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Siiliikler ve Tibbi Onemi

Ayse Karakus'

Vural Denizhan?
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1. Giris

Tibbi siiliiklerin tarihte ilk kez eski Misir’lilar tarafinda kullanildigi bilinmek-
tedir. Yazinin yaygin kullanimi ile Milattan Sonra birinci yiizyildan itibaren Cin,
Farscga ve Arapga metinlerde siiliikler ve onlar1 adlandirmalar goriilmektedir. Sii-
likkler, ¢cok eski ¢aglardan beri, parazit olduklar1 halde alternatif tip uygulamala-
rinda tedavi edici amagla kullanimlarindan dolay1 saglik agisinda 6nem arz eden
canhlardir (1). Ik olarak, tiim viicut sistemlerinin homeostazide oldugu ve hasta-
ligin dengesizlikten kaynaklandigi teorisini gelistiren Hipokrat tarafindan tanim-
lanmistir. Daha sonra Ibni Sina, siiliiklerin, 1slak hacamattan daha derin kaynak-
lardan kan aldig1 fikrine dayandirmistir. (2). Bundan birkag yiizyil sonra Galen
(M.S. 129-199), “hastaliklarin salgisal (humoral) teorisi” ni ortaya koyarak, insan
viicudunun kan, balgam, sar1 safra ve siyah safra olmak tizere dort salgi igerdigini
belirtmistir. Bu sivilarin dengesindeki degisimlerin hastaliklarla sonuglandigini,
siiliiklerin fazla kani uzaklastirmakla bu dengeyi yeniden olusturmaya yardim et-
tiklerini bildirmislerdir. Deganc ve Zdravic, ilk olarak vendz birlesmeye maruz
kalan bir flebi korumak igin siiliikleri kullanmiglar ve o zamandan beri plastik
cerrahi alaninda siiliiklerin kullanimi1 yayginlagsmistir (3). 1980’lerde Fransiz cer-
rahlar arteriyel anastomoz uygulanan distal parmak replantasyonlarinda venoz
dolasimu siirdiirmek i¢in siiliikkleri kullanmislardir. Siiliikler su anda hirudotera-
pi, mikrovaskiiler, replantasyon, rekonstriiktif cerrahi ve travma cerrahisi sonrasi
olusan vendz tikanikligin tedavisinde kullanilmaktadir (4, 5). Diinyanin farkli
cografyalarinda ¢ok cesitli siiliik tiirleri yagamaktadir (6). Siiliiklerin bir kismi
omurgalilarda, diger bir kism1 da omurgasiz canlilarda paraziter etki gostermekte
olup, ¢ogu ektoparazit olup kan emerek beslenirken, diger baz tiirleri ise kiigiik
omurgasizlart ve bocek larvalarini yiyerek beslenmektedirler (6,7). Siiliiklerin
(sulara bagimli olmakla beraber) karasal ve yar1 karasal formlar1 bulunmaktadir.
Birgogu sularin s1g kisimlarinda tas ve bitkiler iizerinde yasamlarini siirdiirebil-
digi gibi daha farkli alanlarda da yasamlarini siirdiirebilmektedirler. Baz tiirleri
ise gollerde, havuzlarda, yavas akintili yerlerde, akis hiz1 yiiksek akarsularda ve
batakliklarda yasamaktadirlar (8). Siiliikler hermafrodit ve kan emici annelidler-
dir. T1bbi siiliikler Arhynchobdellida takimina ve Hirudinidae ailesine ait 650°den
fazla siiliik tiiriiniin bulunmakla birlikte bunlardan sadece 15 tiirii tibbi siiliik ola-
rak smiflandirilmistir. Diinyanin genelinde en fazla bilinen siiliik tiirleri; H. me-
dicinalis, H. verbana ve H. orientalis’tir (9). Hastaliklarda tedavi edici 6zelligi
olan siiliik tiirleri olarak; Hirudo medicinalis ve H. verbana bunlarin basinda gel-
mektedir. H. orientalis, H. troctina, Hirudinaria manillensis (Asya tibbi stiliigii)
ve Macrobdella decora (Kuzey Amerika tibbi siiligii) gibi diger siiliik tiirleri de
bazen tedavi amagli kullanilmaktadir. Hirudo cinsi tiim siiliik tiirleri tibbi amagla
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kullanilabilmekle birlikte {ilkemizde bugiine kadar saptanan tibbi siiliik tiirleri H.
medicinalis, H. verbana ve H. sulukii’dir. Ayrica Limnatis nilotica’da tilkemizde
bulunan diger bir tiiriidiir. Ancak tibbi kullanimiyla ilgili hentiz bir bilgi bulun-
mamaktadir (6, 10).

2. Genel Bilgiler

2.1. Morfolojik Ozellikleri

Siiliiklerin duyu organlari 6zellesmis ve segmental (halka) olarak sirali duyu-
sal papillalar1 (noktasal, kabarcik benzeri yapilar) bulunmaktadir. Bu papillalar
belirgin bir sekilde goriiliir ve genelde hafif koyu renkli noktali pigmentler sek-
lindedirler. Papillalar segmentlerin ortasina yerleserek kiigiik diskler olusturmak-
tadir. Bunlarin her biri terminal kil bulundururlar. Viicutlar silindirik olup hafif
yassilagmistir. Siiliiklerin viicutlari 34 ile 36 segmentten (halkadan) olugmaktadir.
Boylar1 200 mm’ye kadar uzayabilmektedir. Siiliiklerin viicudun sirt tarafin da
bes ¢ift goz hilal biciminde dizilmis halde bulunur. Siiliiklerde bulunan duyusal
hiicreler sayesinde av ve konakgilarini bulmalarina ve karanlikta hareket edebil-
melerini saglarlar. Bu duyusal hiicreler sayesinde ortamdaki 1s1k ve titresimleri
ile birlikte konak¢imnin salmis oldugu salgiy1 algilayip harekete gegerler. Boylece
uyarilan siiliikler canliya dogru hareket ederek yapisir ve beslenme gerceklesir
(8,9,11).

2.2. Siiliiklerde sindirim sistemi

Viicutlarinda biri 6nde biri arkada olmak {izere iki adet tutunma organi (¢ek-
men) bulunmaktadir. Ondeki cekmen arkadaki ¢ekmene gore daha kiiciiktiir. Sin-
dirim kanal1 6n ¢ekmen tarafindan ¢evrelenmis agiz ile baslayip ve agiz boslu-
gunun i¢inde keskin digler tasiyan ii¢ adet ¢gene bulunur. Agiz boslugunu kasli bir
farinks (yutak) yap1 takip etmektedir (Sekil 1). Siiliikkler kan emecekleri zaman
tutunma organi (¢ekmen) konaga siki bir sekilde tutunarak dislerini viicut yiizey-
lerine gecirip kesik meydana getirir. Yutaktan hemen sonra sindirim kanalinin en
biiyiik kismin1 olugturan mide gelir. Mide genis bir tiip halindedir. Sayilar tiirlere
gore degisiklik gosteren midenin yanlarindan ¢iftler halinde bulunan bir¢ok kese
(divertikiil) olusmaktadir. Ozellikle hirudin (siiliik salyasinda bulunan, kanin pih-
tilagmasini engelleyen madde) ve diger salgilari salgilamasina yarayan salgi bez-
leri ile bagirsaklarinda emdikleri kani1 pargalanmayan simbiyotik bakterilerinde
siiliiklerin sindirim sistemlerinde dnemli rol oynamaktadir. Siiliikler viicut agir-
liklarinin 3-10 kat1 kadar kan emebilmekte ve bunlar bir defa beslendikten sonra
yaklasik 1 yil beslenmeden yasayabilirler. Emdikleri fazla kan1 midelerinde bu-
lundurduklari divertikiillerde (kese benzeri yapilar) depo ederler (8,9,12,13,14).
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Sekil 1. Tibbi siiliigiin genel sindirim sistemi (15).

2.3. Siiliiklerde Sinir ve Kas sistemi

Siiliikklerin ventralinde bir sinir kordonu, basta sinir diigiimii (bas beyin gang-
liyonu) ve segmental sinir diigiimleri i¢eren bir sinir sistemine sahiptirler. Ayrica,
arka ¢ekmenin kontrol edildigi tahmin edilen kaudal sinir diigiimii (kuyruk bey-
ni) bulunmaktadir. Noronlar genel olarak segmental sinir diigiimiinde konumlan-
maktadir. Yaklasik 21 adet segmental diigtimii bulundurup ve her bir diigiimde de
bilateral (iki tarafl1) ¢iftler halinde siralanmig yaklagik 400 ndron icermektedir.
Hiicre gdvdeleri merkezi bir noropil (motor ve duyu noéronlarinin uzantilarindan
olusan ag sistemi) igerisinde gangliyon ylizeyinde gruplagsmistadir (16)

Segmentli bir viicut yapisina sahip olduklari i¢in annelidler sert bir iskelet ya-
pisina ihtiya¢ duymazlar. Bunun yerine etrafi kaslarla gevrili, i¢i sivi dolu (s6lom
sivist) bir bosluktan olusan hidrostatik iskelet (viicut sivist ve bu siviy1 hareket
ettirerek basing olusturan kaslardan meydana gelen hareket sistemi) yapisina sa-
hiptirler. Kaslarin aktiviteleri sonucu sdlom sivisi iizerindeki basincin degismesi
ile viicut igerisinde ilerleyen basing viicut seklinin degismesine neden olur. Bu
sistem sayesinde siiliikler yer degistirme, yiizme, toprakta oyuk agma gibi ey-
lemleri gerceklestirmektedir. Siilikklerde bulunan sélomik bosluklar bazi tiirler-
de yardimci dolagim sistemi gorevini yapmaktadir. Gelismis stiliiklerde diizenli
dolagim sistemi s6lomik bosluk ve sivi ile gercek kan damarli sistem formuna
doniismistiir. Biitiin siiliikklerde s6lomik boslugun diizenli kanal sistemi icinde,
kan bir yerden bagka bir yere tagimir (Sekil 2). Kan lateral (yanal) uzunlamasina
konumlanmis kanallarin kasilma hareketleri ile iletilir (13;17). Tibbi siiliikklerde
deri viicut biitiinliigliniin korunmasinin yaninda ayni1 zamanda solunumu da ger-
ceklestirir (14). Epidermis (viicudun disini drten Ortli yapi) genis kapillar (kilcal)
damar agina sahiptir ve solunuma yardimci olmaktadir. Posterior (arka) ¢ekmen-
leriyle uygun bir yere tutunup dalgalanma hareketi yaparak solunumlarini ger-
ceklestirirler (8).
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Sekil 2. Siiliikklerde sinir ve kas sisteminin sematik goriiniimii (18).

2.4. Siiliiklerde Ureme Sistemi:

Tiim stliik tiirleri hermafrodit olup hem erkek hem de disi lireme organlarina
sahiptirler. Annelidlerin aksine kendi kendilerini délleyemezler, ancak ciftlesme
yoluyla tirerler. Onlar ayrica es zamanli hermafrodit degil, protandrik hermafro-
ditlerdir. Yani ilk olarak erkek genital (lireme) sistemler gelisir. Disi genital sis-
temleri ise hayatlarinin ilerleyen zamanlarinda ortaya ¢ikar (17). Klitellum (esey-
sel olgunlasma zaman sigkinlesen ve 6zel bir salgi salgilayan bezleri kapsayan
viicut bolgesi), viicudun anterior kismina yakin yer alir. Erkek {ireme aciklig
medyanda (ortada) yer alir ve i¢ kistmdan bu agikliga uzanan iki kanal mevcuttur.
Disi lireme ag¢ikligi da ayni sekilde medyanda yer alir ve erkek lireme agikligimin
gerisindedir. Gonoporlar (erkek ve disi esey agikliklart) genellikle 5 halka ile bir-
birlerinden ayrilirlar (11, 19).

Siiliikklerin genelinde dogrudan ya da dolayli yavru bakimi vardir. Yumurta-
larin1 besinsel olarak zengin kokonlarin igine birakirlar. Tiirlere gore farklilik
gostermekle beraber kokonlar suyun altindaki taslarin ve bitkilerin iizerine ya
da nemli topragin icerisine birakirlar. Azda olsa bazi siiliik tiirlerinde dogrudan
yavru bakimi bulunmaktadir. Glossiphoniidae familyasina ait siiliikler dollenmis
yumurtalarini karin altindaki 6zellesmis bélmelerde tasinmasi buna 6rnek verile-
bilir (17). Hirudo cinsine ait siiliiklerde tireme olgunluguna gelenler kokonlarini
birakmak i¢in sudan ayrilarak kiyidaki nemli topraga girerler ve kokonlar: Tem-
muz ile Agustos aylarinda birakilirlar. 1 ile 12 giin arasinda her olgun siilik 1-8
adet arasinda kokon birakir ve her bir kokon 12-16 adet arasinda yumurta igerir.
Laboratuvar kosullarinda ise genellikle 1-7 adet arasinda kokon olustururlar ve
her bir kokon 3-30 adet arasinda yumurta icerir. Kulugka siiresi sicakliga bagh
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olarak 4 ile 10 hafta arasindadir. Kulugka siiresi sonunda ¢ikan yavrularin boylari
8-12 mm, agirliklar1 ise 12-60 mg arasinda degisiklik gosterir. Yavrular beslenme
olmaksizin yaklasik 100 giin boyunca hayatta kalabilirler. Yavrularin {ireme ol-
gunluguna gelmesi yaklasik 3 yil siirmektedir. (11).

3. Siiliik Tedavisinde En Fazla Kullanilan Siiliik Tiirii Hirudo Medicinalis

Yaklasik 650°den fazla tiir bilinmesine ragmen, terapotik siiliikler olarak sadece
az sayida siilik kullanilir. H. medicalis, annelidler i¢in en kapsamli olarak agikla-
nanlardan biridir ve ¢agdas tip pratiginde en sik kullanilanidir. Rondelet ilk olarak
1554’te “Siiliiklerin Dogal Tarihi” baglikli yayininda siiliiklere agiklik getirmistir.
Daha sonra Linnaeus, siiliiklerin tipta uygulanmasini tanimlamak i¢in H. medicialis
terimini kullanmigtir. Hali hazirda, H. medicialis tiirii Animalia ailesinin bir {iyesi,
Annelida filumu, Clitellata sinifi, Arhynchobdella takimi, Hirudinidae familyasi ve
Hirudo cinsi olarak smiflandirilmaktadir. Fiziksel olarak, H. medicialis bolinmiis
uzun ve dorsal-ventral diizlestirilmis bir gévdeye sahiptir. Tamamen olgun yetis-
kinler 120 mm, tamamen uzatildiginda 8-10 mm boyutunda olabilirken, maksi-
mum daralmasi 30-35 mm uzunlugunda ve 15-18 mm genisliginde olabilir. H. me-
dicialis’in dorsal yiizeyi genellikle yesilimsi-kahverengidir ve kahverengimsi-si-
yah noktalar ve her bir yan taraf boyunca ¢ift noktali kahverengi seritler bulunur.
Ayrica, H. medicialis ‘in ventral ylizeyi tipik olarak siyah noktalarla sarimsi-yesil-
dir ve bir ¢ift siyah diiz marjinal ¢izgiye sahiptir (20) (Sekil 3)

.

ail! ™
; Wi

W

Sekil 3. Hirudo medicinalis (21).

H. medicialis genellikle diger tiirlere gore daha uzun yasar. Deniz ortamlarin-
da cesitli siiliikler yasasa da, ¢ogu sucul tiir, havuzlar, akarsular ve goletler gibi
tatli sudaki yiizey bitkilerinde yasar. Siiliikler tiim diinyaya (arktik okyanusundan
¢ollerdeki suya kadar) dagilmis olsalar da, ¢ogunlukla daha 1liman havuzlarda
veya gollerde bulunurlar. H. medicialis’in sindirim sistemi, emilen kanin sindi-
rimi i¢in Aeromonas hydrophila gibi simbiyont bakteri florasina sahiptir (6,20).
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4. Hirudoterapi Uygulamalari

19. yiizy1lin sonlarindan itibaren, kan alma ve onunla birlikte tedavi edici sii-
likk, sonunda tibbi uygulamanin temel dayanagi haline gelmistir. Ayrica son 35
yilda bu uygulamalar bir tiir yenilik olarak kabul edilmistir (22). Aslinda siiliik-
ler, tiikiirtiklerinde bulunan anestezik ve iltihap 6nleyici maddelere dayali olarak
cesitli agrili durumlarin tedavisi i¢in arastirilmigtir. Oldukca agrisiz ve diizenli
uygulamalar1 nedeniyle kiigiik miktarlardaki kanin etkili bir sekilde ¢ikarilmasi
i¢in siiliikler siklikla nester yerine secilmistir (22, 23).

Modern tipta, eski caglardan beri hastaliklarin tedavisinde kullanilan siiltikle-
ri artik en azindan tedaviyi destekleyici bir unsur olarak kabul etmekte ve siilitk
tedavisine yonelik bir endikasyon bulundugunda kullanimi kesinlikle gerekli go-
riilmektedir. Diinyanin en gelismis tip bilimi uygulamalarina sahip ekonomileri
olan Almanya, [srail, Rusya, Fransa, Birlesik Krallik (1ngiltere) ve ABD’nin te-
davi yontemlerinde en ¢ok siiliiklerin kullanildig1 bilinmektedir (24, 25).

Yakin zamanda Tiirkiye’de genel olarak “tamamlayic1” veya “alternatif” tip
olarak adlandirilan geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalarini diizenlemek
icin yeni bir diizenleme sunulmustur. Tiirkiye’de bazi uygulamalar giderek yay-
ginlagmis ve 2014 yilinda yiiriirliige giren tamamlayici tip Uygulamalari Hakkin-
da Yonetmelik 27 Ekim 2014 tarih ve 29158 sayili Resmi Gazetede yayinlanmasi
ile alternatif tip olarak uygulanmaya baslanmistir. Bu yonetmelik ile; akupunktur,
hirudoterapi, apiterapi, fitoterapi vb. dahil olmak iizere tamamlayici tip uygula-
malarina iligkin yasal diizenlemeler getirilerek tedavi amagl uygulamaya gidil-
mistir (26).

