elde edildi.

Elde edilen kesitlerin Dataviewer (Skyscan, Kontich, Belgium) programi ile 3
boyutlu rekonstriiksiyonu saglandi ve bazi degerlendirmeler bu program iizerinde

gerceklestirildi.

3.2.2.2.4. Olgiimlerin Gerceklestirilmesi

NRecon programi ile yapilandirilan kesitler iizerinde dentin kalinligi, pulpa
odas1 uzunlugu, pulpa odasi genisligi, kok uzunlugu, dis siirme seviyesi, kok sayisi ve
kok kanal sayis1 degerlendirmeleri, Dataviewer (Skyscan, Kontich, Belgium) programi

ile gerceklestirildi.

Islenmis kesitler ile ii¢ boyutlu goriintiiler elde edildi ve bu iic boyutlu
goriintiiler ti¢ diizlem rehberliginde degerlendirildi. Her 6rnek tizerinde standardizasyon
saglamak adina rehber diizlemler belirlendi ve bu sekilde kaydedilerek goriintiiler

standardize edildi:

¢ Horizontal diizlemde ti¢lincii molar disin ikisi mesial ve biri distal olmak
lizere tiim tiiberkiillerinin ilk olarak gorildigi kesit rehber diizlem
olarak belirlendi ve horizontal kesitler bu diizleme paralel olarak elde
edildi.

¢ Frontal diizlemde iigilincli molar disin kuronuna ait minenin ve kokiine ait
sementin her ikisinin de ilk olarak goriildiigii kesit rehber diizlem olarak

belirlendi ve frontal kesitler bu diizleme paralel olarak elde edildi.
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e Sagittal diizlemde iiglincii molar disin kuronunun mesiobukkal ve
distobukkal yiizeylerinin en kavisli noktalarinin her ikisinin de ilk olarak
goriildiigli kesit rehber diizlem olarak belirlendi ve sagittal kesitler bu

diizleme paralel olarak elde edildi.

NRecon programi ile yapilandirilan kesitler {izerinde kok kalinligi 6lgtimleri CT-
Analyser (CTAn) (Version 1.10) (Skyscan, Kontich, Belgium) programi ile
gerceklestirildi.

3.2.2.2.4.1. Dentin Kalinligmin Olgiilmesi

Dentin kalinligi her 6rnek icin Datawiever programinda horizontal diizlemde
belirlenen rehber diizleme paralel kesitler {izerinde degerlendirildi. Kuronal kesitlerden
apikal kesitlere dogru ilerlerken meziobukkal tiiberkiil iizerinde dentinin ilk gorildigi
kesit ile ayni tiiberkiil hizasi i¢in pulpa boynuzunun ilk goriildiigli kesit arasindaki

mesafe 6l¢iildi ve degerler kaydedildi.

=

-

o
2,
S

Sekil 3-10: Datawiever programinda horizontal diizlemde pulpa boynuzunun ilk
goriildigi kesit

3.2.2.2.4.2. Pulpa Odasit Uzunlugunun Olgiilmesi

Pulpa odast uzunlugu her ornek icin Datawiever programinda horizontal

diizlemde belirlenen rehber diizleme paralel kesitler lizerinde degerlendirildi. Kuronal
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kesitlerden apikal kesitlere dogru ilerlerken meziobukkal tiiberkiil iizerinde pulpa
boynuzunun ilk goriildiigi kesit ile furkasyonun ilk belirdigi kesit arasindaki mesafe

oOl¢iildii ve degerler kaydedildi.

Sekil 3-11: Datawiever programinda kesitlerde pulpa odasinin
izlenmesi

3.2.2.2.4.3. Kok Uzunlugunun Olgiilmesi

Kok uzunlugu her 6rnek icin Datawiever programinda horizontal diizlemde
belirlenen rehber diizleme paralel kesitler {izerinde degerlendirildi. Kuronal kesitlerden
apikal kesitlere dogru ilerlerken furkasyonun goriilmesini takiben koklerin ilk ayrildig:
kesit ile mezial kok hizasinda kokiin son goriildiigii kesit arasindaki mesafe 6l¢iildii ve

degerler kaydedildi.

3.2.2.2.4.4. Dis Siirme Seviyesinin Ol¢iilmesi

Dis siirme seviyesi her 6rnek i¢in Datawiever programinda horizontal diizlemde

belirlenen rehber diizleme paralel kesitler tizerinde degerlendirildi. Kuronal kesitlerden
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apikal kesitlere dogru ilerlerken disin mezial kisminda kuronalindaki minenin son
goriildiigi kesit ile ayn1 bolgede alveolar kemigin ilk goriildiigii kesit arasindaki mesafe

oOl¢iildii ve degerler kaydedildi.

Sekil 3-12: Datawiever programinda mine-sement simirinda minenin ilk olarak
izlendigi kesit

3.2.2.2.45. Kok ve Kanal Sayisinm Olgiilmesi

Kok sayist ve kanal sayist her 6rnek icin Datawiever programinda horizontal
diizlemde belirlenen rehber diizleme paralel kesitler lizerinde degerlendirildi. Kokler ve
kanallar1 iceren tiim kesitler kuronalden apikale kadar taranarak kok ve kanal sayilar

degerlendirildi ve kaydedildi.

Sekil 3-13: Datawiever programinda kok ve kok kanal sayisinin dlgiilmesi
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Pulpa odas1 genisligi, her 6rnek i¢in Datawiever programinda frontal diizlemde
belirlenen rehber diizleme paralel kesitler iizerinde degerlendirildi. Mezial kesitlerden
distal kesitlere dogru ilerlerken pulpanin ilk olarak goriildiigii kesit ile ayn1 dogrultuda

pulpanin son olarak goriildiigii kesit arasindaki mesafe ol¢iildii ve degerler kaydedildi.