Siiliik tiikiiriigiinde son derece etkili biyoaktif maddelerin salinmasinin fay-
dalar1, kan emme siirecinin bir parcasi olarak kabul edilir. Cesitli vaskiiler prob-
lemlerin diizeltilmesinde organ ve dokularla ilgili sorunlari ortadan kaldirilarak
hasarli damar gegirgenlik bozukluklarinda mikro dolagimi iceren birgok hastalik-
ta basariyla kullanilmis ve vazodilatasyon, bakteriyostatiklik, analjezik, anti-inf-
lamasyon ve antikoagiilasyon gibi bir¢ok olumlu etkiye sahiptir. Plastik cerrah-
lar, aksi takdirde rekonstriiktif prosediirlerden sonra doku iyilesmesini tehlikeye
atacak olan vendz tikaniklig1 azaltmak i¢in siiliikleri etkili bir sekilde kullanmig-
lardir (22).

Venoz tromboz, serbest doku transferi veya replantasyon sonrasi arteriyel
trombozdan daha sik goriiliir. Venoz dolasim anormalligi iizerine transfer edilen
dokuda bir tiir koyu mor goriiniim gortilebilir. Vendz akim saglanmazsa hiicre
oliimii ile karsilagilabilir ve bu nedenle flep veya replante edilen doku kaybedi-
lebilir. Arter tikaniklig1 durumunda doku 13 saat canli kalirken venoz staz duru-
munda 3 saat i¢inde nekroz ile karsilasmak mimkiindiir (25). Vendz tikaniklik
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durumlarinda vendz anastomoz olasiligini arastirmak ve degerlendirmek gerekir.
Vendz gegis saglansa bile mikrosirkiilasyonda meydana gelen hasar nedeniyle
vendz tikaniklik devam edebilir. Siiliik kullanim1 vendz tikanikliklarda etkili olsa
da arteriyel dolasim yetmezligi durumunda yararsizdir. Siilik kullanmaya basla-
mak icin vendz dolagim yetmezligini tespit etmek gerekir. Doku mor, gergin ve
hafif sicaksa vendz staz diislinlilmeli, doku soluk, sismis ve sogukmus gibi ve
kapiller dolum yavas ise arteriyel yetmezlik akilda tutulmalidir.Siiliik, bas1 6ne
gelecek sekilde hedef dokuya yaklastirilir ve bunun sonucunda 1sirmasi kolay-
lasir (Sekil 4). Siiliik genellikle doydugunda dokudan ayrilir ve gereken siire 20
ila 120 dakika arasinda degisir. Her beslenme seansinda 5-15 ml kan emer. Siilitk
alindiktan sonra dokunun 1sirilan bolgesindeki kanama sizint1 seklinde devam
eder ve kan yoluyla bulasan hastalik riskini ortadan kaldirmak igin siiliik asla bag-
ka bir kisiye daha kullanilmamalidir. Birkag hafta sonra siiliigiin tekrar beslenme-
si gerekeceginden ayni kiside tekrar kullanim sans1 yoktur (27).

Sekil 4. Stiliigiin hedef dokuya tutunma sekli (28).

Hirudoterapi genellikle yeni damar olusumunda ve vendz tikaniklik azalmasi
bagladiktan 3-7 giin sonra kullanilabilir. Tedavi sirasinda siiliikk 15 dakikada bir
kontrol edilmeli ve istenmeyen bagka bir bolgeye kaymasi engellenmelidir. Siiliik
istenmeyen bir bolgeye yapismissa ve ¢ikarilamiyorsa dislerini 1sirik bolgesinde
birakabileceginden ve buna bagli enfeksiyon riski artabileceginden zorlanmama-
lidir. Alkole veya sirkeye batirilmisg gazli bez veya pamuk siiliigiin basinin iizeri-
ne siiriilmelidir ve siiliik 1sirik bolgesinden daha kolay ayrilacaktir (29).
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4.1. Siiliikk Tutunmasi Esnasinda Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar

Tibbi siiliikklerin iyilestirici etkisi kanin viicuttan alinmasinda degil, asil etkisi
kan emildigi esnada siiliigiin viicuda biraktig1 salgidadir (30, 31). Tibbi siiltik-
ler, salyasinda ihtiva ettikleri histamin benzeri vazodilatatorler, lokal anestezik,
antikoagiilan maddeler, yayilma faktorleri, antibiyotikler gibi cesitli maddeleri
kan emdikleri esnada dokuya salarlar. Siiliikk salyasinda birbirinden farkli etkileri
bulunan 100n stiinde biyoaktif madde (vazodilatatdrler, antikoagulan mole-
kiiller, bakteriyostatikler, analjezikler, antiinflamatuarlar, lokal anestezikler, pros-
taglandinler, protienazlar vb.) bulunmaktadir. Bu biyoaktif maddeler icerinde en
onemlisi hirudin adinda ¢ok giiglii bir antikoagulan molekiildiir. Siiliik 1sirmasi
esnasinda, ilk olarak hafif agri hissedilir ve daha sonra salgisinda bulunan anes-
tezik madde icerdiginden dolayi tedavi uygulamasi boyunca agri hissedilmez.
Siiliik tedavisi ortalama olarak 20 ile 60 dakika siirmekte bu siire zarfinda siiliik
tutundugu bolgeden 5 ile 15 ml kan emmektedir (Sekil 5).

Sekil 5. Viicutta siiliik tutunmalar (32).

Siiliikler, tizerinde kimyasal madde siiriilmiis (parfiim, kolonya, cilt kremi,
makyaj malzemesi vb.) bdlgelere tutunmazlar. Bundan dolayz, siiliik tutturulma-
dan 6nce tedavi edilecek bolge 1lik su ve pamuk yardimu ile silinmelidir. istenilen
bolgeye siiliikler bir spang yardimi ile de tutturulmasi saglanabilir. Hasta, genel
olarak enfeksiyon yada alerjik durumlara karsi izlenmelidir. Siiliik tutundugu yeri
kendiliginden birakmaz ise, siiliiglin agiz bdlgesine az bir zerdegal toz veya al-
kol uygulamasi yapilarak tutundugu bolgeyi birakmasi saglanabilir, bu agamada
dikkat edilmesi gereken durum, biraktirilirken siiliigiin kusturulmamasidir. Stilitk
ayrildiktan sonra salgisinda ihtiva ettigi biyoaktif maddelerin etkisinden dolay1
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tutundugu bolgede kanama olay1 4 ile 48 saat stirebilir. Isirik bdlgesi, fizyolojik
su emdirilmis gazli bez ile temizlenir, kanamanin durdurulmasi igin de siki bir
tamponla kapatilir. Her bir siiliik tek sefer kullanilmalidir. Ayni hastada, kullani-
lan siiliikler tekrar kullanilmamali. Kan ile bulasan hastalik riskine karst kullani-
lan siiliikler tutundugu bolgeden ayrildiktan sonra tibbi atik olarak degerlendiril-
meli ve camasir suyu ya da alkol kullanilarak imha edilmeli. Siiliiklerin 1sirdig1
bolgelerde bazen bazi insanlarda ekimoz ve keloid olusturmaktadir. Bu lekelerin
genellikle 2-3 hafta i¢inde kaybolmaktadir (6, 8, 31, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39).

4.2. Tibbi siiliik tedavisi

Hirudoterapi, tibbi siiliikler kullanilarak yapilan bir tedavi seklidir. Gelenek-
sel tipta ¢ok eski ¢aglardan beri siiliikler savas ve yara tedavisi de dahil olmak
iizere ¢esitli durumlar icin etkili bir tedavi olarak kullanilmaktaydi. Eski ¢aglarda
yapildigr gibi, simdilerde de laboratuvar ortamlarinda tam kontrolli bir sekilde
steril sartlar uygulanarak tiretilen stiliikler modern tip alaninda kullanilmaktadir
(39, 40).

Siiliikkler yapilarinda bircok enzim ve hormon ihtiva etmektedirler bundan do-
lay1; gerek kendileri gerekse kendilerinden elde edilen enzim ve hormonlar bir-
cok hastaligin tedavisinde ilaglarin yerini almistir. Siiliiklerde bulunan 6nemli
enzimlerden biri de hyaluronidazdir. Hyaluronidaz enzimi kardiovaskiiler alanda,
miyokardial dokular tizerinde koruyucu bir etki gostermektedir. Ayrica birgok tip
alaninda da genis bir kullanim alanina sahiptir. Baz1 viral enfeksiyonlara ve bazi
kotii timorlere karst savunmada ve yaralarin iyilesmesinde 6nemli bir rol oyna-
maktadir. Besin endiistrisinde de 6zellikle etin yumusatilmasi olayinda hyaluro-
nidaz enzimi kullanilmaktadir (41, 42).

Siiliikler beyinde kan toplanmasi, bobrek iltihaplarinda, lokal agrilarda, la-
renjit, goz hastaliklarinin bir kisminda, hatta obezite ve zihinsel rahatsizliklar
gibi hemen hemen birgok hastalikta kullanilmigtir. Gliniimiizde siiliik tedavisi,
daha ¢ok plastik cerrahide kopan uzvun yerine dikilmesinde revaskiilarizasyonu
saglamak amaciyla kullanilmakla birlikte, daha bir¢ok rahatsizlikta, yapilan te-
daviye yardime1 bir metot olarak da uygulanmaktadir (Sekil 6). Tibbi siiliik ola-
rak en fazla Hirudo medicinalis kullanimi genellikle serbest mikrovaskiilar doku
transferlerinde artmaktadir (39, 43, 44, 45). Ozellikle giiniimiizde deri veya organ
transplantasyonlarinda dokuda olusan sislik ve hematomu gidermek suretiyle Hi-
rudo medicinalis kullanilmakta ve olumlu sonuclar alinmaktadir. Bunun disinda
stiliiklerin salgiladigi ve antikoagiilant 6zelligi tasiyan hirudin enzimi organ na-
killerinde dokularda bulunan kan pihtilarini erimesinde ve dokularin kolay adap-
te olmasini hizlandirmaktadir. Doku transplantasyonlarinin diginda ayrica insan-
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larda orbita, testis, dil hematomlarinda ve diz eklemlerindeki yangilarin iyilesti-
rilmesinde de kullaniimaktadir (40,43).

Sekil 6. A: kopan paramak tedavisinde siiliik uygulamasi B: siiliik tedavisin-

den 3 hafta sonra paramaktadaki derinin kendini yenilemeye baglamasi (46).

4.3. Siiliik tedavisinin kontrendikasyonlari

Bagisiklig1 baskilanmis, daha once siililk tedavisi gdrmiis (anafilaksi veya
alerjik reaksiyon riskine bagli olarak), kan transfiizyonu veya siiliikk tedavisini
kabul etmeyen veya stabil olmayan kisilerde hirudoterapi kontrendikedir (47).
Hirudoterapi sirasinda enfeksiyon, kan transfiizyonu ihtiyaci ve nadiren 1sirik izi,
psikoz ve agr1 gibi bir takim komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir (48, 49).

Hirudoterapi, HIV ve hepatit gibi kan yoluyla bulagan hastalik riskini tagir.
Siiliikk kan emmek i¢in 1sirdiginda parazit ile siiliigiin sindirim sistemi arasinda
bir baglanti kurulur. Gram negatif bir basil olarak siiliigiin sindirim sistemi flo-
rasiin ¢ogunu olusturan Aeromonas hydrophila hirudoterapide en sik goriilen
enfeksiyon etkenidir. Pseudomonas spp. ve Vibrio spp. ayrica enfeksiyona neden
olur. Profilaktik antibiyotik almayan hastalarda siiliik tedavisi sirasinda enfeksi-
yon orant %2,4 ile %20 arasinda degigmektedir ve seliilit, flep nekrozu, yaygin
kas nekrozu ve septik sok olustugu bildirilmistir. Penisilin ve birinci kusak sefa-
losporin etkisizdir ¢iinkii 4. hydrophila laktamaz iireten bir bakteridir. Ikinci ve
iiclincli kusak sefalosporin, aminoglikozitler, kloramfenikol, florokinolonlar ve
trimetoprim tedavi i¢in daha uygundur (49). Siiliikk kan emmeyi biraktiktan sonra
meydana gelen kanama ile siiliik tedavisi sirasinda siklikla kan transflizyonu ih-
tiyaci ortaya ¢ikar. Takip hematokrit diizeylerinin arastirilmasi ve gerekirse siilitk
tedavisi sirasinda ve sonrasinda kan transfiizyonu yapilmalidir. (39).
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Anatomi

Kalbin etrafini saran, iki tabakadan olusan (parietal, viseral) bir kesedir. Distaki
parietal veya fibr6z tabaka kalbi komsu organlardan ayirir. Parietal perikard; ante-
rior-superiorda aort ve pulmoner arter, posteriorda vena kava superior, pulmoner
arter, sol atrium, sol iist pulmoner venler arasindaki transvers siniis ve inferiorda sol
atrium arkasindaki vena kava inferior ve pulmoner venler arasindaki oblik siniisii
olusturduktan sonra , kalbe yonelir ve visseral perikardi olusturur (1,2).

Sol atriyumun biiyiik kismi hari¢ kalbin tamamin1 ve bilyiik damarlarin prok-
simal kisimlarini sarar. 2 zar arasinda yaklasik 20ml (15-50) perikardial s1vi bu-
lunur.

Perikardiyal kese i¢inde iki adet siniis vardir. Transfer siniis anteriorda aort ve
pulmoner konusun arka yiizlinii, arkada ise interatriyal olugun 6n yiizlin{i orter.
Oblik siniis ise sol atrium posteriorunda olan ve kul-de-sak olarak adlandirilan
yapidir. Vena kava inferior ve pulmoner venlerin serdz perikardiyal refleksiyo-
nunda yer alir (3.,4).

Fonksiyonlari

Perikardin kan dolagimindaki rolii tartigmalidir. Clinkii bu yapinin konjenital
yoklugu veya cerrahi olarak ¢ikartilmasi belirgin bsr fonksiyon bozukluguna se-
bep olmaz. Buna karsin kalbin sabit pozisyonunu saglamak, sistolik ve diyastolik
etkilesimlerle sag ve sol ventrikiil debisini dengede tutmak, kalbin akut dilatas-
yonunu sinirlamak, lenfatik / immiinolojik fonksiyonlar (prostoglandin salgilar),
negatif intraperikardial basing sayesinde ventrikiil sistolii sirasinda atrial dolusu
artirmak (suctionfilling), lubrikan etkiler (kalp ile etraf yapilar arasindaki siir-
tiinmeyi en aza indirmek), ve kalbin seklinin olusumuna katkida bulunmak gibi
onemli fonksiyonlar1 vardir (5).

Dogumsal Perikard Hastahklari

Perikardin konjenital anomalileri, perikardin konjenital yoklugunu, perikar-
diyal kistleri ve divertikiilii igeren nadir bir hastalik grubudur. Bu konjenital ku-
surlar, perikardin embriyolojik olusumu ve yapisindaki degisikliklerden kaynak-
lanir. Birgok vaka tesadiifen bulunsa da semptomatik, hayati tehdit eden bir has-
talik olarak karsimiza ¢ikabilir. Nadir olmalar1 nedeniyle, bir¢ok vaka uygun ol-
mayan sekilde teshis edilir. Embriyolojik olusum ve yapidaki degisiklikler bu
dogumsal anormalliklerin olusmasina neden olabilir.

Dogumsal defektler nadir goriiliir. Genellikle kismi defekt vardir. Kismi de-
fektler sol pariatel perikardin kismi veya tamaminin yoklugu seklindedir. Tek ta-
rafli tamamen yoklugu 1/14000 oraninda goriiliir. Sag defektler daha seyrek go-
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rtliir. Defektler cogunlukla intrauterin 5. haftada septum transversum ve plevro-
perikardiyal memranin gelisim kusurlarindan gelisir. %30 oraninda akciger ano-
malileri ile birliktedir.

Perikardin konjenital tam yoklugunda hastalar genellikle asemptomatiktir.
Kismi defektlerde ise kalbin ve biiylik damarlarin defektten herniasyonu sonucu
strongiilasyon veya inkarserasyon goriilebilmektedir. Bu durumlar ani 6liim ne-
deni olabilir (6,7).

Asemptomatik tam defektler tedavi gerektirmez. Ancak semptomatik tam
veya kismi defektlerde cerrahi onarim gerekir. Onarim i¢in primer kapatilma ba-
stya sebep olacagi i¢in dnerilmez. Bu ilem genellikle sentetik veya heterogreft-
lerle yapilir

Edinsel Perikard Hastalklar:

Kesici delici alet yaralanmalari, kiint travmalar, torax tiimor rezeksiyonlari
veya radikal pndmonektomi operasyonlarinda perikardin bir kisminin ¢ikartilma-
s1 gerekebilir. Iyatrojenik defektler sol ventrikiil herniasyonu ile siddetli gdgiis
agris1 ve nefes darligi ile akut miyokard infarktiisiinii taklit edebilir. Yine diyaf-
ragma hernileri ile birlikte mide ve bagirsaklarin defektten herniasyonu sonucu
semptomlar olusabilir (8).

Lezyonun yerine gore defektler torokoabdominal veya torokal yaklasim ile
sentetik veya heterolog greftlerle kapatilabilir.