3.1.2.2.4.6. Kok Kalnliginm Olgiilmesi

Kok kalinligi oOlgtimleri CTAn programinda gercgeklestirildi. Her ornek ig¢in
furkasyonun goriilmesini takiben koklerin birbirinden ayrildig: ilk kesit 6l¢iimlerin
yapilacagi kesit olarak belirlendi. Standardizasyon saglamak adina tiim olgiimler distal
kok tizerinde gergeklestirildi. Kok igerisine miimkiin oldugunca en biiyiik daire

yerlestirildi. Bu dairenin ¢ap1 6l¢iildii ve degerler kaydedildi.

Distance = 6.9783E-001 mm

Sekil 3-14: CTan programinda kok ¢apinin dlgiilmesi

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Calismadan elde edilen bulgularin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS
11.0 ve GraphPad Prism 7.0 istatistik paket programlart kullanildi. Sonuglar
degerlendirilirken niceliksel verilerin normal dagilim gosteren parametrelerinin gruplar

arast karsilastirilmalarinda Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA testi) ve anlaml
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farklarin grup i¢inde dagilimlarint ortaya koymak igin Tukey testi kullanildi. Gruplara
ait Orneklerin her birinin degerlendirilen parametreler agisindan kendi igerisinde
istatistiksel anlamlilik tasiyip tasimadiklarinin belirlenmesi icin Cift Yonlii Varyans
Analizi (ANOVA testi) kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

4. BULGULAR

4.1.  Histolojik Bulgular

4.1.1. Kontrol Grubu

Dental pulpay1 olusturan bag dokusu igerisinde y1ldiz sekilli fibroblast hiicreleri
yogun Ozellikteydi. Damarlanma olduke¢a fazlaydi. Damar limenleri olduk¢a genisti.
Odontoblastlarin olusturdugu tabaka intakt hiicre sirasi ile normal bir goriiniime sahipti.
Kok kisminda sement belirgindi. Kron bdliimiinde predentin diizenli bir goriiniime

sahipti. Dentin kanallar1 belirgindi.

Sekil 4-1: a: Kontrol grubu genel goriiniim (Azan x20) ve b: Kontrol grubu odontoblast tabakasi ve predentin
diizenli gériiniim sergiliyor. Dentin kanallar belirgin. (H+E x40) (O: odontoblast, P: Pulpa, pr: predentin
tabakasi, D: dentin tabakasi, bar= 50 pm)
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4.1.2. Deney Grubu D

Dental pulpa icerisinde damarlanmanin 6zellikle odontoblast tabakasina yakin
oldugu izlendi. Damar yogunlugu, kontrol grubu kadar fazla degildi. Baz1 kesitlerde
pulpa damarlarinda asir1 genisleme oldugu izlendi. Odontoblast tabakasi igerisindeki
damarlarin bir kisminda da asir1 genisleme goriildii. Predentin dalgali bir goriiniime
sahipti; kontrol grubundaki gibi diizenli olmadig1 goriildi. Baz1 alanlarda predentin
izlenmiyordu. Odontoblast tabakasinda hiicreler arasinda genislemis alanlar mevcuttu.
Predentinin goriilmedigi alanlar 6zellikle genislemenin izlendigi odontoblast bolgelerine

denk geliyordu. Dentin kanallar1 belirgindi.

Sekil 4-2: a: D grubu genel goriiniim (Azan x20) ve b: Odontoblast tabakas igerisinde asir1 genislemis damar
(y1ldiz) (Azan x40) (O: odontoblast, P: Pulpa, pr: predentin tabakasi, D: dentin tabakasi, bar= 50 pm)

Sekil 4-3: c¢: D grubu diizensiz predentin tabakasi ok ile gosterilmektedir (H+E x40) ve d: Odontoblast tabakasi
icerisinde genislemis alanlar (y1ldiz) izleniyor ve bazi bolgelerde predentin (ok) izlenmiyor (H+E x40);
(O: odontoblast, P: Pulpa, pr: predentin tabakasi, D: dentin tabakasi, bar= 50 um)

4.1.3. Deney Grubu O

Pulpa igerisindeki damarlanma kontrol grubuna kiyasla azdi. Damarlanma
icerisinde 10kosit birikimleri mevcuttu. Odontoblast tabakasinda genislemis alanlar
izlendi. Predentin tabakasi diizensizdi. Predentin igerisinde globular kalsifikasyon

alanlar1 izlendi. Dentin kanallar1 belirgindi. Sement belirgindi.
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Sekil 4-4: a: O grubu genel goriiniim (Azan x20) ve b: Odontoblast tabakasinda genislemis alanlar (y1ldiz) (Azan x40) (O:
odontoblast, P: Pulpa, pr: predentin tabakasi, D: dentin tabakasi, bar= 50 um

Sekil 4-5: ¢: O grubu diizensiz predentin tabakasi icerisinde globular kalsifikasyon alanlari kesikli ok ile, incelmis predentin
tabakasi ok ile gosterilmektedir ve d: Odontoblast tabakasinda bosluklar (y1ldiz) Diizensiz predentin tabakasi bazi alanlarda
(ok) neredeyse goriinmityor (H+E x40) (O: odontoblast, P: Pulpa, pr: predentin tabakasi, D: dentin tabakasi, bar= 50 um)

4.1.4. Deney GrubuY

Odontoblast tabakasinda genislemis alanlar mevcuttu. Predentin diizensizdi; bazi
bolgelerde goriilemeyecek kadar azdi. Predentin igerisinde globular kalsifikasyon

alanlar1 goriildii. Dentin kanallar1 belirgindi. Sement belirgindi.
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Sekil 4-6: a: Y grubunda genel goriiniim (Azan x20) ve b: Odontoblast tabakast i¢erisinde genislemis alanlar (yildiz)
izleniyor (O: odontoblast, P: Pulpa, pr: predentin tabakasi, D: dentin tabakasi, bar= 50 um)

Sekil 4-7: c: Diizensiz predentin tabakasi igerisinde globular kalsifikasyon alanlar kesikli ok ile izlenmektedir (H+E x40)
ve d: Odontoblast tabakas igerisinde genislemis alanlar (y1ldiz). Diizensiz predentin tabakasi bazi bolgelerde gériinmiiyor
(ok) (H+E x40) (O: odontoblast, P: Pulpa, pr: predentin tabakasi, D: dentin tabakasi, bar= 50 um)

4.2. Radyolojik Bulgular

4.2.1. Dentin Kalinlig1 Bulgular1

Dentin kalinhig1 6l¢iimlerinin degerlendirilmesinde ¢alisma gruplar (D,
O ve Y gruplar1) ve kontrol grubu (K grubu) arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05, p=0,0007). O grubunun dentin
kalinligi, K grubuna gore istatistiksel olarak anlamli seviyede yliksek
olarak saptanmistir (p<0,05). D ve Y gruplarinin dentin kalinlig1

bulgulart K grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
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gostermemistir (p>0,05). D grubunun dentin kalinligi, O grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli seviyede diisiik olarak saptanmistir (p<0,05).

Gruplarin dentin kalinlig1 degerleri Sekil 4-8’de goriilmektedir.

Dentin kalinhgi
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Sekil 4-8: Calisma ve kontrol gruplarma gore dentin kalinligi orani

4.2.2. Pulpa Odas1 Uzunlugu Bulgular

Pulpa odas1 uzunlugu dlgiimlerinin degerlendirilmesinde D, O, Y gruplari
ve K grubu arasinda istatistiksel olarak ileri anlamli farklilik saptanmigtir
(p<0,05, p=0,0016). Y grubunun pulpa odasi uzunlugu, K grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli seviyede daha diisiikk olarak saptanmigtir
(p<0,05). D grubunun pulpa odas1 uzunlugu, K grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli seviyede daha diisiik olarak saptanmistir (p<0,05). D
grubunun pulpa odasi uzunlugu, O grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli seviyede daha diisiik olarak saptanmistir (p<0,05). O grubunun
pulpa odast uzunlugu, Y grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
seviyede daha yiiksek olarak saptanmistir (p<0,05). Gruplarin pulpa

odas1 uzunlugu degerleri Sekil 4-9’da goriilmektedir.
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Pulpa Odasi Uzunlugu
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Sekil 4-9: Calisma ve kontrol gruplarma gore pulpa odasi uzunlugu orani

4.2.3. Pulpa Odasi Genisligi Bulgular

Pulpa odas1 genisligi dl¢limlerinin degerlendirilmesinde D, O, Y gruplari

ve K grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli seviyede bir farklilik

saptanmamistir (p>0,05, p=0,4007). Gruplarin pulpa odasi genisligi

degerleri Sekil 4-10°da goriilmektedir.
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Sekil 4-10: Calisma ve kontrol gruplarina gére pulpa odasi genisligi orani
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4.2.4. Kok Uzunlugu Bulgular

Kok uzunlugu olgiimlerinin degerlendirilmesinde D, O, Y gruplar1 ve K
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli seviyede bir farklilik
saptanmamistir (p>0,05, p=0,6484). Gruplarin kék uzunlugu degerleri
Sekil 4-11°de gortlmektedir.
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Sekil 4-11: Calisma ve kontrol gruplaria gore kok uzunlugu orani

4.2.5. Kok Kalinlig1 Bulgulari

Kok kalinligr dl¢timlerinin degerlendirilmesinde D, O, Y gruplar1 ve K
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli seviyede bir farklilik
saptanmamistir (p>0,05, p=0,0932). Gruplarin kok kalinlig1 degerleri
Sekil 4-12’de goriilmektedir.
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Sekil 4-12: Calisma ve kontrol gruplarina gére kok kalinligi orant

4.2.6. Kok Sayis1 Bulgulari

Kok sayist degerlendirilmesinde D, O, Y gruplart ve K grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli seviyede bir farklilik saptanmamistir (p>0,05,

n=0,0932). Gruplarin kok sayis1 degerleri Sekil 4-13’de goriilmektedir.
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Sekil 4-13: Calisma ve kontrol gruplarina gore kok sayisi orani
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4.2.7. Kok Kanal Sayis1 Bulgular

Kok kanal sayilarinin degerlendirilmesinde D, O, Y gruplar1 ve K grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli seviyede bir farklilik saptanmamistir

(p>0,05, p=0,5695). Gruplarin kok kanal sayist degerleri Sekil 4-14’te

gorilmektedir.
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Sekil 4-14: Calisma ve kontrol gruplarina gére kok kanal sayisi orant

4.2.8. Dis Stirme Seviyesi Bulgulari

Dis siirme seviyesi Ol¢limlerinin degerlendirilmesinde D, O, Y gruplarn
ve K grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli seviyede bir farklilik
saptanmamistir  (p>0,05, p=0,3113). Gruplarin dis siirme seviyesi

bulgular1 Sekil 4-15te goriilmektedir.



Dis Siirme Seviyesi Orani
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Sekil 4-15: Calisma ve kontrol gruplaria gore kok sayis1 orani
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5. TARTISMA

Gelisim doneminde olan ¢ocuk hastalarda sedasyon ve genel anestezi
uygulamalar1 c¢ok c¢esitli sebeplerle gerekli olabilmektedir. Kisa siireli bir tibbi
gorlintiileme isleminden uzun saatler siirecek cerrahi miidahalelere varan bir aralikta,
duruma uygun olarak sedasyon yontemlerinden biri veya genel anestezi islemleri

uygulanabilmektedir.