Perikard Divertikiilleri

Perikardin divertikiilii siklikla kalbin diger lezyonlar1 ve bilylik damarlarin
yani sira mediastinal kistler ve diger kitlelerle karistirilabilir. Cogu konjenitaldir.
Bazen kalp bilylimesine neden olan kalp lezyonlar ile iligkili olan perikardiyal
efiizyon, divertikiiler olusumun olusmasinda sik goriilen bir faktordiir (9). Semp-
tomatik divertikiillerin tedavisi cerrahidir

Perikardiyal Kistler

Perikardiyal kistler nadir goriilen olusumlardir ve tiim mediastinal kitlelerin
%7’sini olusturur. Bildirilen perikardiyal kist insidans1 yilda 100.000 popiilas-
yonda 1’dir. Bu kistler genellikle bireylerde yasamlarinin {igiincii veya dordiincii
dekatinda saptanir ve perikardiyal kist insidanst acisindan erkekler ve kadinlar
arasinda fark yoktur. Perikardiyal kistler genellikle dogustandir. Ancak perikar-
dit, bakteriyel veya paraziter enfeksiyon, travma ve kalp cerrahisi de perikardiyal
kist olusumuna neden olabilir.

Perikardiyal kistlerin tedavi secenekleri arasinda gézlem, perkiitan drenaj ve
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cerrahi rezeksiyon yer alir. Semptomatik kistler veya biiyiik asemptomatik kistler
i¢in, artan komplikasyon riski ile iliskili olduklarindan dolay1 cerrahi eksizyon
endikedir. Perikardiyal kistlerin potansiyel komplikasyonlari arasinda kalp sikis-
masi, senkop, kardiyak tamponad, bronsiyal kompresyon ve ani 6liim yer alir.

Video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS), perikardiyal kistlerin rezeksiyo-
nu i¢in torakotomiden daha diisiik morbidite ve mortalite oranlari ile degerli bir
miidahaledir. VATS uygulanan hastalarda intratorasik kist rezeksiyonu sonrasi
cerrahi ve postoperatif hastanede kalis siiresi torakotomi uygulananlara gore daha
diisiiktiir. Ayrica, intra ve postoperatif komplikasyon oranlart ve yogun bakima
yatis oranlart VATS ve torakotomi arasinda benzerdir. Yukaridakilere ragmen,
biiylik intratorasik kistlerin intakt rezeksiyonu torakotomi yapilmasini gerektire-
bilir (10).

Perikard Tiimorleri
Primer, metastatik, malign veya bening olabilir

Primer Tiimorler

Primer perikardiyal tiimdrler nadirdir ve iyi huylu veya kétii huylu olarak si-
niflandirilabilir. En sik goriilen benign lezyonlar perikardiyal kistler ve lipomlar-
dir. Mezotelyoma en sik goriilen primer malign perikardiyal neoplazmdir. Diger
habis tiimorler arasinda ¢ok c¢esitli sarkomlar, lenfoma ve ilkel néroektodermal
tiimor bulunur. Belirti ve semptomlar genellikle spesifik degildir. Hastalar siklik-
la nefes darhigi, gogiis agrisi, carpinti, ates veya kilo kaybi ile bagvururlar.

Goriintilleme yaklagimi genellikle diiz gogiis radyografisi veya transtorasik
ekokardiyografi ile baslasa da, bu goriintiileme modalitelerinin degeri sinirli-
dir. Kesitsel goriintiileme ise bu lezyonlarin degerlendirilmesinde anahtar rol oy-
namaktadir. Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiilleme daha fazla
karakterizasyona izin verir ve bazi durumlarda, tanisal bulgular saglar. Ayrica,
kesitsel goriintiillemenin 6nemi, komsu yapilarla iligkili olarak timoriin tam yeri-
nin degerlendirilmesinde yatmaktadir. Hem iyi huylu hem de kotii huylu timdrler
hayati mediastinal yapilarin sikismasina neden olabilir. Malign lezyonlar ayrica
miyokard ve biiyiik damarlar gibi yapilart dogrudan istila edebilir ve metastatik
hastaliga neden olabilir. Goriintiileme, perikardiyal tiimorlerin saptanmasi, ka-
rakterizasyonu ve evrelenmesinde énemli bir rol oynar. Iyi huylu tiimérlii hasta-
larin prognozu, cerrahi miidahalenin gerekli oldugu birkag vakada bile iyidir. Ote
yandan, malign perikardiyal tiimdrleri olan hastalarda hayatta kalma siiresi, cogu
durumda, i¢ karartici olabilmektedir (11).
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Metastatik Tiimorler

Kalbe metastaz yapan tiimdrler (kalp metastazlari) onkolojide en az bilinen ve
en c¢ok tartisilan konulardan biridir ve bu konuya ¢ok az sistematik calisma ayril-
mustir. Primer kardiyak tiimorler son derece nadir olmakla birlikte (gesitli 61im
sonrasi ¢alismalar %0,001 ile %0,28 arasinda oranlar bildirmektedir), sekonder
timorler degildir ve en azindan teoride, kalp uzak bolgelere yayilabilen herhangi
bir malign neoplazm tarafindan metastaz yapabilir.

Genel olarak, kardiyak metastazlarin nadir oldugu kabul edilir; ancak arandi-
ginda goriilme siklig1 %2,3 ile %18,3 arasinda degisen, beklendigi kadar diisiik
degildir. Tercihli olarak kalbe yayilan kotii huylu tiimorler bilinmemekle birlikte,
bazilar1 kalbi digerlerinden daha sik tutar - 6rnegin, melanom ve mediastinal pri-
mer tiimorler gibi. Bu nedenle, diger tim bdolgelerde oldugu gibi, tiimoriin kal-
be yayilma yetenegi, yalnizca birincil timoriin 6zelliklerine degil, ayn1 zamanda
kalbin spesifik histolojik ve fonksiyonel 6zelliklerine de bagli olarak ¢esitli fak-
torlere baglhdir (12).

Tiimorler dort alternatif yolla kalbe yayilabilir.

dogrudan uzatma
kan dolasimi yoluyla
Lenfatik sistem araciligiyla

el

Inferior vena cava ya da pulmoner venler yoluyla intrakaviter difiizyon
yoluyla.

Kalpteki hangi yapinin 6ncelikle etkilendigine gore klinik ayrim yapilmali-
dir. Perikardi igeren metastazlar i¢in, perikardiyal tutulum ya intratorasik veya
mediastinal bir tlimoriin dogrudan invazyonu, trakeal veya bronkomediasti-
nal lenfatik kanallar yoluyla retrograd lenfatik yayilimin veya miyokardiyal
veya epikardiyal metastazlardan yayilma yoluyla perikardin sekonder tutulu-
munun sonucudur. Miyokard veya epikardiyuma metastazlar neredeyse tama-
men trakeal veya bronkomediastinal kanallar yoluyla retrograd lenfatik yayili-
min sonucudur ve genellikle tiimoriin perikarda 6nceki difiizyonuna sekonderdir.
Lenfatik sistem kardiyak metastatik hastalikta dnemli bir rol oynar. Kalpteki len-
fatik sistemin yapisi, diger organlara kiyasla kalpte sekonder tiimdrlerin nispeten
diistik insidansini agiklayabilir.

En yiiksek kalp metastazi oran1 gdsteren tiimorler sunlardi: plevral mezotel-
yoma (%48,4), melanom (%27,8), akciger adenokarsinomu (%21), farklilagma-
mis karsinomlar (%19,5), akciger skuamoz hiicreli karsinom (%18,2) ve meme.
karsinom (%15,5). Yumurtalik karsinomu (%10,3), lenfomiyeloproliferatif neop-
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lazmalar (%9,4), bronsioalveolar karsinomlar (9%9,8), mide karsinomlar1 (%8),
bobrek karsinomlart (%7,3) ve pankreas karsinomlarindan etkilenen hastalarda
da yiiksek kalp metastaz oranlar1 gézlenmistir (%6.4) (12).

Perikardiyal Efiizyon

Perikardiyal eflizyon, perikardiyal kesede akut veya kronik sivi birikimi-
dir. Saglikli bir bireyde perikardiyal kese 15 ila 50 mL arasinda ser6z sivi ice-
rir. Perikardin elastikiyeti sinirlidir ve akut durumlarda kardiyak tamponadi olus-
turmak icin sadece 150-200 mL siv1 gereklidir. Kronik ortamlarda, birikim ka-
demeli oldugu ve parietal perikardin esneyip artan hacmi karsilamasi icin yeterli
zamana sahip oldugu siirece, eflizyonun boyutu kardiyak tamponada neden olma-
dan once 1-2 litre olabilir.

Bilgisayarli tomografi, yalnizca siiphelenilmeyen perikardiyal efiizyonu be-
lirlemede degil, ayn1 zamanda etiyolojik taniya kilavuz olabilecek mediastinal
veya pulmoner anormallikler hakkinda 6nemli bilgiler saglamada da faydali ola-
bilir. Transtorasik ekokardiyografi, perikardiyal eflizyon tanis1 koymak, hacmi
6lemek ve perikardiyosenteze rehberlik etmek i¢in tercih edilen goriintiileme tes-
tidir.

Perikardiyal eflizyon etiyolojisine gore enfeksiydz, inflamatuar, neoplastik,
travmatik, kardiyak, vaskiiler, idiyopatik veya diger olarak siniflandirilabilir. En-
feksiyoz perikardiyal efiizyon viral, bakteriyel, fungal veya paraziter bir etiyolo-
jiye sahip olabilir.

Perikardiyal efiizyon, kalp tamponadina neden olmadik¢a asemptomatik-
tir. Tiiberkiiloza bagl gelisen eflizyon genellikle sinsice gelisir ve ates, gece ter-
lemesi, yorgunluk ve kilo kaybi1 gibi spesifik olmayan sistemik semptomlara ne-
den olur. Gogiis agrisi, oksiiriik ve nefes darligi yaygindir (13).

Siloperikardium

Silotoraks ve siloperikardiyum, sirasiyla plevral ve perikardiyal boslukta chy-
le (lenfatik stvinin) birikimini ifade eder. Chyle, yiiksek diizeyde yag, protein
ve imminoglobulinler igeren siitsii bir sividir ve torasik kanal yoluyla sisterna
siliden vendz sisteme geri tasinir. Torasik kanal sisterna siliden koken alir ve
sol subklavyen ve internal juguler venlerin birlestigi yerde sonlanir. Normal bir
yetiskinde chyle hacmi, diyet, bagirsak emilimi ve fiziksel aktivite derecesi gibi
faktorlerden etkilenen 10 ila 100 mL/kg viicut agirligi arasinda degisir (14).
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Perikarditler
Infeksiydz ve infeksiydz olmayan perikarditler olarak ayrilabilir

o Infeksiyiz perikarditler
1. Viral; Idiopatiklerin ¢ogu bu gruptadir. Enteroviriis (Coxackie, echo),
Herpes grubu viriisler, adenoviriis, parvo B19

2. Bakteriyel: Tbc, coxiellabruneti, borrelia, pndmokok vb
3. Fungal
4. Parazitik

o Infeksiyoz olmayan perikarditler

Otoimmiin (bazi kollagen doku hastaliklar1), neoplastik, metabolik (iiremi,
miksddem), travmatik/iatrojenik, radyasyon perikarditi, Ilaca bagh (lupus ben-
zeri sendrom-prokainamid, hidralazin, izoniazid), konjenital ve diger nedenler
(amiloid, aort diseksiyonu, konjestif kalp yetmezligi) seklinde siniflandirilabilir

(15).

Akut Perikardit
Asagidaki kriterden herhangi ikisinin varlig1 yeterlidir:

e Perikardial frotman,

e perikard tipi gogiis agrisi,

e perikard da siv1 birikimi, akut faz da EKG de yeni gelisen yaygin ST yiik-
selmesi veya PR depresyonu

e  (C-reaktif protein, sedimantasyon hizi, beyaz kiire gibi infeksiyon belirteg-
lerinin artiginin izlenmesi.

e  Goriintiileme yontemleri ile (BT/MRI) perikard inflamasyonunun varligi-
nin gosterilmesi.

Klinik bulgular

Ates, halsizlik, istahsizlik, terleme, miyalji (Ortalama 1 hafta once iist solu-
num yolu enfeksiyonu veya gastroenterit hikayesi olabilir). Gogiis agrist %85-90
oraninda izlenir. Keskin vasifta, ploritik tipte, boyuna yayilan, pozisyon ile de-
gisen (6ne egilmekle azalan, yatmakla artan), uzun siiren bir agr1 hikayesi bulun-
maktadir.

Muayene Bulgular
Agri nedeni ile anksiyete siklikla izlenir. Ates ve takikardi olabilir. Miyope-
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rikardit gelismis ise dinlemekle S3 duyulabilir. Plevral effiizyona bagl frotman
duyulabilir. Patognomonik bir bulgudur ancak duyulmamasi perikardit varligini
ekarte ettirmez. Diyaframla ile sol sternal kenarda, ¢itirt1 benzeri ses olabilir. Sis-
tolik, erken veya gec diyastolik fazlarda duyulabilir. One egilip nefes tutturmakla
artar. Zaman iginde degisebilir.

EKG Degisiklikleri
Hastalari %60°1 bulgu verir. En 6nemli testlerdendir. Ancak normal olmasi
taniy1 ekarte ettirmez. 4 faz seklinde izlenir.

e [.faz: (Birkac giin ile 1 hafta arasinada) En tanisal olanidir. Avr, V1 ha-
ri¢ agikligr yukar1 bakan yaygin ST segment yiikselmesi, PR segment
depresyonu (%60, subepikardial atrial hasara bagl olarak ortaya cikar).
V1°de ST ¢okmesi olabilir.

e 2 faz: Erken donemde yiikselmis olan ST ler baseline’a geri doner, geg
donemde T dalgalan diizlesir veya ters doner.

e 3 faz: Yaygin T negatifligi vardir. (eger ilk EKG bu evrede ¢ekilirse pe-
rikardit, diffiiz miyokard hasarindan “biventrikiiler strain” veya miyokar-
ditten sadece EKG ye bakilarak ayirt edilmesi giictiir) .

o faz: EKG Perikardit dncesi duruma geri doner. Ama bazen de bu evre iz-
lenmez ve T negatifligi ve diizlesmeleri kalic1 olabilir.

Tam

EKO: En yaygm kullanilan tanm tetkikidir. Perikardiyal efiizyonu tespit et-
mede sensitivite-sivespesifitesi yliksektir. Ayrica eslik eden kalp hastaligin1 veya
diger patolojileri tespit etmede noninvaziv ve poliklinik sartlarinda yapilabilme-
si nedeniyle uygundur. Efiizyon, tamponad bulgular olabilir. % 50 vakada mayi
varlig1 gosterilebilir. Kitle, hematom, lobulasyon varsa gosterilebilir.

Laboratuar tetkikleri: Sedimantasyon, C-reaktif protein, Laktat dehidroge-
naz, beyaz kiire, troponin [, CK-MB yiiksekligi izlenebilir.

Tele: Normal de izlenebilir. ”Su sisesi” seklinde de bir kalp gdlgesi olabilir.
Ilave akciger ve mediasten de patoloji varsa degerlendirilmesi miimkiindiir.Kar-
dio-torasikindex de artis olabilir.

Tedavi

Etyolojiyi tespit etmek, tamponadi dnlemek, antiinflamatuar ve semptomatik
tedaviyi baslamak ve hastanin takibi i¢in hospitalizasyon tavsiye edilir. NSAI en
yaygin kullanilan ila¢ grubudur. Ibuprofen daha az yan etkisi nedeniyle en sik
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tercih edilen NSAI’dir. Koroner kan akim iizerine olumlu etkileri ve genis doz
aralig1 bulunmaktadir.

Kolsisin: Etkisini hiicre niikleusunda mitozu inhibe ederek gosterir. Cesitli
polimorfontiikleer 16lositleri inhibe eder ve transseliiler kollojen hareketini etkiler.

Sistemik Kortikosteroid tedavisi: Kollegen doku hastaliklari, otoreaktif veya
tiremik perikarditte kullanilmasi tavsiye edilmektedir.

Intraperikardiyal Kortikosteroid: Sistemik yan etkilerin olusmasini dnlemede
etkindir (Level B, Classlla). ibuprofen veya kolsisini kesmek i¢in Prednisone te-
davisine erken donemde baslanmasi tavsiye edilir.

Hastanin antikoagiilan ihtiyaci oluyorsa, yakin takip altinda heparin tavsiye
edilmektedir.

Perikardiyosentez: Tanisal veya tedavi amagh yapilabilir. Tamponad, piiriilan
veya neoplastik perikardit siiphesi varsa veya biiyiikk veya semptomatik efiiz-
yonu olup bir haftadan uzun siiredir medikal tedavi ile diizelme saglanamamissa
endikedir. Elde edilen sivinin niteligi (transiida veya eksuda), hiicre sayisi, tipi,
sitolojik inceleme, protein, laktat dehidrogenaz3, seker, trigliserid, kiiltiir, PCR
incelemeleri yapilabilir (16).

Viral Perikarditler

Nadiren perikardiyosentez gerektirecek kadar ciddi sivi birikimi olur. Stvinin
serohemorajik nitelikte olmasi1 dnemlidir. Mikroskopik incelemede lenfosit ege-
mendir. Viral kiiltiir yapilabilir. PCR pozitifligi genellikle 3-4 hafta i¢cinde kendi-
liginden negatiflesir.

Tedavi: Genellikle semptomatiktir. Bir hafta yatak istirahati, asetil salisilik
asit (50-75 mg/kg), Indometazin, kolsisin 6nerilir. Konstriktif perikardit gelisme-
si nadirdir. % 20-30 tekrarlama ihtimali vardir.