Cocuk hastalarin yaninda hamile hastalarda da zorunlu durumlarda genel
anestezi uygulamalar1 veya yogun bakim siiregleri gerekli olabilmektedir. Hamilelik
doneminde, bebegin gelisim doneminde alinan bazi ilaglarin, kimyasallarin gelisimi

olumsuz etkileyebilecegi bilinmektedir.

Mevcut pek ¢ok anestezi ajani igerisinde, sahip oldugu ¢esitli avantajlar ile 6ne
¢ikan bir ajan da propofoldiir. Propofol, giiniimiizde siklikla tercih edilen bir genel
anestezi ajan1 haline gelmistir. Siklikla tercih edilmesinde hizli anestezi saglamasi, hizli
metabolize olusu, etki siiresinin kisa olmasi, yan etkilerinin az olmasi gibi bazi

ozellikleri 6nemli rol oynamaktadir.

Propofoliin ¢ok sayida avantajinin varligi ve giintimiizde siklikla tercih edilmesi,
ideal bir ajan olup olmadiginin sorgulanmasini, dolayisiyla potansiyel zararlar {izerine
arastirmalarin gerceklestirilmesini de beraberinde getirmistir. Ozellikle gelismekte olan
beyin dokusu ve norolojik sistem tizerine propofoliin zararli etkileri gesitli ¢alismalarla

ortaya konmaktadir (Karen ve ark 2013, Yu ve ark 2013, Li ve ark 2014).

Chen ve ark, 2016 yilinda gergeklestirdikleri calismalarinda 7 gilinliik siganlara
propofol uygulamislardir. Calismanin sonucunda beyin gelisimi déoneminde propofole
maruz kalmanin kalic1 ndronal apoptosise, noron sayisinda azalmaya, sinaptik kayiplara
ve bunlara bagli olarak uzun dénemde bilissel bozukluklara yol ac¢tig1 bildirilmistir. Tek
doz propofol uygulanmasina bagli olarak néronal apoptosis ve néron sayisinda azalma

saptanmistir (Chen ve ark 2016).

Li ve ark, 2016 yilinda gergeklestirdikleri calismalarinda 7 giinliik farelere
propofol uygulamislar ve fareleri 10 haftalik olana kadar izlemislerdir. Calismanin
sonucunda gergeklestirilen histolojik analizlerde propofoliin yenidogan farelerin

beyninde noronal dejenerasyona ve apoptozise yol agtigr belirtilmistir. Ayrica hayvanlar
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sakrifiye edilmeden dnce yapilan davranis modeli incelemelerinde propofol uygulanan
farelerin kontrol grubuna gore O6grenme hizinin daha diisiik oldugu ve daha zayif
hafizaya sahip olduklar1 sonucuna ulasilmistir. Propofole bagli néronal kayiplarin uzun

donemde biligsel bozukluklara yol agabilecegi bildirilmistir (Li ve ark 2016).

Tan ve ark’nin, 2014 yilinda gergeklestirdikleri ¢aligmalarinda dogum sonrasi 4.,
5. veya 6. giinde yenidogan sicanlar gruplara ayrilmais, ilk gruba 1.82 mg/kg bumetanide
uygulamasindan 15 dk sonra toplam 5 saat siiresiyle olmak iizere ilk 1 saat icin 40
mg/kg propofol, sonraki her saat i¢in 20 mg/kg propofol uygulanmistir. Ikinci gruba 0.2
mg/kg kortikosteron uygulamasinin ardindan serum fizyolojik uygulanmistir. Tim
enjeksiyonlar IP yolla gergeklestirilmistir. Kontrol gruplarinda ya yalnizca serum
fizyolojik ya da propofolin yardimci maddelerinden olusan lipid soliisyonu
uygulanmistir. Calismanin sonucunda erken dénemde uygulanan propofoliin beynin
hipokampal ndronlariin sinaptik aktivitelerinin degismesine yol agtigi bildirilmistir

(Tan ve ark 2014).

Li ve ark, 2014 yilinda gerceklestirdikleri ¢aligmalarinda gebe siganlara propofol
uygulayarak dogacak yavrularin fiziksel gelisimlerinin, norolojik refleks gelisiminin ve
motor becerilerin etkilenme durumunu arastirmiglardir. Calismanin sonucunda, propofol
uygulanan gruplarda viiciit ve beyin agirliginin daha diisiik 6l¢iildiigi, ilk goz agma
zamaninda gecikme goriildiigii, baz1 norolojik reflekslerin daha zayif olarak ol¢iildigi
belirtilmistir. Fiziksel gelisimler gozlemlenirken kesici dislerin siirme durumlar1 da

karsilastirilmis ancak gruplar arasi bir farklilik saptanmamustir (Li ve ark 2014).

Yu ve ark, 2013 yilinda gerceklestirdikleri ¢calismalarinda yenidogan si¢anlara
propofol uygulayarak néronal gelisimin, beyin gelisiminin ve davranissal aktivitenin
etkilenme durumunu arastirmislardir. Calismanin sonucunda si¢anlarin propofole maruz
kalmas1 sonucu hipokampuste CA1 bolgesinde apoptoz meydana geldigi ve buna bagh

olarak pek ¢ok noron kaybinin s6z konusu oldugu belirtilmistir (Yu ve ark 2013).

Karen ve ark, 2013 yilinda gerceklestirdikleri ¢alismalarinda 6 giinliik siganlara
uyguladiklar1 propofoliin beyin gelisimi {izerine etkilerini, uzun ddnemde
norogelisimsel sonuglart degerlendirmislerdir. Calismanin sonucunda propofoliin
noronal gelisim, sinaptik esneklik ve ndronal sagkalim icin ¢ok 6nemli olan endojen
norotrofinleri baskilayarak apoptotik ndrodejenerasyona yol actigr bildirilmistir (Karen

ve ark 2013).
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Insanda beyin dokusu, embriyonal gelisiminde néral kristadan kéken almaktadur.
Beyin dokusu ile beraber mezodermin, bas iskeletinin, fasiyal, trigeminal,
glassofarengeal sinirlerin, maksillar ve mandibular kemiklerin, periodontal ligament,
dentin dokusu ve alveol kemiklerinin olusumu da noral krista kokenlidir. Ektoderm
kokenli mine disinda disin diger tim dokular1 ve destekleyen yapilar1 noral krista
hiicrelerinin destegi ile olusmaktadir (Kayali 1992, Soydan 1993, Ten 1994). Bu
calismada propofoliin noral krest kokenli dis dokular iizerinde yine ayni kdkenden
gelisen beyin dokusu tizerinde olusturdugu zararh etkiler benzeri herhangi bir etki

olusturup olusturmadigi arastirilmistir.

Insanlarda intrauterin gelisimin 6.haftasinda, gebeligin 37. giiniinde her iki
cenede at nali seklinde primer epitelyal bantlarin ortaya ¢ikmasiyla dis gelisimi baslar
(Ozbek 2012). Siganlarda iiciincii molar dislerin gelisimi dogum sonrasi 1.ve 4. giinler
arasinda baglamaktadir (Silvestri 2004). Dis gelisim doneminde alinan bazi ilaglarin;
tetrasiklin ~ ve  tetrasiklin  tlirevi  antibiyotiklerin,  antiepileptik ilaclarin,
kemoterapotiklerin, cesitli kimyasallarin, gelismekte olan disler iizerinde zararl etkiler
meydana getirebildigi ortaya konmustur (Kiling ve ark 2013, Jacobsen ve ark 2014,
Cross ve ark 2016). Kiling ve ark, 2013 yilinda gerceklestirdikleri ¢alismalarinda dis
gelisim doneminde, ii¢ yasindan once kanser teshisi konulmus dort ¢ocuk hastanin dis
gelisim durumlarii ve olast dental anomalileri degerlendirmislerdir. Dort olgunun da
tedavi siirecinde hem kemoterapi hem radyoterapi aldigi ilgili birimler ile
gerceklestirilen konsiiltasyonlar ile saptanmistir. Kemoterapi ve radyoterapi siireglerinin
tamamlanmasiin iizerinden en az bes yil gectikten sonra gerceklestirilen oral ve
radyolojik muayenelerde olgularda mikrodonti, hipodonti ve mine hipoplazilerinin
gozlendigi bildirilmistir (Kiling ve ark 2013). Jacobsen ve ark, 2014 yilinda
gerceklestirdikleri ¢aligmalarinda gebelik doneminde antiepileptik ilaglar kullanan
annelerin  c¢ocuklarinda  dis  eksikligi ve  konjenital anomali  varligim
degerlendirmislerdir. Prenatal donemde antiepileptik ilaglara maruz kalmis 214 kisi ve
kontrol grubu olarak ilaca maruz kalmamis 255 kisi lizerinde degerlendirmeler
gerceklestirilmistir. [laca maruz kalan grupta %8.4 dis eksikligi ve %6.5 konjenital
anomali, kontrol grubunda %)5.1 dis eksikligi ve %3.1 konjenital anomali tespit
edilmistir. Gelisim doneminde antiepileptik ilaglara maruz kalmanin dis gelisimi
lizerine de artmis risk tasidigi bildirilmistir (Jacobsen ve ark 2014). Lukinmaa ve

ark’nin 2001 yilinda gerceklestirdikleri calismalarinda insan igin kanserojen bir
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kimyasal olarak kabul edilen 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin (TCDD)’in laktasyon
doneminde anne siitii yoluyla yenidogan sicanlara verilmesinin dis gelisimine etkisi
degerlendirilmistir. Yiiksek doz (1000 pg/kg) TCDD alan 52 sicanin 27’sinde %52,
disik doz (50 pg/kg) TCDD alan 24 sicanin 2’sinde %8, {iglincii molar disin
gelismedigi gorilmiistiir. Kontrol grubundaki 44 sicanda {igiincii molar disin
eksikliginin gozlemlenmedigi bildirilmistir. Calisma sonucunda gelisim doneminde
alman TCDD’nin dis gelisimini olumsuz yonde etkiledigi sonucuna varilmistir
(Lukinmaa ve ark 2001). Bu calismada da diger ilaglar ve kimyasal maddeler gibi
propofoliin de dis gelisim doneminde uygulanmasiyla herhangi bir zararli etki meydana

getirme potansiyelinin olup olmadigi incelenmistir.