Bakterial (Piiriilan) Perikardit

Cocuklarda (1 yas alt1 bebeklerde)sik izlenmektedir. Bebeklerdeki akut pe-
rikarditin en sik nedenidir. Stafilokokkiis aureus en sik etken olurken, 2. sirada
hemofilus Influenza izlenmektedir. Genellikle hematojen ve ya komsuluk yoluy-
la yayilim sonucu (pnémoni, ampiyem, osteomyelit, menenjit) sebebiyle gelisir.
Klinik olarak Ileri derecede hasta, septik goriiniimliidiir. Ates, takipne, dispne,
tagikardi, gogis agris1 sik izlenmektedir. Tamponad sik eslik eder. Drenaj ve an-
tibiyotik tedavisi ile mortalite % 20 den azdir. Antibiyotik tedavisinde Penisili-
naz direngli penisilin (nafcillin, methicillin) ve 3. jenerasyon sefalosporin tercih
edilir. Metisilin rezistans stafilokokkiis aureus varligi tespit edilirse vancomycin
kullanilmasi énerilir.Tedavi en az 3-4 hafta devam edilmesi 6nerilir. Ozellikle
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hemofilus influenza etken olan vakalarda konstriktif perikardit goriilebilir (17).

Tiiberkiiloz Perikarditler

Nadiren primer odak olarak izlenir. Siklikla akcigerden ve mediastinal, hi-
ler lenf bezlerinden yayilim gosterir. Baglangic genellikle sinsidir. Ates, gece
terlemesi, solunum sikintisi, kilo kaybi, gogis agrist goriilebilmektedir. Hasta-
lar konstriktif perikardit asamasina kadar ilerleyip sag kalp yetersizligi bulgu-
lar1 i¢in yapilan incelemelerde tani alirlar. Tanist igin yapilan PPD testi siklikla
(+) dir, perikardiyal sivida basil saptanmasi zordur. Adenozin deaminaz > 50
U/L’dir. Kesin tanisi biyopsi (perikardiyektomi) ile koyulabilir. Tedavisinde izo-
niazid, rifampisin, pirazinamid, 9-18 ay verilir. Konstriksiyonu engellemek i¢in
1-2 ay kortikosteroid tedaviye eklenebilir. % 35 hastada konstriksiyon gelisebi-
lir. Konstriktif perikardit gelismis ise perikardiyektomi endikasyonu vardir (18).

Sistemik Hastaliklar
Birgok sitemik ve kollagen doku hastaliklar1 perikardial inflamasyona sebep

olarak perikardial klinik tabloya neden olur. Bunlardan bazilari sdyle siralanabi-
lir (19).

e Akut romatizmal ates, % 5-10 perikardit eslik eder. Hemen hemen hepsin-
de perikardit vardir. Steroid tedavisi ile hizl1 diizelme saglanabilmektedir.

e Jiivenil romatoid artrit, % 10 hastada semptomatik perikardit izlenir. % 50
hastada ekokardiyografi ile eflizyon izlenmektedir.

e Sistemik lupus eritamatozus, % 25-50 hastada perikardit izlenir.

o Kawasaki, akut donemde 1/3 hastada perikardit izlenir.

o Ailesel akdeniz atesi, nadir olarak perikardit izlenir(< % 1).

e Uremi, % 10 oraninda perikardit izlenir.

e Ilaclar, Lupus-like syndrome yapan ilaglar (Izoniazid, hydralazine, proca-
inamid) ile perikardit izlenebilir.

Dressler (Postperikardiyotomi) Sendromu

Agik kalp cerrahisi gegiren hastalarda postoperatif % 30 oraninda goriilmekte-
dir. iki yasin altinda nadir olarak izlenir. Operasyondan 2-4 hafta sonra izlenmeye
baslayan yliksek ates, gogiis agrisi ilk bulgulari olabilir. Tamponad bulgulart iz-
lenebilmektedir. Anti-kalp antikorlar yiiksek titrede izlenebilmektedir. Lokositoz
olur ve sedimantasyon hiz1 artabilir. Postoperatif kalp yetmezligi ve infektifendo-
kardit ile ayirict tan1 yapilmalidir. Tedavi, aspirin, kortikosteroid tedavide kulla-
nilmaktadir. % 20-30 niiks goriilebilir (20).
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Tekrarlayan Perikardit
%15-30 vakada niiks olur. ilk atak gibi tedavi edilirler. NSAI (Steroid olma-
yan antienflamatuar ilaglar) ve steroid, kolsisin, cerrahi rezeksiyon yapilabilir.

Konstriiktif Perikardit

Parietal ve/veya visseral perikard da fibroz yada kalsifik kalinlagma sonucu
ortaya c¢ikan kontraksiyon ile ventrikiillerin diastolik dolusunun bozulmasi duru-
mudur.Etyolojisinde tiiberkiiloz, Idiopatik, radyoterapi sonrasi, cerrahi sonrast,
infeksiyoz, neoplastik, tiremik nedenlerle olusabilmektedir. Fizik muayenede ve-
ndz dolgunluk, vendz basing da artig, hepatomegali, hepato juguler reflii, kussma-
ul belirtisi (sistemik vendz basingta inspiratuar artis ), perikardiyal “knock izlene-
bilir. Tanis1 ekokardiyografi, bilgiayarli tomografi ve magnetik rezonan goriintii-
leme ile koyulabilmektedir. Tedavisi i¢in en sik tercih perikardiyektomidir (21).

Kalbi diger torasik yapilardan ayirmak ve bdylece enfeksiyonlarin yayilmasi-
n1 ve yapisikliklar1 6nlemek, kalp ve ¢evre organlar arasindaki siirtiinmeyi azalt-
mak, kalbi anatomik pozisyonunda tutmak ve kalbin hareketlerini kolaylastirmak
olan bu 6nemli yapiin hastaliklar1 bir ¢cok hastaliklarla karigabilecegi icin mut-
laka akilda bulundurulmalidir.
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Periodontitis, plak biyofilmi ile baslayan, kok yiizeyinde ve komsu alveolar ke-
mikte periodontal atasman kaybina yol acan ve dis kaybiyla sonuclanan inflama-
tuar bir stirectir[1]. Periodonsiyumun kronik enflamasyonu, ¢ok sayida periodon-
tal patojeni igeren kompleks subgingival biyofilm ile baglamaktadir. Bu biyofilm
genellikle oral kavitedeki firsat¢ patojenlerden olan Porphyromonas gingivalis (P.
gingivalis) gibi gram (—) anaerobik mikrobiyatay1 icermektedir [2].

Bakteriyel antijenlerin uyarilmastyla polimorfontikleer l6kositler, ¢esitli reaktif
oksijen tiirleri iireterek diseti, periodontal ligament ve alveoler kemikte artmig oksi-
datif hasar olusmasina sebep olmaktadirlar [1, 3]. Periodontal ve ¢cevre dokulari sa-
ran patojenlere karsi inflamatuar ve immiin yanitlar, sistemik dolagimi ve viicudun
periferik sistemlerini igerir[1]. Bu durum, hiicresel ve hiimoral faktorleri ve sito-
kinler, kemokinler ve biiyiime faktorlerini de igeren karmasik ¢ift yonlii bir konak-
ci-mikrobik etkilesimler olusturur. Temel etiyolojik ajanin subgingival biyofilmde-
ki patojenler oldugu ancak periodontal doku yikiminin ¢ogunlukla bu mikroorga-
nizmalara ve triinlerine karsi asir1 bir konak yanit1 oldugu diistiniilmektedir[4-6].
Hiicreler hafif derecede oksidatif stresi tek baglarina tolere edebilseler de genellikle
antioksidan enzim sistemlerini aktive ederler|1]. Ancak, hiicre i¢i savunma sistem-
lerinin yeterli olmadig1 durumlarda, oksidatif stres, birgok kronik dejeneratif hasta-
ligin patogenezinde de rol oynamaktadir [7].

Serbest radikaller, hiicre i¢i ya da hiicre dis1 ortamlarda radikal olusturabilme
kapasitesine sahip molekiillerdir ve ‘reaktif oksijen tiirleri’ (ROS) olarak isimlendi-
rilirler[8]. Oksidatif stres durumunda serbest radikallerin reaktivitesi ve toksisitesi-
nin, ¢ok sayida kronik dejeneratif hastaligin patogenizinde rol oynadig1 gibi peri-
odontal hastalik patogenezinde de etkili oldugu, osteoklastlar1 aktive ederek kemik
rezorpsiyonuda direkt olarak rol oynadigi da bildirilmektedir [1, 9].

Son yillarda destekleyici uygulamalar ile periodontitis olusumunun énlenmesi
ya da tedavisi, poplilerlik kazanmistir. Periodontitisin multifaktoriyel etiyolojiye
sahip olmasi nedeniyle, antibakteriyel tedavilerle birlikte uygulanan mekanik ve
cerrahi tedavi yaklasimlar, uzun zamandir uygulanmaktadir ancak uygulamadaki
giicliikler, maliyeti ve yan etkileri olmasi nedeniyle sonuglari tatmin edici degildir.
Bu sebeple bitkisel tedaviler; antiinflamatuar ve antioksidan ajanlar gibi pek ¢cok
immun modiilator ajan arastirilarak periodontal hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi
i¢in arastirma konusu olmustur[10, 11].

Oksidatif stresle miicadele etmek i¢in viicuttaki tiim hiicreler, “antioksidanlar”
olarak bilinen bir yapi ile ¢cevrelenmistir. Antioksidanlar; oksidatif stresi dnleyebil-
mek i¢in serbest radikalleri olustuklar1 anda temizlerler. Ayrica gecis metal iyonla-
rint ayirir ve Fenton un reaksiyonunu Onleyebilir veya diger molekiillerin oksidas-
yonunu katalize edebilirler. Cesitli antioksidan molekiiller arasinda C, E vitamin-
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leri, koenzim Q, karotenoidler, glutatyon rediiktaz, glutatyon transferaz, siiperoksit
dismutaz ve peroksiredoksin gibi enzimler bulunur [11, 12].

Diinyada cesitli hastaliklarin dnlenmesinde ve tedavisinde ¢ok sayida bitkisel
tirtin kullanilmaya baglanmstir. Giiniimiizde bu {iriinler genellikle genis biyolojik
etkinlik, yliksek giivenilirlik ve diisiik maliyet nedeniyle konvansiyonel ilaglara ter-
cih edilmektedir. Dahasi, konvansiyonel ilaglarin gesitli yan etkilere neden oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle, bitkisel antioksidan ilaglar, yaygin hastaliklarla miica-
dele etmek veya dnlemek igin beslenme takviyeleri olarak giderek daha fazla kulla-
nilmaya baslanmis ve aragtirmalarin odak noktasi olmustur [11].

Bu derlemenin amaci periodontitis tedavisinde bitkisel tibbin potansiyeli hak-
kinda genel bir bakis agis1 sunmaktir.

Yesil cay

Yesil ¢ay, oksitlenmemis, fermente edilmemis ve en yiiksek antioksidan kon-
santrasyonu olan polifenolleri iceren 6nemli bir antioksidan kaynagidir[13]. Cay-
larda bulunan polifenoller katesinler olarak siniflandirilir ve yesil ¢cayda bulunan
katesinlerin periodontal patojenler iizerinde etkileri oldugu goriilmiistiir [11]. Yapi-
lan invitro ¢aligmalar periodontitisin ana etiyolojik ajanlart olan Pgingivalis , Pre-
votella intermedia ve Prevotella nigrescens’in bilylimesini engelledigini gostermis
ve yesil cayda bulunan katesinin, inflamatuar bir yanitla ortaya ¢ikan kemik re-
zorpsiyonunu 6nlemede de etkileri oldugu bildirilmistir. Ayrica yesil ¢ay polifenol-
lerinin periodontal hastaligin viriilans faktorlerinden biri olarak bilinen oral bakte-
rilerin kollajenaz aktivitesini inhibe ettigini bildirilmistir [14-16].

Periodontitis hastalariin tedavisinde yesil ¢ayin cesitli sekillerde kullanimina
iliskin ¢esitli raporlar bulunmaktadir. Periodontitis hastalarinda yesil ¢ay iceren dis
macunu ve lokal ilag dagitim sistemi olarak kullanmanin klinik periodontal 6lgiim-
lerle total antioksidan kapasitesi iizerine olumlu etkilerinin oldugu bildirilmektedir
[17,18].

Yesil caym klorheksidin glukonat (altin standart) ile karsilagtirilabilir bir plak
onleyici tirlin olarak kullanilabilecegi rapor edilmistir [ 19]. Diger bir caligmada ye-
sil cay iceren ag1z gargaralariin kroniklesmis periodontitis tedavisinde etkinliginin
olmadgi ve lokal olarak uygulanmasinin periodontal hastalik prognozunda daha et-
kin oldugu belirtilmistir [20].

Giinliik tiiketilen yesil ¢ay miktari ile sondlama derinligi, sondlamada kanama
ve klinik atagman kaybi gibi periodontal parametreler arasindaki iliski incelendi-
ginde tiiketilen yesil miktar ile diseti saglig1 arasinda olumlu yonde bir iliski bu-
lunmustur [21].Yesil cayda bulunan bilesenler, oksidatif stresi azaltarak periodontal
hastaliklarda tedavi edici bir ajan olarak kullanilabilir[14, 15, 21-23].
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Sumak

Antifibrojenik, antifungal, antiinflamatuvar, antioksidan, antimikrobiyal, anti-
malaryal, antiviral, hipoglisemik ve 16kopenik, antitrombin 6zellikleri nedeniyle
bitkisel ve yaygin bir sekilde kullanim alani olan iyi bilinen bir baharattir [24].
Zengin bir tanen kaynagi olan sumak, giiclii bir antioksidandir ve sumagin siipe-
roksit radikalini temizleyerek ve ksantin oksidazini inhibe ederek antioksidan etki
gosterdigi bilinmektedir [25]. Deneysel periodontitis modelinde, sistemik olarak
kulllanilan sumagin serum total oksidan kapasitesi ve oksidatif stres indeksinde
anlamli derecede azalma sagladigi rapor edilmistir. Ayrica periodontal hastalikta
kemik metabolizmasi dengesini etkileyerek alveolar kemik kaybini azalttig1 bilin-
mektedir [26].

Periodontal hastaliklarda gingival inflamasyonun azalmasi ve yara iyilesme-
sinde olumlu yonde etkileri oldugu goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda uygulandi-
&1 bolgelerde antimikrobiyal ve antikoagiilan etkinlige sahip oldugu gosterilmistir
[27, 28]. Igerigindeki tannik asit nedeniyle periodontopatojenlerden P. gingivalis,
B. intermedia ve T.denticola’nin proteolitik aktivitesini baskiladigi rapor edilmistir
[29]. Sumak bitkisinin yaygin goriilen bir ¢esidi Rhus coriaria’nin yeni hiicre sayi-
smin artigina sebep olarak diseti iltihabi {izerinde olumlu etkisi oldugu, bakteriyel
biyofilm tabakasinive bununla iliskili genleri inhibe etmesi sebebiyle dogal plak
Onleyici ajan olabilecegi diistiniilmektedir [30, 31].

Zerdecal

Zerdegalin aktif bileseni olan kurkumin ¢ok ¢esitli terapotik etkilerine sahiptir
ve dis hekimliginde pek ¢ok kullanim alan1 bulunmaktadir [32]. Hem saklama ko-
sullarini ve siiresini iyilestirme etkileri nedeniyle gida endiistrisinde hem de 6zel-
likle anti-inflamatuar,antioksidan, analjezik, antitiimor, antiseptik ve antibakteriyel
ozellikleri nedeniyle tipta alternatif bir tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir [33].

Zerdegal veya kurkumin, arasidonik asit yolu yoluyla inflamatuar olugumunu azaltarak anti-inflamatuar
ozellikler gosterir ve inflamatuar demin azalmasina, bag dokusundaki kan damariannm obstritkstyonunun
azalmasina yol acar: Aynica iyilesme bolgesindeki fibroblastlann gdclinii tesvik ederek yara iyilesmesini ar-
tnr [34].

Klorheksidin ve zerdegal jelini kiyaslayan bazi ¢alismalarda zerdegalin plak 6n-
leyici etkisi oldugu ancak klorheksidinden daha tistiin olmadig1 goriildii. bazi galis-
malarda Zerdegal ve klorheksidin jellerin diseti iltihabi {izerindeki etkileri deger-
lendirildiginde esit derecede etkili oldugu goriilmiistiir [35]. Kurkumin topikal ve
lokal uygulama jeli, ag1z gargaralari plak ve dis eti iltihabini1 azaltmak i¢in rutin ola-
rak kullanilan ajanlarla karsilagtirildiginda esit derecede etkili oldugu bulunmustur
[36].
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Sarmmsak

Sarimsak, soguk alginlig1 veya hipertansiyon gibi yaygin patolojilerdeki yarar-
I1 etkileriyle bilindigi kadar kanserkalp ve akciger hastaliklariin tedavisinde im-
mun sistemi giiglendirici 6zellikleriyle bilinir [37]. Bazi ¢aligmalar, sarimsagin
antioksidan, antiinflamatuar, antibakteriyel, antifungal, antikanser, kardiyovaskiiler
koruyucu, immiinomodiilator, sindirim sistemi koruyucu, anti-diyabetik ve anti-o-
bezite benzeri 6zelliklere sahip oldugunu bildirmistir [38]. Sarimsak bazli yenilik¢i
tirtinler ve sakiz, dis macunu ve jel gibi tirlinlerin, insan agiz sagligini iyilestirmek
icin uygun maliyetli ve tiiketici dostu ve alternatif tedavi yontemi olabilecegi bil-
dirilmistir.

Biberiye

Cal1 bicimli, dallar1 yaprak dolu, boyu iki metreyi bulan, yesil yapraklari karak-
teristik bir koku yayan ¢ok yillik ve aromatik bir bitkidir. Oncelikle depresyon i¢in
kullanilan alternatif bir ilactir ancak romatizma, gastroenterit, bas agrisi ve nev-
ralji igin de kullanilir. Kollajen iiretimini ve fibroblast gogiinii uyardigi keratinosit
farklilasmasini, epitelizasyon ve graniilasyonu iyilestirdigi ve ayrica antimikrobi-
yal igerdigi bildirilmistir [39].