Viicuda katilan ve dis gelisimini igsel yolla etkileyen faktorler gibi elektrik
uyaran, bolgesel 1s1 artis1 gibi digsal uyaranlarla da dis gelisiminin etkilenebilecegi bazi
calismalarda ortaya konmustur (Silvestri ve ark 2004, Silvestri ve ark 2004). Silvestri,
Connolly ve Higgins 2004 yilinda siganlar iizerinde gergeklestirdikleri ¢aligmalarinda
gelisim doneminde gerceklestirilen elektrocerrahi uygulamasi ile ii¢lincii molar dislerin
gelisimini engellemeyi amaglamislardir. 3 farkli grupta 3 giinliik, 5 giinliik ve 10 giinlik
toplam 30 sigana maksillada tigiincli molar bolgesine elektrocerrahi uygulamislardir.
Calisma sonucunda 10 sicanda iicilincii molar dis gelismemis, 6 sicanda normalden daha
kiiciik boyutlarda bir dis olusumu saptanmustir. Ugiincii molar disin gelisim déneminde
uygulanan elektrocerrahi ile dis gelisiminin engellenebilecegi ortaya konmustur
(Silvestri ve ark 2004). Silvestri, Mirkov ve Connolly, 2004 yilinda sicanlar {izerinde
gerceklestirdikleri ¢alismalarinda iiglincii molar disin gelisimini engellemek adina
gelisim donemi olan dogum sonrasi 2-4.giinler arasinda (gruplara gore 2.ve 4., yalnizca
3., 2.ve 3.giinlerde) iki farkl tip diode lazer (SW giiciinde ve 20W giiciinde) ile {iglincii
molar bolgesine lazer uygulamislardir. Lazer uygulamasi ile kontrolli olarak
submukozal 1s1 artigini, artan 1siya bagh hiicre 6liimiinii ve bu yolla mukozanin hemen
altinda gelisimine baglayan ii¢lincii molar disin gelisiminin durmasin1 hedeflemislerdir.
Calismanin sonucunda hem 5W hem 20W lazer uygulamalar1 sonucu degisen yiizdeler
ile liglincii molar disin gelisiminin engellendigi belirtilmistir. En yiiksek ytizde ile basar1
(%80) 20W grubunda dogum sonrast 2. ve 4. giinlerde lazer uygulanan grupta
saglanmustir (Silvestri ve ark 2004). Gergeklestirilen ¢alismada uygulamanin, siganlarda
ticiincli molar disin gelisiminin bagladig1 giinlere denk gelmesi 6nem tasimaktadir.

Farkli gruplarda farkli giinlerde uygulama gergeklestirilmis ve en yiiksek basar1 orani
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dogum sonrast 2. ve 4. giinlerde gerceklesmistir. Bu ¢alismada da benzer sekilde
sicanlara dogum sonrast 2. ve 4. giinlerde propofol uygulanmis ve ii¢lincli molar disin

gelisim doneminin yakalanmasi hedeflenmistir.

Uygulanan propofol dozuna bagli olarak genel anestezi veya farkli derinliklerde
sedasyon uygulamalar1 gergeklestirmek miimkiindiir. Pesi¢ ve ark’nin 2009 yilinda
gerceklestirdikleri c¢aligmalarinda yenidogan siganlara uygulanan propofoliin beyin
hiicrelerinin 6liimii iizerine etkisini arastirmiglardir. Uygulanacak propofol dozunun
belirlenmesinde  pilot ¢alisma  gergeklestirmiglerdir. IP  10mg/kg propofol
uygulandiginda herhangi bir etki olusturmadigini, IP 20mg/kg propofol uygulandiginda
boyun dogrultma refleksinin kayboldugunun ve kuyruk yanitinin alinamadigini, IP 25
mg/kg ve IP 50 mgkg propofol uygulandiginda boyun dogrultma refleksinin 20
mg/kg’a gore hizla kayboldugunu ve daha uzun siire kuyruk yanitinin alinamadigini
saptamiglardir (Pesi¢ ve ark 2009). Milanovic ve ark.’nin 2010 yilinda
gerceklestirdikleri ¢alismalarinda tekrarlanan dozlarla propofol uygulamalarinin
yenidogan siganlarin beyninde olusturdugu aktivite degisimlerini incelemislerdir.
Propofol IP yolla uygulanmistir ve uygulanan doz 20 mg/kg’dir (Milanovic ve ark
2010). Gonzales ve ark, 2015 yilinda gerceklestirdikleri ¢alismalarinda yenidogan
siganlara tekrarlanan dozlarla propofol uygulamalarinin uzun dénemde bellek iizerine
etkilerini arastirmiglardir. IP yolla 20mg/kg ve 40mg/kg propofol uygulamiglar ve
propofoliin sedatif 6zelliginden yararlanmislardir (Gonzales ve ark 2015). Willis ve ark,
2015 yilinda gergeklestirdikleri ¢aligmalarinda yenidogan siganlar iizerinde propofoliin
tetikledigi elektroensefalografik nobetleri incelemislerdir. IP yolla 40 mg/kg propofol
uygulamislardir (Willis ve ark 2015). Briner ve ark, 2011 yilinda gergeklestirdikleri
caligmalarinda yenidogan sicanlar iizerinde propofolin beyinde medial prefrontal
korteksin dendritik uzantilar1 iizerine kalic1 etkilerini arastirmiglardir. IP yolla 40 mg/kg
propofol uygulamiglar ve bu dozun propofol icin derin sedasyon dozu oldugunu
belirtmislerdir (Briner ve ark 2011). Gao ve ark, 2014 yilinda gergeklestirdikleri
calismalarinda propofoliin 6grenme iizerine etkilerini arastirmislardir. IP yolla 75 mg/kg
propofol uygulamislar ve derin bir anestezi saglandigini belirtmislerdir (Gao ve ark
2014). Yu ve ark, 2013 yilinda gergeklestirdikleri ¢calismalarinda yenidogan si¢anlara
uygulanan propofoliin ndrapoptozis ve uzun donemde Ogrenme {iizerinde etkilerini
aragtirmiglardir. IP yolla 75 mg/kg propofol uygulamislar ve derin bir anestezi elde

ettiklerini bildirmislerdir (Yu ve ark 2013). Bu calismada da orta diizey sedasyon
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saglamak amaciyla en diisiik doz 20mg/kg olarak, derin sedasyon amaciyla orta diizey
doz 40 mg/kg olarak ve genel anestezi saglamak amaciyla en yiiksek doz 75 mg/kg
olarak belirlenmistir. Uygulamalar IP yolla gergeklestirilmistir.