Kakao

Kakao birtakim fenolik bilesiklerden olusmaktadir ve igerigindeki bu fenolik
bilesiklerden dolay1 antioksidan, antiinflamatuar, antikanserojenik ve antimikrobi-
yal amag ile kullanilabilecegi rapor edilmistir [40, 41]. Kakaonun kardiyovaskiiler
sistem, bagsiklik sistemi, sinir sistemi ve deri {izerinde olumlu etkileri oldugu da
bilinmektedir [42, 43].

Yapilan farkli ¢alismalarda kakaonun antioksidan ve antiinflamatuvar etkileri
degerlendirilerek, kakaonun periodontal duruma olumlu etkisi oldugu bildirilmistir.
Kakaodan zengin icerikli beslenmenin oksidatif stresi azaltarak periodontitisi 6n-
leyebilecegi gosterilmistir [44]. Ayrica kakao tliketiminin, sitokin sekresyonunun
diizenlenmesi araciligiyla periodontal hastalik riskinin azaltilabilecegi 6ne siiriil-
mektedir [40]. Rat modelinde kakao igerikli beslenmenin periodontal yikimi azalt-
t1g1 gosterilmistir [44].

Aloe Vera

Aloe vera, diinya ¢apinda cilt hastaliklari, metabolik hastaliklar, kardiyovaskii-
ler hastaliklar ve kanserlerin 6nlenmesinde veya tedavisinde yaygin olarak kulla-
nilan en popiiler sifal1 bitkilerden biridir. Viicudumuzun ihtiyaci olan aminoasitlere
kaynak olan aloe vera; antibakteriyel, antiseptik, analjezik, antiinflamatuvar, anti-
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bakteriyel ve antiplak vb. 6zelliklere sahiptir. Aloe vera bilesenleri fibroblastlarin
proliferasyonunu uyararak kollajen sentezini artirmaktadir[45]. Igerigindeki biyo-
lojik bilesikler sayesinde antibakteriyel ve antiinflamatuar 6zellerikleri oldugu gibi
immun sistemi diizenleyip yara iyilesmesine de katki saglar [46].

Aloe veranin dis eti iltihab1 tizerinde etkili oldugu gdsterilmistir ve antiinflama-
tuar 6zellikleri nedeniyle gargara olarak kullanimi dnerilmistir [47, 48] .Chandra-
has ve ark. dis eti iltthabiin iyilesmesinde aloe vera gargarasinin %0.2 klorhek-
sidine benzer oldugunu gosterdi. Ayrica deney grubuyla (damitilmis su kullanila-
rak) karsilastirildiginda, modifiye diseti indeksi ve kanama indeksi biiyiik 6l¢iide
azalmigtir [49]. Aloe vera igerikli dis macununun gingival dokularda iyilestirici et-
kileri oldugu ve kullanimi ile gingivitis tablosunda iyilesme oldugu raporlanmis-
tir[50]. Bu tiir bilesikler icermeyen ve floriir ve triklosan igerenlere benzer dis ma-
cunlarina kiyasla daha ytiksek terapotik etkiler bildirdiler [50].

Aloe vera igeren gargaralarin diseti kanamasini hafiflettigi ve yumusak doku-
daki 6dem ve enflamasyonu azalttig1 bildirilmis ve gingivitis tablosunun 6nlenmesi
icin alternatif olabilecegi diisiiniilmiistiir [51, 52]. Gingival inflamasyonun tedavi-
sinde gingival kanamay1 Onleyici, plak birikimini azaltic1 etkinlik gostermektedir
[51, 53].

Periodontitisin iyilesmesi, aloe vera’nin Matrix metalloproteinaz (MMP ’ler)lize-
rindeki etkisinin sonucu olarak kabul edilir. Makela ve ark. iki tip jelatinazin, MMP-
2 ve MMP-9 'un periodontitis ile ilgili doku yikimi tizerinde etkili olabilecegini gos-
terdi [54]. Kudalkar ve ark. ise aloe vera, dis eti dokusu 6rneklerinde bu jelatinaz-
larin azalmasina neden oldugunu ve aloe veranin yogunlugu artirilarak sonuglari
iyilesecegini raporlamiglardir [55].

Propolis

Propolis, antimikrobiyal ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip bir antioksidandir.
Bilesiminde bulunan kafeik asit ve flavonoidler inflamatuar cevabi azaltir ve lipok-
sijenaz ve siklooksijenaz enzimlerini inhibe ederek aragidonik asidin prostaglan-
dinlere ve I6kotrienlere doniigmesini engeller. Ayrica propolis, fagositik aktiviteyi
ve hiicre bagisikligim indiikledigi i¢in bagisiklik sisteminin islevini gelistirir. Ice-
rigindeki farkli enzimatik sistemler, B vitamini kompleksi, pro-vitamin A, arginin
ve bakir, demir, ¢inko ve biyoflavonoidler gibi minerallerin varligi sayesinde yara
iyilesmesini hizlandirir [56].

Dis hekimliginde pulpa kaplama ajani, kanal i¢i irrigasyon, agiz gargarast, kar-
yostatik ajan, periodontitis ve protez stomatit tedavisi vb. olarak kullanilir [S7]. Ca-
lismalar, dis macunlarina ve gargaralara propolis ilavesinin antimikrobiyal aktivi-
teleri arttirdig1 ve plak birikimini azalttigi bu sayede dis eti iltihabinin tedavisinde

43



etkili olacagini gostermistir [S8]. Diger gargaralarin aksine propolis agiz gargarasi,
antibiyotik ve plak onleyici 6zellikleri nedeniyle agiz sagligim korumak ve ¢iiriik-
leri 6nlemek i¢in yutularak kullanilabilir [59].

Samet ve ark. propolis tabletlerinin tekrarlayan aftoz tilserlerin olusumu ve sa-
yis1 lizerindeki etkisini degerlendirdikleri ¢alismalarinda propolis grubunda af-
toz tlser olusumunda istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugunu belirttiler
[60]. Propolisin anti-plak ve anti-inflamatuar etkileri ve alveolar kemik olusumun-
daki etkinligi g6z oniine alindiginda, periodontal hastaliklarin tedavisinde kullani-
labilecegi goriilmektedir [58].

Sonu¢

Giiniimiizde agi1z saghgmin énemi giderek artmaktadir. Insanlarm agiz sagli-
g1 ve hastaliklarinin kontrolii i¢in kullandig1 ilaglar yerini bitkilerden elde edilen
dogal iiriinlere birakmistir. Dis hekimliginde antiinflamatuar veya antibakteriyel
ozellik tasiyan bitkilerden agiz gargaralari, jeller ve macunlar gelistirilen {irtinlerin
kullanimini yaygin hale gelmistir. Bu iiriinler; iyilesmeye yardimci olmalari ve dis
eti iltthabinda ve periodontitiste mikrobiyal plagi kontrol etmek gibi etkilerinin ya-
ninda; ulasilabilirligini kolay olmasi, diisiik maliyetli olmas1 ve antibiyotik direnci
gibi direng gelismemesi gibi sebeplerle daha ¢ok tercih edilmeye baglanmustir.
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1. Meme Kanseri

Diinyada en ¢ok &liime neden olan hastaliklar listesinde kalp ve damar hasta-
liklarindan sonra ikinci sirada yer alan kanser, ¢cagin hastaligi olarak tanimlanan
ve zorlu bir tedavi siireci gerektiren bir hastaliktir. Uluslararas1 Kanser Aragtirma
Merkezi (IARC)’nin bir parcast olan GLOBOCAN 2020 veritabanina gore, 2020
yilinda 19.3 milyon yeni kanser vakasi ve 10.0 milyon kanserden 6liim gercek-
lesmistir. 2020 yilinda en sik teshis edilen kanser erkeklerde akciger olmak iizere
(%25.8) bunu prostat (%14.6) ve kolorektal kanser (%9) izlemistir. Kadinlarda
ise, meme kanseri (%23.9) 6liimlerin 6nde gelen nedenidir, bunu tiroid (%10.9)
ve kolorektal kanser (%9.1) takip etmektedir. Meme kanseri, kadinlarda goriilen
kanser tipleri arasinda ilk sirada yer alan ve akciger kanserinden sonra en sik olii-
me neden olanidir (Parton ve ark. 2001). Yillardir devam eden meme kanserini
onleme calismalar1 ve tedavideki gelismelere ragmen, hastaligin goriilme sik-
lig1 giderek artmaktadir (Adhami ve ark. 2018). Meme kanseri sikliginin gide-
rek artmasi ve erken evrede tani koyulabilmesinin halihazirda miimkiin olmasi
meme kanserinin 6nemini de arttirmaktadir. Bu nedenle, meme kanserinde etkili
olabilecek molekiiler mekanizmalarin tarif edilmesine yonelik yogun cabalarin
harcandigi, bu dogrultuda cesitli tedavi yontemlerinin gelistirildigi gézlenmistir.
Ancak bu tedaviler hastalarda farkli yanitlara ve/veya adjuvan tedavi direnci ge-
lisiminin olugsmasina yol agmistir (Meseure ve ark. 2015). Simdiki calismalar ise,
meme kanserinin baglamasi ve ilerlemesi ile tedaviye yonelik direncin ve cevabin
anlagilmasinda mikroRNA (miRNA)’larin roliine odaklanmaktadir.

2. miRNA’lar

miRNA’lar, biyokimyasal siireclerin transkripsiyon sonrasi diizenlenmesin-
de 6nemli roller oynayan, yaklagik 20-22 niikleotid uzunlugunda kodlamayan
RNA’larin biiyiik bir ailesidir. miRNA’lar gergekte ¢esitli biyolojik siire¢lerde yer
alir ve 6zellikle hiicre farklilagmasi, gogalmasi ve apoptoz gibi hiicresel olaylarda
cok onemli roller oynar (Reinhart ve ark. 2000). Biriken kanitlar, miRNA’larin
biyolojik homeostazin korunmasinda énemli roller oynadigini ve anormal eks-
presyon seviyelerinin kanser de dahil olmak {izere bircok hastaligin baslangici
ile iligkili oldugunu gostermistir. (Wang ve ark. 2016, Condrat ve ark. 2020).
miRNA anormal ekspresyonlari, tiimor dokularinda (Shen ve ark. 2013) ve kan,
serum, plazma ve tiikiiriik dahil olmak {lizere hastalarin viicut sivilarinda (Qu ve
ark. 2011, Ashby ve ark. 2014) stabil bir sekilde tespit edildikleri i¢in meme kan-
serinin potansiyel biyobelirtegleri olarak kabul edilir. Dolasimdaki miRNA’lar
olarak da adlandirilan viicut sivilarindaki miRNA’lar, olduk¢a kararlidir, hiicre
dis1 mikropartikiiller halinde paketlenir veya onlar1 RNaz sindirimlerinden koru-
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yan lipoproteinlerle baglanir (Arroyo ve ark. 2011, Ashby ve ark. 2014). miRNA
profilleri, meme kanseri hastalarini tedaviye yanit veren veya yanit vermeyen
gruplar olarak siniflandirmak igin etkin bir sekilde kullanilmistir (Cava 2014).
Bu nedenle miRNA’larin meme kanseri ilerlemesini potansiyel olarak diizenle-
digi ve meme kanserinin tanisal, prognostik ve dngoriicii biyobelirtecleri olarak
kullanildig1 agikga gdsterilmistir (Schnitt 2010). Tlaveten, miRNA’larm kendileri,
in-vivo bir yanit indiikleyebilen belirli bir miRNA’nin inhibisyonu veya yeniden
eklenmesi ile terapdtik hedefler olarak kabul edilebilir (Schnitt 2010). miRNA’la-
rin oynadigi cesitli rollerin, klinik anlamda degerli bilgiler saglama potansiyeline
sahip olmasi, tedaviye karar verme siirecini degerlendirirken yiiksek riskli hasta-
larin siniflandirilmasi icin her iki tarama araci olarak hareket etme potansiyelini
gostermesi miimkiindiir. Bu nedenle miRNA diizensizligini arastirmak; patolojik
durumlar1 anlamak ve yenilik¢i ilaglar tasarlamak i¢in vazgecilmez bir stratejidir.

2.1. miRNA Biyogenezi

Primer miRNA (pri-miRNA)’nin transkripsiyonunun, RNA polimeraz II ve
III’tin etkisi altinda gerceklestigi ¢cekirdekte miRNA biyogenezi baslamaktadir
(Lee ve ark. 2004, Krol ve ark. 2010). Ortaya ¢ikan molekiil, bir ucunda ilmek
iceren sag tokasi benzeri bir yapidir (Lee ve ark. 2004). Sag¢ tokas1 yapisi, Dros-
ha (RNAaz III enzimi) ve kofaktorii Pasha (DGCRS8)’dan olusan mikroislem-
ci kompleksi tarafindan kesilir ve 60-70 niikleotid uzunlugunda prekiirsér miR-
NA (pre-miRNA)’nin olugsmasina neden olur. PremiRNA, niikleustan Exportin-5
(XPO5) araciligi ile sitoplazmaya tasinir ve diger bir RNAaz Il enzimi olan Di-
cer tarafindan 21-24 niikleotid uzunlugunda cift iplikli miRNA’ya kesilir. Daha
sonra RISC kompleksinde yer alan Argonaute proteini, daha kararli olan ipligi
secerek RISC kompleksine dahil eder. Eksik baz eslesmesiyle, miRNA RISC’1
indiikler, RISC kompleksi mRNA’ya baglanir ve hedef mRNA’lar, translasyonal
baskilama veya deadenilasyon yoluyla susturmaya yonlendirilir (Condrat ve ark.
2020) (Sekil 1).
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Sekil 1. miRNA Biyogenezi (O’Brien ve ark. 2019)

3. miRNA’lar ve Meme Kanseri

miRNA’lar, diizenleyici RN A’lar1 kodlamayan, spesifik olarak mRNA 3’-¢cev-
rilmemis bolgeleri (3’UTR’ler) hedef alan ve bunlarin translasyonel baskilan-
masina ve/veya mRNA bozulmasina veya deadenilasyonuna yol acan bir siniftir
(Wang ve ark. 2014). miRNA’larin 6nemli bir 6zelligi, ylizden fazla mRNA’nin
3’UTR’sine baglanma kapasiteleridir (John 2004). ilging bir sekilde, bir trans-
kript ¢esitli miRNA’lar tarafindan diizenlenebilir (Rajewsky 2006). Insan geno-
munda, genlerin tahminen %60°’1 farkli miRNA’lar tarafindan taninabilir (Fried-
man 2009). miRNA’lar, temel biyolojik siireglerin ve ¢esitli hastaliklarin diizen-
lenmesine katilir. Ote yandan, miRNA’lar ile kanserin, 6zellikle meme kanserinin
ayirt edici Ozellikleri arasindaki diizenleyici iliskiler hakkinda uzun bir gegmis
vardir. 2005 gibi erken bir tarihte, Lu ve ark. meme kanserinde miRNA’larin fark-
11 ekspresyonunu bildirmistir (Lu ve ark. 2005). Daha sonra, artan sayida ¢alisma
miRNA’larin meme kanseri olusumu ve gelisimi ile yakindan iliskili oldugunu
one stirmiistiir. miRNA’larin onkogenler (onko-miRNA’lar) ve tiimor baskilayi-
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cilar olarak iki dnemli rol oynadig bildirilmistir.

3.1. Meme Kanserinde Onko-miRNA’lar

Tiimdr baskilayici genleri hedefleyen birgok miRNA, meme kanserinde asirt
eksprese edilir. Bu miRNA’lar kanser hiicrelerinin tiimdr olusumunu, ¢ogalma-
sini, invazyonunu ve gociinii diizenler (Zaravinos 2015). miR-10b, erken me-
tastatik ve tekrarlayan meme kanseri hastalarinda yiiksek oranda eksprese edilir
(Eissa ve ark. 2015) ve E-cadherin hedeflemesi yoluyla meme kanseri hiicrele-
rinin artan proliferasyonu, gogii ve invazyonu ile iligkilidir (Ma ve ark. 2007).
miR-21’in PDCD4 protein ekspresyonunu baskilayarak meme kanserinin donii-
siimiinii ve gelisimini destekledigi gosterilmistir (Abdulhussain ve ark. 2019).
miR-155, meme kanserinde bir onko-miRNA gorevi goriir ve bu, bir antisens
oligoniikleotidi tarafindan inhibisyon ve proliferasyonu énemli 6l¢lide onlemis
ve hiicre apoptozisini indiiklemistir (Zhang ve ark. 2013, Zheng ve ark. 2013).
Ayrica miR-200a’nin, YAP1 proteinini hedefleyerek meme kanseri hiicrelerinin
apoptozunu baskiladigi gosterilmistir (Yu ve ark. 2013). Son olarak miR-27b’nin,
ST14 genini hedef aldig1 ve meme kanseri hiicrelerinin invazyon ve gogiinii art-
tirdig1 tespit edilmistir (Wang ve ark. 2009).

3.2. Meme Kanserinde Tiimor Baskilayict miRNA’lar

Tiimor baskilayict miRNA’lar genellikle kanser hiicrelerinde asagi regiile edi-
lirler. Onkogenleri ve tiimdr tegvik edici genleri susturarak kanserin ilerlemesini
engelleyebilirler. Lethal-7 familyasi (let-7), miR-26b, miR-124, miR-125a/125b,
miR-205 ve miR-206 gibi birgok miRNA’nin timdr baskilayict miRNA’lar gibi
davrandig1 rapor edilmistir. miR-26b, DEPDC1’i hedefleyerek ve FOXM1 eks-
presyonunu asagi regiile ederek ti¢lii negatif meme kanseri (TNBC) hiicrelerinin
timor olusumunu o6nler (Zhang ve ark. 2019). miR-26b’nin GO/G1 hiicre don-
giisii durmasini kolaylastirdigi ve CDKS8 hedeflemesi yoluyla hiicresel prolife-
rasyonu inhibe ettigi belirlenmistir (Li ve ark. 2014). Ma et al. miR-26a/26b’nin
ST8SIA4’lin ekspresyonunu inhibe ederek meme kanseri ilerlemesini engelle-
yebilecegini bulmustur (Ma ve ark. 2016). Ayrica, miR-124-3p’nin, MGATS5’1
hedefleyerek cogalmalarimi ve invazyonlarimi diizenledigi meme kanseri hiic-
relerinde, asagi regiile edildigi rapor edilmistir (Yan ve ark. 2019). Bunlardan
bagka, miR-205’in asag1 regiilasyonu, TG2’yi hedefleyerek meme kanseri ke-
mik metastazini ve isnvazyonunu arttirmistir (Seo ve ark. 2019). miRNA-205,
HMGBI1-RAGE sinyal yolunu hedefleyerek TNBC hiicrelerinin ve epitelyal-me-
zenkimal gecisin (EMT) hayatta kalmasini da kismen azaltabilir (Wang ve ark.
2019). Lo ve ark. miR-21-3p ekspresyonunun CYP1A1’i hedefleyerek MCF-7
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proliferasyonunu inhibe eden berberin maddesi tarafindan uyarilabilecegini bil-
dirmistir (Lo ve ark. 2013). miR-628’in, SOS1’i (Lo ve ark. 2017) hedefleyerek
meme kanseri hiicrelerinin gociinii ve invazyonunu inhibe ettigi gosterilmistir;
bu sonu¢ miR-628’in ekspresyonunu artiran terapdtik stratejilerin meme kanseri
metastazina karsi etkili bir tedavi yaklagimi olabilecegini 6ne siirmiistiir (Lin ve
ark. 2018).

4. Meme Kanseri Tan1 Biyobelirtecleri olarak miRNA’lar

Meme Kanseri, ¢coklu morfolojik goriiniimler, molekiiler 6zellikler, fenotip-
ler ve terapdtik yanitlar sunan heterojen bir hastalik tiiriidiir (Perou ve ark. 2000,
Polyak 2011). Meme kanseri terapotik stratejileri, uygun tedavilerin belirlenme-
sini ve se¢imini yonlendiren giivenilir tanisal, prognostik ve dngoriicii faktorlerin
mevcudiyetine baglidir (Hayes ve ark. 2001). Dolasan miRNA’larin meme kan-
seri teshisinin iyi biyobelirtecleri oldugu bildirilmistir. Ornegin, let-7a, miR-10b
ve miR-155 gibi dolasimdaki miRNA’larin melanom, meme, prostat, kolon ve
bobrek kanserlerinde yiiksek oranda eksprese edildigi belirlenmistir. Ayrica do-
lagimdaki miR-195 ekspresyonu, meme kanserinde spesifik olarak yiikselmekte-
dir (Khalighfard 2018). Dolasan miR-21, bir meme kanseri biyobelirteci olarak
kullanilabilir (Shi ve ark. 2016). Meme kanseri hastalarinin serumunda miR-373
varliginin da iyi bir biyobelirte¢ oldugu bildirilmistir (Eichelser ve ark. 2014).
Dolasan miR-16, miR-21, miR-23a, miR-146a, miR-155 ve miR-181a’nin eks-
presyon seviyesi memekanserindeki farkli sonuglari yansitabilir (Fortis ve ark.
2019). miR-195-5p ve miR-495, minimal invaziv 6rneklerde meme kanseri er-
ken teshisi i¢in potansiyel dolasimdaki molekiiler belirtegleri temsil eder (Mishra
ve ark. 2015). miRNA’lar meme kanserinde prognostik biyobelirte¢ olarak kul-
lanilir ve biriken kanitlar, dolasimdaki miRNA diizeylerinin sonuglarla iligkili
olabilecegini gdstermistir. PremiR-488 ekspresyonu, meme kanseri hastalarinda
hastalik niiksiinii 6ngéren yeni bir prognostik belirte¢ olabilir (Masuda ve ark.
2018). Ayrica dolasimdaki miR-21 ve miR-125b, neoadjuvan kemoterapi yaniti
ve meme kanseri hastalarinin prognozu i¢in yeni invaziv olmayan prognostik be-
lirtegler olarak kabul edilir (Liu ve ark. 2017).

5. miRNA’lar ve Meme Kanseri Kok Hiicreleri (MKKH’ler)

Kanser kok hiicreleri (KKH’ler), “tiim&riin baglamasindan ve biiylimesinden
sorumlu olan ve siiresiz kendini yenileme, kemoterapi ve radyoterapiye karsi ic-
sel direng ve farklilagmis soylara yol agma yetenegi gibi karakteristik 6zelliklere
sahip kanserli popiilasyonlarin kiiciik bir alt kiimesi” olarak tanimlanir” (O’Fla-
herty 2012). Ayrica kemoterapiyi takiben kanserin niikksetmesinden de sorumlu
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olduklar1 gosterilmistir. miRNA’larin, kanser ilerlemesini tesvik ederek veya in-
hibe ederek MKKH’lerin iglevini diizenledigi bildirilmistir. Coklu miRNA’lar,
MKKH’lerin fenotipi ile iligkilidir. miR-708’in MKKH’lerin kendini yenileme-
sini baskiladig1 bildirilmis; ek olarak miR-708/CD47 ekseninin TNBC tedavisi
icin iyi bir hedef oldugu kanitlanmistir (Tan ve ark. 2019). miR-1, Evi-1’i (Wu ve
ark. 2018) inhibe ederek MKKH’lerin ¢ogalmasini, apoptozu ve EMT’yi diizen-
leyebilir. Ayrica hipoksik maruziyetin neden oldugu miR-210"un yukar: regiilas-
yonu, E-cadherin’i hedefleyerek MKKH’lerin goc¢iinii, cogalmasini ve kendi ken-
dini yenilemesini tegvik eder (Tang ve ark. 2018). Diger bir miRNA miR-422a,
PLP2’nin ekspresyonunu baskilayarak MKKH’lerin proliferasyonunu ve timdor
olusumunu azaltir (Zou ve ark. 2018). ilaveten miR-221/222, PTEN genini dii-
zenleyerek MKKH’lerin ¢ogalmasini, gogiinii ve invazyonunu tesvik eder (Li ve
ark. 2017).

6. Meme Kanserinin Klinik Tedavisinde miRNA’lar

Antikanser tedavi stratejileri olarak miRNA’larin kullanimi iki yontemle ge-
listirilmistir. T1ki, spesifik oligoniikleotitlerin sentezine ve iletimine dayali olarak
meme kanserindeki miRNA seviyelerini artirabilen veya azaltabilen farmasotik
molekiiller olarak miRNA’larin kullanilmasindan olusur. Digeri, birlesik terapo-
tik stratejiler icinde geleneksel tedavilerin etkinligini artirmak i¢in miRNA’lar1
diizenlemeye dayanir.

Oligoniikleotid analoglar1 ve antagonistleri, iki ana miRNA tedavisini temsil
eder. Hedef proteinlerin miRNA fonksiyonunu susturmak i¢in miRNA-tamamla-
yici dizilere sahip tek sarmalli oligoniikleotitler kullanilir. Fonksiyonel miRNA
lipozomlari, TNBC hiicrelerinde SLUG ekspresyonunu ve TGF-f1/SMAD yo-
lunu inhibe etmek ve farelerde kemoterapinin etkinligini arttirmak igin gelisti-
rilmistir (Yan ve ark. 2019). Histon deasetilaz inhibitorlerini kullanan epigenetik
stratejiler veya fonksiyonel olarak kullanilan miRNA’lar, meme kanseri tedavisi
icin HER3 sinyal transdiiksiyonunu ortadan kaldirmak i¢in etkili yaklasimlardir
(Liu 2019). Ek olarak, TCDD tedavisi, miR-3942-3p/BARDI1 araciligiyla dola-
simdaki miRNA’nin asir1 ekspresyonunu indiikler ve hiicre dongiistinti bloke ede-
rek ve apoptozu tesvik ederek meme kanseri olusumunu engeller (Zhao ve ark.
2018).

miRNA antagonistleri, insan hastaliginda miRNA’larin islevini engelleyebilir
ve miRNA analoglari, geleneksel gen tedavisine benzer sekilde, islev kaybi olan
miRNA’lar1 onarmak i¢in kullanilir. Bu yaklasim ayni zamanda miRNA replas-
man tedavisi olarak da bilinir. Bu yeni terapi, timor inhibitorleri gelistirmek i¢in
yeni bir firsat saglayabileceginden daha fazla ilgi ¢ekiyor. Ayrica, anti-miRNA
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oligoniikleotitleri (AMO’lar) (Weiler ve ark. 2006), LNA ile modifiye edilmis
oligoniikleotitler (Orom ve ark. 2006), kolesterol baglayici anti-miRNA molekiil-
leri (Kr™utzfeldt ve ark. 2005) ve MOE-SRNA (Minakawa ve ark. 2018), miRNA
veya anti-miRNA molekiillerinin in vivo iletim verimliligini artirmak i¢in basa-
riyla kullanilmigtir. Ayrica, uzun yarilanma émriine sahip, modifiye edilmis ytik-
sek verimli miRNA molekiilleri de gelistirilmistir. miRNA mimikleri veya anta-
gomirleri, nanomalzemelerin paketlerinde, 6zellikle altin nanopartikiillerde, ilag
etkinligini arttirmak i¢in kullanilmigtir (Rosi 2006). DTX (dosetaksel)/miR-34a
nano ortak tasiyici, metastatik mem kanserinin tedavisi i¢in umut verici bir stra-
teji saglayan, ¢oziinmeyen ilaglari ve gen/protein ilaglarini entegre eden yeni bir
nanoplatformdur (Zhang 2017).

6.1. miRNA’lar ve Meme Kanserinde Kemohedefleme

Artan miRNA’larin taklidi olan miRNA mimiklerinin veya kanser hiicrelerin-
de onko-miRNA’lar1 inhibe eden antagomirlerin kullanim1 da dahil olmak {izere,
kanser tedavisinde tibbi hedefleme olarak miRNA uygulamasi i¢in bazi yontem-
ler incelenmistir (Garzon ve ark. 2010). Gilam ve ark. miR-96/miR-182 ekspres-
yonunun, klinik 6ncesi bir modelde palladin proteinini hedefleyerek metastatik
meme kanserini onleyebilecegini belirlemistir (Gilam 2016). miR-145 ekspres-
yonu, DLD-1 ve SW480’in terapdtik hedeflemesi oldugu kanitlanan meme kan-
seri hiicrelerinde asagi regiile edilmektedir (Akao ve ark. 2006). ANKRD46 ya-
kin zamanda meme kanserinde onko-miRNA miR-21’in dogrudan hedefi ola-
rak tanimland1 ve bu nedenle peptit niikleik asit (PNA) anti-miR-21 kullanilarak
inhibisyonu, meme kanseri tedavisinde potansiyel terapotik uygulamalar sagla-
maktadir (Yan ve ark. 2011).

6.2. miRNA’lar ve Meme Kanserinde Kemodireng

miRNA’larin deregiilasyonu, miR-125b’de oldugu gibi meme kanserinde ke-
moterapi direncine yol agar. miRNA oligoniikleotit analoglari, meme kanserinde
ekspresyon gostermeyen spesifik miRNA’larin ekspresyon seviyesini artirma ve
ilaglarin duyarliligini yiikseltme potansiyeline sahiptir. Konvansiyonel ve miR-
NA tedavileri ile kombinasyon, meme kanseri hastalar1 i¢in prognostik faydalar
iyilestirebilir. Yang ve ark. miR-195’in bir miRNA oligoniikleotit analogunun,
RAF-1 ve BCL-2 ekspresyonunu asagi regiile ederek apoptoz indiiksiyonu ile
sonuc¢lanan adriyamisine diren¢li meme kanseri hiicrelerinde ilag duyarliligini
arttirdigini bildirmistir (Yang ve ark. 2013). Anti-miRNA oligoniikleotitleri, gele-
neksel tedavinin etkinligini artirarak meme kanseri hastalarinda spesifik miRNA
ekspresyonunu inhibe etmek icin de kullanilabilir. Ornegin, anti-miR-21 oligo-
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niikleotitleri, trastuzumab duyarliligin1 destekleyen HER2’ye baglanarak meme
kanseri hiicrelerini 6ldiirebilir (Gong ve ark. 2011). Ayrica miR-145 mimikleri,
coklu ilag direnciyle iliskili protein-1’i hedefleyerek meme kanseri doksorubi-
sin duyarliligint destekler (Gao ve ark. 2016). miR-125b-5p’nin asir1 ekspres-
yonu, meme kanseri hiicrelerinde tamoksifen duyarliligini arttirir (Kim ve ark.
2018). Bununla birlikte miR-221/222 ekspresyonu, tamoksifen tedavisine timor
toleransi ile iliskilendirilmistir (Miller ve ark. 2008). miR-451 mimik transfek-
siyonu, MCF-7/DOX’a (doksorubisin) direngli hiicrelerin DOX’a duyarliligini
artirir; bu, miRNA ekspresyonunu geri kazanmanin kanser hiicrelerinde ilag di-
rencinin iistesinden gelme potansiyeline sahip oldugunu gosterir (Kovalchuk ve
ark. 2008). Pan ve ark. miR-328’in, meme kanseri hiicrelerinin ila¢ direncini de-
gistiren ABCG2 ekspresyonunu diizenledigini gdstermistir (Pan ve ark. 2009).
miR-346, miR-181a, miR-638, miR-211, miR-212, miR-216, miR-199b, miR-
204, miR-328, miR-373, miR-424 ve miR-768-3p’nin TGF-p sinyal yolu araci-
ligiyla meme kanserinde fulvestrant direncini diizenledigi bildirilmistir (Xin ve
ark. 2009). Zhang ve ark. (2016) galigsmalarinda, miR-100’{in meme kanserinde
paklitaksel duyarlilig ile iligkili oldugunu ifade etmistir. Ek olarak miR-140-5p,
WNT1/ABCBI yolagi vasitastyla MKKH’lerin doksorubisin duyarliligini artira-
bilir (Wu ve ark. 2019). Bu nedenle miRNA’lar meme kanseri hiicrelerinde ke-
moterapi direncinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar.

7. Tartisma

Gorildigi tizere, miRNA’larin meme kanseri progresyonunun diizenlenme-
sinde dnemli roller oynadigi ve meme kanseri hastalarinin tani, prognozu ve te-
davisinde klinik degeri oldugu kanitlanmistir. Meme kanseri hastalarinda dola-
simdaki miRNA’larin veya dokuya 6zgli miRNA’larin prognostik ve tani deger-
leri hakkinda artan sayida ¢alisma bildirilmektedir. Ortaya ¢ikan sonuglar, miR-
NA’larin klinik tan1 ve prognoz potansiyeli oldugunu gostermektedir. Bu nedenle
miRNA’lar, meme kanseri i¢in yeni tanisal ve prognostik biyobelirtecler haline
gelmekte ve tiimorlerin spesifik kemoterapotik ajanlara tepkisini tahmin etmeye
yardimei1 olabilmektedir. Ayrica, biyobelirtecler olarak miRNA hakkinda yayim-
lanmis ¢alismalar, klinik uygulamalar1 hakkinda ikna edici sonuglar saglayabilir.
Ornek hazirlama farkliliklari, kiigiik 6rnek sayilari, farkli miRNA deney yéntem-
leri (qPCR veya farklit miRNA dizi platformlari) ve tedavi/timor heterojenligi
dahil olmak tizere, cesitli calismalar tarafindan saglanan verileri etkileyen bir¢ok
faktor vardir. Meme kanseri tanisinda bu miRNA’lar1 tanimlamak i¢in daha ho-
mojen poplilasyonlar iizerinde daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

miRNA’larin potansiyeli, meme kanseri ig¢in biyobelirte¢ olarak kullanimla-
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riyla sinirli olmamalidir. Meme kanserinde invazyon, gog¢, cogalma ve apoptoz
gibi spesifik hiicresel siiregleri kontrol etmede miRNA’larin rolii hakkindaki son
gelismeler ortaya konmalidir. miRNA’lar ayrica meme kanseri olusumunu, geli-
simini ve metastazi kolaylastiran timor baskilayicilar veya onkojenik miRNA’lar
olarak iglev goriir; bu nedenle, gelecekteki calismalar meme kanseri icin miRNA
ilaglarinin gelistirilmesi ve verilmesine odaklanabilir. miR-9 (Selguklu ve ark.
2012) ve miR-21 (Gong ve ark. 2011) gibi bazt miRNA’larla basar1 elde edilmis
olsa da, miRNA ilag¢ kontroliinde hedefe yonelik tedavilerin stabilitesini, iletimi-
ni ve etkinligini optimize etmek i¢in 6zel dikkat gosterilmelidir. miRNA tedavisi,
terapi yanitint diizenleyebildiginden, miRNA igermeyen tedavilerin (6rn. kemo-
terapi) meme kanserinde etkinligini artirmak i¢in miRNA icermeyen ve miRNA
iceren tedavilerin kombinasyonu tavsiye edilmektedir. Ozetle, meme kanseri tii-
morijenezi veya ilerlemesinin diizenlenmesinde miRNA molekiiler mekanizma-
larinin arastirilmasi, meme kanserinin yeni tedavilerini saglayabilir.
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Bolim 5

Testiste iskemi/ Reperfiizyon Hasar
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1. Testisin Termoregiilasyonu

Memelilerde testisin fizyolojik islevlerini siirdiirebilmesi ancak belli bir
sicaklikta miimkiindiir. Spermatogenezisin devam edebilmesi icin testislerin
sicakligmin (33,0-34,4°C) viicut sicakligindan (38,6-39,0 °C) 4-6 °C daha asag1
olmasi gerekir (Kastelic 1995). Aksi taktirde yiiksek sicaklik, seminifer tubullerin
i¢ yiizlinii astarlayan spermatogoniumlarin dejenerasyonuna sebep olmakta ve
spermatozoon iiretimi durmaktadir. Sayet testis sicakligi viicut sicakligina
ulagirsa hayvan yaklagik 14 giin sonra infertil duruma geger. Dejenerasyon tam
olarak sekillenmeden sicaklik normale donerse birkac hafta icerisinde tekrar
fertilite saglanabilir. Ancak bu siire icerisinde elde edilecek fertilite oranlari
etkilenebilir. Yapilan caligmalarda kisa siireli de olsa yiiksek sicakliga maruz
birakilan kog testislerinde anormal spermatozoon oraninin arttigi bildirilmistir
(Waites, 1991).