Sicanlarda {igiinci molar disin gelisimi dogum ve postnatal 4. giin arasinda
baslamakta ve ortalama olarak 6.haftanin sonunda, 42. giinde siirme tamamlanmaktadir
(Silvestri ve ark 2004, Schour ve Massler 1949). Birinci molar disin siirmesinin 19.
giinde, ikinci molar disin silirmesinin ise 21. giinde gergeklestigi bildirilmektedir
(Schour ve Massler 1949). Prasanth ve Saraswathi’nin 2012 yilinda gergeklestirdikleri
calismalarinda yenidogan siganlara postnatal 7.giinde sag maksillada birinci molar
bolgesine #55 K file dental ege ile 45° agiyla travma uygulanmistir. Deney sonrasi
sakrifikasyonlar deneyin hemen ertesi gliniinde postnatal 8.giinde, deneyden 3 giin
sonra postnatal 10.giinde, mine gelisiminin tamamlandigi postnatal 13.giinde, birinci
molarin siirme zamani olan postnatal 19.giinde ve tglincii molarin siirmesiyle
okliizyonun tamamlandigi postnatal 42.giinde gerceklestirilmistir. Calismanin
sonucunda dis gelisiminin etkilendigi, birinci molarin siirmedigi ve dis dokularinin
kemik igerisinde kalsifiye olarak kompleks odontom meydana getirdigi, ikinci ve
ticlinci molar dislerin normal olarak siirdiigii bildirilmistir (Prasanth ve Saraswathi
2012). Gottberg ve ark, 2014 yilinda siganlar iizerinde gerceklestirdikleri caligmalarinda
amoksisilinin prenatal donemde alindiginda mine gelisimini etkileyip etkilemedigini
degerlendirmislerdir. Gebe si¢anlara gebeligin 6.glinlinden doguma kadar oral yolla
gruplara gore 50mg/kg ve 100 mg/kg amoksisilin verilmis ve yavru siganlar postnatal
25. giinde sakrifiye edilmistir. Calismanin sonucunda amoksisilinin doza bagl olarak
minede hipomineralizasyona yol actig1 bildirilmistir. 100mg/kg amoksisilin alan grupta
hipomineralizasyon oraninin %100 oldugu, 50 mg/kg alan grupta oranin %50 oldugu
bildirilmistir. Sakrifikasyonun postnatal 25.giin gergeklestirilmesinin sebebi, siganlarda
birinci ve ikinci molarin siirmesinin tamamlandigr giin olmasi ile agiklanmigtir
(Gottberg ve ark 2014). Ciftci ve ark, 2015 yilinda gergeklestirdikleri ¢aligmalarinda
sicanlara prenatal donem boyunca ve postnatal 21 giin siiresince elektromanyetik
radyasyon-wifi (EMR) uygulamislar ve EMR’ye gelisim doneminde maruz kalmanin
dis gelisimi iizerine potansiyel zararlarini arastirmiglardir. Sicanlara deney siiresince

245 GHz EMR uygulanmis, postnatal 21.glinde sakrifikasyonlar gerceklestirilmis,
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ornekler {iizerinde histolojik ve immiinohistokimyasal incelemeler yapilmigtir.
Calismanin sonucunda dis gelisiminde olumsuz bir etkiye rastlanmamistir. Sicanlarin
sakrifikasyonu i¢in postnatal 21.gilinlin dis gelisim asamalarina bagl olarak secildigi
bildirilmistir (Ciftgi ve ark 2015). Bu c¢alismada da sakrifikasyonlar benzer sekilde,

ticiincli molar disin slirmesinin tamamlandig1 postnatal 42.glinde gerceklestirilmistir.

Gliniimiizde dijital goriintiileme yontemleri arasinda BT onemli bir aragtir. BT,
X 1sminin bilgisayar teknolojisi ile birlesmesinin iirtiniidiir ve viicudu kesitler seklinde
goriintiiler. BT tarayicilar 1-2 mm kalinlikta kesit alir. Ornekten alman kesit sayisinin
¢oklugu, yani kesit kalinliginin ince olmasi Ornekten daha fazla bilgi alinmasin
saglayarak elde edilen goriintiiniin ¢oziiniirliigliniin artmasini saglamaktadir (Elliott ve
Dover 1982). Coziiniirliiglin arttirilmasini saglamak icin kesitsel kalinligit mikrometre
cinsinden ifade edilen mikrotomografi cihazlar1 gelistirilmistir. Mikro BT tarayicilar 5-
50 um kalinlhikta kesit alarak yiiksek ¢Oziliniirliikklii taramalari olanakli kilmaktadir.
Mikro BT’den elde edilen verilerden g¢esitli bilgisayar programlar1 araciligiyla
ilgilenilen yapilar1 daha iyi gosteren ii¢ boyutlu goriintiiler olusturulabilir. Bu islem
yeniden yapilandirma anlamina gelen ‘3D rekonstriiksiyon’ olarak adlandirilir (Sahin

2014).

Mikro BT, pek cok alan ile beraber dis hekimliginde de son yillarda siklikla
kullanilir hale gelmektedir. Kok kanal morfolojisinin analizi (Bjorndal ve ark 1999, Oi
ve ark 2004), kok kanal sekillendirmesinin degerlendirilmesi (Bergmans ve ark 2001,
Peters ve ark 2001, Peters ve ark 2004), kok kanal dolgusunun degerlendirilmesi
(Hammad ve ark 2009, Jung ve ark 2005), kafa-yiiz iskeletinin gelisiminin incelenmesi
(Renders ve ark 2007), implant ve kok ¢evresi kemigin degerlendirilmesi (Kim ve ark
2008, Rebaudi ve ark 2004), dis dokularinin kalinliklarmin &lgiilmesi (Spoor ve ark
1993) gibi bir¢ok alanda yapilan caligmalarda mikro BT kullanilmaktadir (Swain ve
Xue 2009).