Testislerdeki sicakligin diizenlenmesinde;

1- Scrotum

2- Tunica dartos

3- Musculus cremaster

4- Arter-ven damar ag1 rol oynar.

- Scrotum ile testis arasinda yag tabakasi yoktur. Buna nazaran bu bolgede
yag ve ter bezi ¢oktur. Scrotum terlemek suretiyle sicakligi diisiiriir.

- Tunica dartos esas itibariyle kas ipliklerin olusur. Soguk havalarda bu
ipliklerin kasilmasi sonucu hem kendisi biiziiliir, hem de scrotumu biizer.
Bu biiziilme sayesinde scrotum duvarmin kalinlastirarak mevcut yiizeyin
en az diizeye disiiriilmesi saglanir. Sicak havalarda ise kas iplik¢ikleri
gevser ve bunun sonucunda scrotum asagi dogru sarkar. Bu sayede
scrotumun yiizeysel olarak da genislemesi saglanir.

- Musculus cremaster, kasilip gevseme yaparak sicakligi ayarlar. Soguk
havalarda testisleri viicuda dogru ¢ekerken, sicak havalarda gevseyerek
testisleri viicuttan uzaklastirir.

- Testis arterleri kivrimli bir yapiya sahip olup bu arteriel biikiintiiler testis
venleri tarafindan bir ag gibi sarilmistir (pleksus phampiniformis). Bunun
neticesinde testislerden nispeten soguyarak ¢ikan venal kan, giren arteriel
kanin sicakliginin belli oranda diismesini saglar. Bu sayede testise giren
kanin belirli bir derecede sicakliginin diismesi saglanmig olur (Maloney
and Mitchell, 1996; ileri ve ark., 1998; Sénmez, 2008).
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2. Iskemi/Reperfiizyon Hasarlarinin Fizyopatalojisi

Iskemi arteriyel ya da vendz kan akiminin azalmasina bagli olarak organ ve
dokularin yetersiz perfiizyonu sonucu bu doku veya organlarin oksijenden
yoksun kalmasi seklinde tanimlanabilir. Ayn1 zamanda iskemide hiicresel enerji
depolari tiikenir ve toksik metabolitlerin birikmesi sonucu hiicrenin 6liimiine yol
acmaktadir. Iskemiye maruz kalmis dokuya hem hiicrenin rejenerasyonu, hem de
toksik metabolitlerin temizlenmesi i¢in yeniden kan akimi (reperfiizyon) gerekir.
Ancak, iskemik dokunun reperfiizyonu dokuda sadece iskemi ile olusan hasara gére
daha ciddi bir hasara yol acar. Reperfiizyon déneminde gozlenen hasarda, hiicre igine
molekiiler oksijen girisi ile hizla olusan serbest oksijen radikal (SOR) tiirevleri basta
olmak {izere bircok mekanizma rol oynamaktadir. Reperfliizyon hasarmma en fazla
duyarli olan hiicresel yapilar, zar lipitleri, proteinler, niikleik asitler ve
deoksiriboniikleik asit molekiilleridir (Eltzscig ve Collard, 2004; Lysiak ve ark.,
2001; Sener ve Yegen, 2009; Turner ve ark., 1997; Woodfin ve ark., 2007).

Iskemik dénemde hiicrede metabolik ve yapisal degisiklikler meydana gelir.
Dokuya gelen kan akiminin kesilmesi ile hiicresel oksidatif fosforilasyon azalir
ve adenozin 5’°-trifosfat ve fosfokreatin gibi yiiksek enerjili fosfat sentezi azalir.
Hiicrede enerji depolarinin bosalmasi ile hiicre zarinda bulunan Na*, K'-ATP az
pompasi inhibe olur. Sonugta hiicre iginde Na ve Ca”*" iyon konsantrasyonlari
artar. Hiicre i¢inde Ca?* iyon konsantrasyonunun artis1 hiicre icin sitotoksiktir.
Nitekim yine bu doénemde hiicrede iyon konsantrasyonunun degisimi ile
proinflamatuar sitokinlerin lokosit adhezyon molekiillerinin yapiminda artis,
buna karsilik antioksidan enzimlerin olusumunda azalma olur. Bu durum hiicreyi
reperfiizyon dénemindeki hasara karsi dayaniksiz kilar. Iskemi déneminde ATP
tiretimi durdugu halde kullanimi1 devam ettigi icin ATP’den AMP ve adenozin
olusur. Adenozin, hizla hiicre disina difiize olur ve inozin ve hipoksantine
parcalanir. Dolayisiyla, iskemi sonucu yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin (ATP)
yikimi, dokuda ksantin ve hipoksantin gibi piirin metabolitlerinin birikimine ve
ksantin dehidrojenazin (KDH) ksantin oksidaza (KO) doniigiimiine yol acar.
Normal sartlarda hipoksantin {irik asite metabolize olur ve bu reaksiyonda
elektron alict NAD" (nikotinamid adenin diniikleotidin okside formu) dir. Ancak
hipoksi ya da iskemi nedeniyle KDH—KO’a doniistiigiinden hipoksantinin iirik
asite doniisiimii KO tarafindan gergeklesir ve bu reaksiyonda ise elektron alici
olarak molekiiler oksijen kullanilir (Eltzscig ve Collard, 2004; Lysiak ve ark.,
2001; Sener ve Yegen, 2009; Turner ve ark., 1997; Woodfin ve ark., 2007).
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Normal sartlarda:
KDH (NAD" yi kullanarak)

n

Hipoksantin » Ksantin ve {irik asit

Iskemide:
ATP ———— parcalanir =——» AMP ve ADENOZIN
ADENOZIN hiicre disina geger —— inozin ve hipoksantin
AMP —— Hipoksantin
KDH — KO
Reperfiizyon ile:

KO (02’1 kullanarak)

Hipoksantin » Ksantin + O,

KO

Ksantin + 20, + H,O Urik asit + O, + H,0,

Iskemi-reperfiizyon (I-R) hasarinin fizyopatolojisi ile ilgili cesitli faktorler
ileri slirilmiistiir. Bunlar birbiriyle iliskileri karmasik, hiicresel ve humoral
olaylar serisidir.

Ozellikle; Serbest oksijen radikalleri, Polimorf niiveli 16kositler (PMNL),
Kompleman sistemi ve Endotel hiicreleri olmak iizere baslica dort faktor hasarin
nedenleri arasinda yer almaktadir (Eltzscig ve Collard, 2004; Sener ve Yegen,
2009).

2.1 Serbest Radikaller

Serbest radikal, eslenmemis elektron igeren atom veya molekiildiir. Genelde
elektronlar atom veya molekiilde eslenik olarak bulunmalar1 nedeniyle molekiil
stabildir ve reaktif degildir. Ancak, molekiile bir elektron ilavesi ya da bir
elektron kaybi onu reaktif hale getirir. Organizma siirekli olarak serbest radikal
ataklariyla karsi karsiyadir. Atmosferin %21’ini teskil eden oksijenin aerobik
organizmanin yagami i¢in gerekliligi kacinilmazdir. Serbest radikaller fizyolojik
sartlarda ve dis etkenlere karsi organizmanin savunmasinda da belirli oranda
olusur ve i¢sel mekanizmalarla organizmaya olabilecek zararli etkileri 6nlenir.
Biyolojik sistemlerde olusan serbest radikallerin endojen kaynaklari oksijen,
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nitrik oksit (NO), uyarilmis notrofil, mitokondriyal elektron transport sistemi,
endoplazmik retikulum, peroksizom ve plazma membrani olarak sayilabilir.
Ekzojen kaynaklar; dogal zararli gazlar (ozon, oksijen ve hiperbarik oksijen),
iyonize ve non-iyonize radyasyon, ilaclar, alkol, patojenik bakteri ve viriislerdir
(Halliwell and Gutteridge, 2000). Solunan oksijenin %95’inden fazlasi
mitokondrilerde ATP seklinde enerji olusumunda kullanilirken, yaklasik %5 i
de son yoriingelerinde ortaklanmamis elektron igeren ve bu 6zellikleri nedeniyle
de toksik serbest radikallere doniismektedir. Insanda her y1l 2 kg O, olustugu
bildirilmigtir. Siiperoksit radikali, oksijen molekiiliine bir elektron ilavesi ile
olusur ve serbest radikal hasarina kars1 koruyucu antioksidan bir enzim olan ve
oksidan hasar olusumu ile birlikte artan siiperoksit dismutaz (SOD) aracilig1 ile
hidrojen peroksit (H20,)’e indirgenir. Hidrojen peroksit eslenmemis elektron
icermedigi i¢in tek basina radikal degildir.

€
0 — O

SOD
20,°+2H" —> H,0,+ 0O

Hidrojen peroksitin hiicre i¢cinde metabolizmasi birkag sekilde olabilir.
1- H,0., katalaz (KAT) veya glutatyon peroksidaz (GSHPx) tarafindan toksik
olmayan iirlinlere doniisiir:

KAT
a.2 H,O, — 2 H,0+0,

GSH-Px
b. HO,+2 — GSH,; H,O+GSSG

GSH-rediiktaz
GSSG + NADPH + H* > NADP" + 2 GSH

2- H,0O, gecis metallerinin varliginda toksik OH radikaline doniisiir: Fenton
reaksiyonu.

Fe® Fe'?
H,0, I oH’

-
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Hidroksil radikali olduk¢a reaktif ve toksik bir radikaldir; ilk karsilastig
molekiil ile 10 s iginde, 14 Aoo mesafesinde reaksiyona girer. Hidroksil radikali
biliylik molekiil yapist ve elektronegativitesi nedeni ile DNA, protein,
karbonhidrat ve lipitler gibi makromolekiillerle reaksiyona girerek bu yapilarda
oksidatif hasara neden olur. Makromolekiiller hiicrelerde kisitli miktarlarda
bulunduklarindan bu yapilarda olusan hasar oldukca énemlidir. in vivo herhangi
bir OH radikal siipiiriiciisiiniin etkili olabilmesi i¢in mevcut hedef molekiillerin
o6nemli bir bolimini kapsayacak kadar yiliksek konsantrasyonda bulunmasi
gerekir. Bu nedenle OH radikalinin olusumunun onlenmesi, bu radikalin
stipiiriilmesinden daha etkilidir (Eltzscig ve Collard, 2004; Sener ve Yegen, 2009;
Woodfin ve ark., 2007). Serbest radikaller basta niikleik asitler, lipidler ve
proteinler olmak {izere birgok molekiile zarar verir. Reaktif oksijen iirlinleri
biyolojik sistemde hasara neden olmakta, bu durumda oksidatif veya nitrozaktif
stres olarak nitelendirilmektedir. Serbest radikallerin hiicrede ilk karsilastiklart
yap1 membran lipid komponentleridir (Gutteridge ve Halliwell, 1990).

2.2 Polimorf Niiveli Lokositler (PMNL)

Reperfiizyon hasarini 6nlemeye yonelik antindtrofil serumlarla ya da 16kosit
adhezyon molekiillerine karst monoklonal antikorlarla yapilan calismalar,
reperfiizyonda mikrovaskiiler permeabilitedeki artistan baslica nétrofillerin
sorumlu oldugunu gdstermistir. I/R ile 16kosit aktivasyonu, kemotaksis ve 1kosit
endotel hiicre adhezyonu meydana gelir. Diger taraftan, PMNL yiiksek miktarda
SOR iiretme kapasitesine de sahiptir. Iskemi reperfiizyon hasarinda PMNL’in
rolii ile ilgili baz1 mekanizmalar ileri siiriilmiistiir. Bunlar:

1) Mikrovaskiiler okliizyon;

2) SOR salinmast;

3) Sitotoksik enzim salinmast;
4) Vaskiiler permeabilite artisi;
5) Sitokin salinmasinda artistir.

PMN’lerin aktivasyon ve migrasyonlar1 endotel hiicrelerinde ve 16kositlerde
bulunan adhezyon molekiilleri araciligryla olur. Selektinler olarak bilinen
adhezyon molekiillerinin L, P ve E selektin olmak iizere bilinen ii¢ liyesi vardir.
/R, endoteldeki P-selektin ekspresyonunu arttirir. Bu molekiil, PMNL’lerde
bulunan P-selektin glikoprotein 1 (PSGL-1) adli reseptorii ile etkileserek diigiik
afiniteli 16kosit endotel baglantisin1 olusturur (16kosit rolling). ikinci asamada,
lokosit beta 2 integrinler (CD11a/CD18 ve CDI11b/CD18) ile endoteldeki
interseliiler adhezyon molekiili 1 (ICAM-1) arasindaki etkilesim sonucunda
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16kosit adhezyonu ve agregasyonu gelisir. Ugiincii asama ile trombosit-endotel
hiicresi adhezyon molekiili 1 (PECAM-1) ile endotel hiicre baglantilari
arasindaki etkilesim ile 16kosit transmigrasyonu gerceklesir. Aktive 16kositler
damar disina ulasinca hasar bolgesine dogru goc etmeye baslarlar (kemotaksis)
(Celebi ve Paul, 2009; Celebi ve Paul, 2008; Eltzscig ve Collard, 2004; Sener ve
Yegen, 2009; Turner ve ark., 1997; Woodfin ve ark., 2007).

Notrofillerin dokuya gelebilmeleri i¢in gerekli kemotaktik maddeler arasinda
C3a ve interlokin-1 (IL-1), 16kotrien B4 (LT-B4), trombosit aktive edici faktor
(PAF) ve prostaglandin (PG) tiirleri vardir. Aktif 16kositler niikleer transkripsiyon
faktorlerinin (NF-kB) aktivasyonuna ve tiimor nekrozis faktor (TNF-a) sentezine
yol agar. Lokositlerin lirettigi serbest radikallerle etkilesen bu maddeler, mast
hiicrelerinden selektin ve ICAM gibi adhezyon molekiillerini mobilize eden
inflamatuvar mediyatdrlerin salinmasini uyarirlar. Aktif nétrofiller saliverdikleri
maddelerle yol agtiklari hasarin yani sira, damar iginde olusturduklart hiicre
topluluklar1 (agregatlar) ve aktif trombositlerle birlikte damar endoteline
yapisarak mikrovaskiiler tikanmaya da neden olurlar. Yapilan son ¢aligmalarda;
notrofillerin aktivasyon ve dokuya infiltrasyon derecesi ile reperfiize dokudaki
nekroz ve apoptozis derecesi arasinda bir korelasyon oldugu bulunmustur.
Programli hiicre 6liimii olarak bilinen apoptozisin gelismesi, normalde immiin
sistemin ve viicut homeostazinin vazgecilmez bir bilesenidir. Hiicresel 6lim
yolagindaki diizensizlikler, iskemi-reperfiizyon hasarmin yani sira, kanser,
otoimmiin hastaliklar, immdiin sistem bozukluklar1 ve nérodejeneratif hastaliklara
da yol agabilmektedir (Celebi ve Paul, 2009; Celebi ve Paul, 2008; Eltzscig ve
Collard, 2004; Woodfin ve ark., 2007).

Dokuda aktive lokositlerin baslattigt  yanit su mekanizmalar ile
gergeklestirilir:  Fosfolipaz A, aktivasyonu arasidonik asit metabolitleri
(prostoglandinler ve Iokotrienler) sonucu iretilir. Degraniilasyon sonucu
lizozomal enzimler salinir. SOR {iiretimi gergeklesir. Bu iiriinler endotel hasar1 ve
doku zedelenmesinin giiglii aracilaridir ve baslangigtaki inflamatuvar uyaranin
etkisini giliglendirirler. Bazi durumlarda lizozomal enzimler hiicre disina
salinabilir. Hasar yapici etkeni ortadan kaldirmaya veya yogunlugunu azaltmaya
yonelik bu inflamatuvar yanit sonucu, mikrovaskiiler permeabilite artisi, 6dem,
tromboz ve parankim hiicre Oliimii de gerceklesir. Gorevini tamamlayan
l16kositler apoptotik hiicre 6liimiine ugrarlar ve makrofajlar araciligiyla lenfatik
dolagim yoluyla ortamdan uzaklastirilirlar. Iskemik dokunun reperfiizyonu,
arteriyollerde endotel bagimli dilatasyonun bozulmasina, kapillerlerde l6kosit
tikaglariin olugsmasina ve sivi filtrasyonunun artmasina, post-kapiller veniillerde
plazma proteinlerinin damar disina sizmasina ve bdylece mikrovaskiiler
fonksiyonun bozulmasma neden olur. Reperfiizyonun baslangic doéneminde,
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mikrosirkiilasyonun tiim segmentlerinde aktive edilmis endotel hiicrelerinden
fazla miktarda O, olusurken NO olusumu ise azalir. Siiperoksit radikali ile NO
arasindaki dengenin bozulmasi, endotel hiicrelerinden PAF, TNF-a gibi
inflamatuvar mediyatorlerin salinmasina ve 16kosit-endotel hiicre adhezyonuna
aracilik eden adhezyon molekiillerinin biyosentezinin artmasina neden olur
(Celebi ve Paul, 2009; Celebi ve Paul, 2008; Eltzscig ve Collard, 2004; Sener ve
Yegen, 2009; Woodfin ve ark., 2007).