Park ve ark 2007 yilinda siganlar {izerinde gergeklestirdikleri ¢alismalarinda,
alveol kemigi iizerinde deneysel olarak defektler olusturmuslar ve kemik iyilesmesini
izlemek i¢in mikro BT goriintiillemeden yararlanmislardir (Park ve ark 2007). Wong ve
ark, 2000 yilinda sicanlar lizerinde gergeklestirdikleri ¢calismalarinda mandibular kesici
dislerde mine dokusunun mineralizasyon analizi i¢in mikro BT cihazindan

yararlanmiglardir (Wong ve ark 2000). Furfaro ve ark, 2014 yilinda siganlar iizerinde
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gerceklestirdikleri ¢aligmalarinda maksillar birinci molart eleve ederek replante
etmigler, sinir biiylime faktorii ve epidermal biiylime faktoriiniin alveol kemigi,
periodontal ligaman ve pulpa iyilesmesi iizerine etkilerini degerlendirmislerdir.
Maksilla kemikleri iizerinde histolojik inceleme ve mikro BT goriintiileme
gerceklestirilmistir (Furfaro ve ark 2014). Ishimoto ve ark, 2015 yilinda si¢anlar
tizerinde gerceklestirdikleri caligmalarinda maksillar birinci molar dislere pulpotomi
uygulamiglar ve topikal olarak lityum klorid uygulayarak dentin rejenerasyonuna
etkisini degerlendirmislerdir. Maksillar birinci molar dis tizerinde histolojik inceleme ve
mikro BT goriintiilleme gerceklestirilmistir (Ishimoto ve ark 2015). Bu calismada da
gerceklestirilen deneysel prosediiriin ardindan mandibula 6rnekleri tizerinde histolojik

inceleme ve mikro BT goriintiileme islemleri gergeklestirilmistir.

Ye ve ark, 2016 yilinda gerceklestirdikleri g¢alismalarinda hiperlipideminin
dentin dokusu fiizerine etkilerini arastirmislardir. Degerlendirmeler histolojik ve
radyolojik yontemler yardimiyla gerceklestirilmistir. Fareler iizerinde yaptiklari
caligmada 8 hafta boyunca bir grup yag ve kolesterol orani yiiksek diyet ile, kontrol
grubu ise yag oram diisiik ve kolesterol icermeyen bir diyet ile beslenmis ve 8 haftanin
sonunda sakrifikasyonlar gerceklestirilmis, mandibulalar ¢ikarilarak mikro BT
cekimleri yapilmistir. Mikro BT kesitleri lizerinde kesici ve birinci molar dislerin kok
uzunlugunu, kok genisligini (¢ap uzunlugu), dentin kalinhigin1 ve pulpa odasi
boyutlarini 6lgmiislerdir. Calismanin sonucunda yagdan zengin beslenmenin dentin
formasyonunu etkiledigi, dentin mineralizasyonunda gecikmeye yol actig1 bildirilmistir
(Ye ve ark 2016). Mitomi ve ark, 2014 yilinda gerceklestirdikleri calismalarinda,
sicanlara dogum sonrasi 13, 15 ve 19. giinlerde busulfan uygulamislar ve birinci molar
disin kok gelisimi iizerine etkilerini degerlendirmislerdir. Busulfan kanser tedavisinde
ozellikle myeloid 16semide kok hiicre transplantasyonundan oOnce uygulanan bir
kemoterapoétik ilagtir ve gelisimsel anomalilere yol agabildigi bilinmektedir. Calismada
kok gelisimin degerlendirilmesinde histolojik, immiinohistokimyasal ve radyolojik
yontemler uygulanmistir. Sicanlarin maksilla kemiklerinden mikro BT ¢ekilmis ve
kesitler iizerinde kok uzunlugu, kok genisligi, kok dentin kalinligr ve apikal genislik
degerlendirilmistir. Caligmanin sonucunda busulfanin anormal kok gelisimine yol

acarak daha kisa kok olusumuna ve erken apikal kapanmaya neden oldugu bildirilmistir
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(Mitomi ve ark 2014). Bu ¢alismada da benzer sekilde mandibula 6rneklerinin mikro
BT cekimleri gergeklestirilmis ve kesitler ilizerinde dentin kalinligi, pulpa odasi
uzunlugu, pulpa odasi genisligi, kok uzunlugu, kok kalinligi, kok sayisi, kok kanal
sayist ve dis siirme seviyesi Olglimleri yapilmis ve gruplar arasi1 farkliliklar

degerlendirilmistir.

Bu c¢alismada radyolojik incelemelerden elde edilen bulgular, dis gelisim
doneminde propofol uygulamasina bagl olarak dentin kalinliginin ve pulpa odasi
uzunlugunun etkilendigini gostermektedir. Histolojik incelemelerden elde edilen
bulgularda, kontrol grubunun aksine tiim deney gruplarinda predentin tabakasinin
etkilendigi, yer yer kalsifikasyonlarin izlendigi goriilmektedir. Elde edilen bulgular
propofoliin néronlar iizerinde etkili olabildigi gibi, ayn1 embriyolojik kokenden gelisen
diglerde de gelisimi etkileyebilecegini diisiindiirmektedir ancak sonuglar kesin bir
yargtya ulagmak icin yeterli goriinmemektedir. Gergeklestirdigimiz ¢alismanin bu konu
tizerinde yapilan ilk calisma olmasi nedeniyle yol gosterici olabilecegini ve yeni

calismalarin 6niinii agabilecegini diisiinmekteyiz.
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