Serbest radikallerin olusumunda ve I/R hasarinda énemli bir kaynak olan
ndtrofiller azurofilik graniillerinde oksidan etkili NADPH oksidaz, elastaz ve
miyeloperoksidaz ezimlerini igerirler. Bu enzimler oksidan doku hasarinda
Onemli roller iistlenir; aktive nétrofillerde ksantin-oksidaz’in artmasi ile SOR’un
salinmast “solunum patlamas1” olaym1 meydana getirir. Iskemi sonrasi
reperflizyonun baglamasi ile birlikte, dokuya sunulan oksijenin yaklasik %70’
NADPH-bagimli oksidaz ile siiperoksit iyonlarina oksitlenmektedir. Siiperoksit
iyonu, ¢ogu kez spontan dismutasyonla hidrojen perokside doniisiir. Hidrojen
peroksit ise kloriir iyonlarmm varliginda miyeloperoksidaz enzimi aracilig ile
hipoklorik aside indirgenir. Hipoklorik asit giiclii bir oksidandir ve bir¢ok biyolojik
molekiille kolayca reaksiyona girebilir. Notrofillerin aktivasyonu ile nétrofil
sekonder graniillerden saliverilen apolaktoferrin, plazminojen aktivatori,
komplemani aktive eden enzim ve elastaz, kolajenaz, ve jelatinaz gibi proteolitik
enzimler damar endotelinde hasara neden olmaktadir. Proteinazlarin etkisi ile damar
duvarmda yapinin degisimi ve duvar yapisinin gevsemesi ile notrofillerin dokuya
gocii kolaylasir (Celebi ve Paul, 2009; Celebi ve Paul, 2008; Eltzscig ve Collard,
2004; Sener ve Yegen, 2009; Turner ve ark., 1997; Woodfin ve ark., 2007).

2.3 Komplemanin Rolii

Iskemi reperfiizyon hasarinda kompleman sisteminin rolii tam olarak acikliga
kavugmamistir. Kompleman sisteminin aktivasyonu sonunda proinflamatuar
komponentler olusur. Bunlar C3a, C5a, iC3b ve C5b-9°dur. C3a ve CSa
anaflatoksinlerdir ve Idkositleri aktive ederler. Lokosit aktivasyonu ve
kemotaksisin uyarilmasina ek olarak C5a, makrofaj inflamatuvar protein (MIP)-
2, MIP-1a, MIP-1b, monosit kemoatraktan protein (MCP)-1, TNF-a, IL-1 ve IL-
6 liretimini uyararak inflamatuvar yanit1 amplifiye eder. Kompleman tarafindan
sentezi uyarilan 16kosit adhezyon molekiilleri sunlardir:

*Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii 1 (VCAM-1)
*Interseliiler adhezyon molekiilii 1 (ICAM-1)
*E-selektin

*P-selektin
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C5b9 endotelde IL-1a, IL-8 ve MCP-1 salgisini uyararak l6kosit aktivasyonu
ve kemotaksisi arttirir. Ayn1 zamanda endotel bagimli vazodilatasyonu inhibe

ederek ve endotelde siklik guanozin monofosfati azaltarak vaskiiler tonusu bozar
(Eltzscig ve Collard, 2004; Sener ve Yegen, 2009; Woodfin ve ark., 2007).

2.4 Endotel Hiicresinin Rolii

I/R hasarmin olugmasinda endotel hiicreleri énemli role sahiptir. Oksidatif
stres endotel hiicrelerinin aktivasyonuna ve iglevlerinin bozulmasina neden olur.
Endotel hiicreleri SOR i¢in potansiyel hedef konumundayken diger taraftan da
SOR fiiretim kaynagidir. Endotel, mikrovaskiiler homeostazdan sorumlu olan
endotelin (ET)’i ve NO’yu iiretir. NO arteriyel dolagimda ET’in vazokonstriktor
etkisini tersine ¢evirme egilimindedir. Venlerde ise bunun tersi s6z konusudur.
I/R hasarinda endotelin/NO orani endotelin lehine bozulur. Sonugta arteriyel
vazokonstriksiyon, venlerde vazodilatasyon olur. Endotel hiicrelerinin oksidatif
stresi sonucu kompleman aktive edilir; 16kosit adhezyon molekiillerinin {iretimi
artar. SOR etkisi ile endotel hiicreleri hasara yamt olarak IL-1, PAF,
prostaglandinler (PG I 2, PG E2), GM-CSF, biiyiime faktorleri, endotelin, NO ve
tromboksan A, (TxA; ) salgilarlar. Aktive olan endotel hiicreleri ek olarak kendi
bazal membranlarini sindiren kollajenazlar salgilama yetenegindedir (Celebi ve
Paul, 2009; Celebi ve Paul, 2008; Eltzscig ve Collard, 2004; Sener ve Yegen,
2009; Woodfin ve ark., 2007).

Nitrik oksitlerin radikal olarak reaktivitesi diisiiktiir, ancak metal igeren
bilesikler ve radikaller ile biiyiik bir hizla tepkimeye girerler. Ozellikle lipit
radikallerle tepkimeye girmesi NO’ya antioksidan bir etki kazandirir. Fizyolojik
derisimde iiretilen NO, esas olarak oksihemoglobin tarafindan nitrata (NO*)
oksitlenerek aktivitesi sonlandirilir. Oksijen radikallerindeki durumun aksine,
nitrik oksidi ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim yoktur. indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz enziminin indiiksiyonu sirasinda NO derigiminin artmasi ile
oksidasyonu da hizlanir ve gesitli reaktif nitrojen oksit tiirleri olusur. Bu reaktif
tirler NO’in dolayli etkilerinden sorumludur ve hiicresel molekiillerin
nitrozilasyonuna, nitrasyonuna, nitrozasyonuna yol acarak, proteinlerin ve
enzimlerin aktivitelerinin sonlanmasina neden olabilirler (Celebi ve Paul, 2008;
Eltzscig ve Collard, 2004; Sener ve Yegen, 2009; Woodfin ve ark., 2007).

3. Testiste Iskemi/Reperfiizyon Hasarlarinin Sonuglari

Testiste Iskemi-Reperfiizyon (I-R) hasarmin patofizyolojisi; testisin torsiyon
ve detorsiyonunun patofizyolojisi ile ayni dogrultuda ele alinmaktadir (Altunoluk
ve ark., 2011). Testis torsiyonu Ozellikle insanlarda (yenidogan, ¢ocuk, ergen
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erkeklerde) fonksiyon kayiplarini dnlemek i¢in derhal tedavi edilmesi gereken
acil bir olgudur (Akondi ve ark., 2011).

Testis torsiyonu hayvanlarda o6zellikle kedi, kdpek ve atlarda karsilagilan
patolojik bir olgudur. Testis torsiyonu herhangi bir tetikleyici olayin yoklugunda
da genellikle olusur. Yapilan ¢alismalarda sadece % 4-8 oraninda olan kismi1 bir
travma sonucu olusurken, diger nedenler arasinda puberta ile iligkili testis
hacminde artis, predispoze hastaliklar, testis tiimorleri ve kriptorsidzm sayilabilir.
Bu nedenleri ortadan kaldirmak igin yapilan girisimler genellikle cerrahi
yontemlerle miimkiin olabilir. Cerrahi girisimler sonunda dokuya yeniden kan
akist saglanir. Yapilan bu girisimler torsiyon vaziyetinde bulunan testisin
detorsiyonu olarak adlandirilabilir. Aslinda iskemik testisin reperfiizyonu olarak
yani dokunun yeniden kanlanmasi olarak tanimlanabilir (Akondi ve ark., 2011;
Ikebuaso ve ark., 2011; Nawar ve ark., 2008; Turner ve Brown, 1993).

Iskemik testisin fonksiyon kayiplarini nlemek igin en kisa zamanda dokuya
yeniden kan akiminin saglanmasi gerekmektedir. Erken tani ve acil tedavi
spermatogenezisin korunmasi ve fertilite i¢in ¢ok 6nemlidir. Bundan dolayi testis
torsiyonunun geg¢ kalinmis yada hatali teshisi spermatogeneziste azalma, degisen
hormon tiretimi ve subfertiliteye yol agabilir (Akondi ve ark., 2011; Altunoluk ve
ark., 2011; Oztiirk ve ark., 2010; Wugang ve ark., 2012).

Testis torsiyonunun tedavisi testiste daha fazla zarara neden olabilir. Bagarili
bir operasyon ile tedavi saglansa bile testis atrofisi olma olasilig1 yiiksektir.
Iskemik dokularda reperfiizyon doku hasarlarinin sekansina yol agabilir (Rabani
ve ark., 2006).

Iskemik testis dokusunun reperfiizyonu; reperfiizyonun yararl etkilerini
korelterek testis dokusuna geri doniisiimlii ya da geri doniisiimsiiz bir¢ok zarar
verebilir. Reperfiizyon, dokunu hayatta kalmasi i¢in elzem olmasinin yani sira
aslinda hiicre hasarinin azaltmasindan ziyade daha da siddetlendirdigi
anlasilmistir. Dokularda bdyle olusan hasarlara reperfiizyon hasar1 denmektedir.
Yapilan arastirmalarda reperfiizyon sonucu ortaya ¢ikan hasarlar iskemi sonucu
ortaya cikan hasarlardan daha siddetli oldugu ortaya konulmustur (Akondi ve
ark., 2011; Rabani ve ark., 2006).

Dokularda iskemi ve reperfiizyonun her ikisi tarafindan ¢esitli morfolojik ve
biyokimyasal degisiklikler; ipsilateral ve kontralateral testis kisirligina sebep
olabilir. Memeli testisleri oksidatif-serbest radikal hasarlarina kargi agiri
duyarlidir. I-R hasar testis gibi organlarda (beyin, kalp ve bobrek gibi) reaktif
nitrojen ve oksijen tiirlerinin agir1 liretimi ile iligkilidir. Reaktif oksijen tiirleri
(ROS) hiicrede membran biitlinliigii ve DNA hasarina sebep olarak; lipid
peroksidasyonuna ve hiicre canliliginin yitirilmesine sebep olur. ROS’un yiiksek
reaktivite ve yarilanma Omriiniin kisa olmasi nedeniyle dokulardan direkt
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olgiilmesi zordur. Iskemik dokularin reperfiizyonu serbest oksijen tiirlerinin
iretimini tegvik ettigi, parankimal hiicrelerde ksantin oksidaz sisteminin
aktivasyonunu ve intersitisyel doku i¢ine niifus eden lokositlerin varligini ortaya
konmustur (Akondi ve ark., 2011; Oztiirk ve ark., 2010).

Yapilan arastirmalarda I-R hasarinin olusmasinda endotel hiicreleri onemli role
sahiptir. Oksidatif stres endotel hiicrelerinin aktivasyonuna ve islevlerinin bozulmasia
neden olur. Endotel hiicreleri serbest oksijen radikalleri (SOR) i¢in potansiyel hedef
konumundayken diger taraftan da SOR {iretim kaynagidir. (Aktive olmus nétrofillerde
SOR iiretimi yaptig1 bildirilmistir.) I-R hasarinda endotelin/NO orani endotelin lehine
bozulur. Sonugta arteriyel vazokonstriksiyon venlerde vazodilatasyon meydana gelir
(Akondi ve ark., 2011; Sener ve Yegen, 2009).

PMN’lerin aktivasyon ve migrasyonlar1 endotel hiicrelerinde ve lokositlerde
bulunan adhezyon molekiilleri araciligiyla olur. Aktive 16kositler damar disina ulasinca
hasar bdlgesine dogru go¢ etmeye baslarlar. I-R hasarma ugramis alana bir kez nétrofil
g0cii olmussa doku hasarma sebep olan gesitli mediatorler de o alanda bol miktarda
bulunur. Noétrofillerin aktivasyon ve dokuya infiltrasyon derecesi ile reperfiize
dokudaki nekroz ve apoptozis derecesi arasinda bir korelasyon oldugu bulunmustur
(Akondi ve ark., 2011; Oztiirk ve ark., 2010; Sener ve Yegen, 2009).

Spermatogenezis kaybi leydig veya sertoli hiicrelerinin birincil bozulmasina bagl
degildir. Daha agik bir ifade ile leydig ve sertoli hiicrelerinin, torsiyon sonrasi normal
fonksiyonlarim korudugu bildirilmistir. Buna ragmen germ hiicreleri bu hasara maruz
kalmis testiste neredeyse ortadan kaldirilmistir. Ancak bu germ hiicre kaybindan
sorumlu mekanizma belirsiz kalir. Bu konuda {i¢ muhtemel teori oldugu ileri
stiriilmistiir. 1) Apopitozis 2) Vaskiiler Lokosit Mekanizmast 3) Testikiiler Lipid
Peroksidasonu (Celebi ve Paul, 2008; Turner ve ark., 1997; Wugang ve ark., 2012).

Sonug olarak I-R hasar1 sonrasmnda germ hiicre kaybma bagli spermatogeneziste
azalma ve infertilite bulgulari ortaya ¢ikmustir. I-R hasar1 olaylar dizisinin her
asamasinda ortaya ¢ikan maddeler iizerine bir¢ok arastirma yapilmig olmasina ragmen
patofizyolojisinde tam olarak agikliga kavusmamis kisimlar mevcuttur. Birgok
kimyasal ve antioksidan maddeyle deneysel ve klinik durumlarda denemeler yapilmis
ancak hala daha I-R hasarina kars1 tamamen koruyuculuk saglanamanustir (Celebi ve
Paul, 2008; Nawar ve ark., 2008; Turner ve ark., 1997).
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Psoriasis tedavisi olmayan ve hastalarin yasam kalitesi {izerinde biiyiik
olumsuz etkisi olan, kronik, bulasici olmayan, agrili, sekil degistiren ve sakat
birakan bir hastaliktir.

Psoriasis her yasta ortaya ¢ikabilir ve ¢ocuklarda da goriimektedir. Bununla
birlikte, cocuklarda goriilme siklig1 veya prevalansi {izerine ¢ok az ¢alisma vardir
(Danielsen vd., 2013). Psoriasis ciddi bir kiiresel sorun haline gelmektedir.

Genetik yatkinliga dair kanitlar olmasma ragmen, Psoriasis’in etiyolojisi
belirsizligini korumaktadir. Psoriasis olan bireylerin, kardiyovaskiiler ve diger
bulasici olmayan hastaliklar (NCD'ler) gibi diger ciddi klinik durumlar
gelistirme riskinin arttig1 bildirilmektedir. Psoriasis tedavisi hala semptomlarin
kontroliine dayanmaktadir. Topikal ve sistemik tedavilerin yani sira fototerapi de
mevcuttur. Pratikte, bu yontemlerin bir kombinasyonu siklikla kullanilmaktadir.
Tedavi ihtiyac1 genellikle dmiir boyu siirer ve remisyona ydneliktir. Simdiye
kadar, Psoriasis’in tam bir tedavisi i¢in umut verecek bir tedavi bulunmamaktadir
(Pariser vd., 2016; Shao vd., 1987).

Tiirkiye ve Diinyada Durum

Psoriasis tedavisi olmayan ve hastalarin yagsam kalitesi tizerinde biiyiik
olumsuz etkisi olan, kronik, bulasict olmayan, agrili, sekil degistiren ve sakat
birakan bir hastaliktir. Psoriasis her yasta ortaya c¢ikabilir ve en stk 50-69 yas
grubunda gorilir. Baz1 ¢alismalar Psoriasis’in ortalama baslangi¢ yasinin 33
oldugunu ve vakalarin %75'inin 46 yasindan énce meydana geldigini gosterirken;
diger baska caligmalar da Psoriasis’in baslangicinin ilk olarak 16-22 ve ikinci
olarak ise 57-60 yaslar1 arasinda olusabilecegini bildirmislerdir. Psoriasis
cocuklarda da goriiliir. Bununla birlikte, ¢ocuklarda goriilme siklig1 veya
prevalansi iizerine ¢ok az ¢alisma vardir (Danielsen vd., 2013).

Psoriasis diinya ¢apinda goriiliir. Tim iilkelerde etnik kokene
bakilmaksizin her yastan kadin ve erkegi etkiler. Ulkelerde bildirilen prevalans
% 0,09 ve %11,4 arasinda degismekte olup, Psoriasis ciddi bir kiiresel sorun
haline gelmektedir. Cogu gelismis iilkede prevalans %1,5 ile 5 arasindadir.
Psoriasis prevalansinin artmakta olabilecegini gosteren kanitlar da vardir. Mevcut
aragtirmalara gore, ABD'de 8 milyondan fazla insanda Psoriasis vardir. Diinya
capinda 125 milyon kisi - toplam niifusun % 2-3"i — Psoriasis’e sahiptir. Psoriasis
olan kisilerin tahminen yilizde 30'unda psoriatik artrit geligir. Psoriatik artrit
genellikle 30 ile 50 yaslar1 arasinda gelismekle birlikte her yasta da gelisebilir
(Bedi, 1995).

Genetik yatkinliga dair kanitlar olmasma ragmen, Psoriasis’in etiyolojisi
belirsizligini korumaktadir. Psoriasis’li bireylerin %1.3 ile %34.7'si eklem
deformasyonlarma ve sakatlia yol agan kronik, inflamatuar artrit (psoriatik
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artrit) gelistirir. Psoriasis olan tiim hastalarm %4,2 ile %69'unda tirnak
degisiklikleri goézlenmistir. Psoriasis olan bireylerin, kardiyovaskiiler ve diger
bulasici olmayan hastaliklar (NCD'ler) gibi diger ciddi klinik durumlar
gelistirme riskinin arttig1 bildirilmektedir. Psoriasis tedavisi hala semptomlarin
kontroliine dayanmaktadir. Topikal ve sistemik tedavilerin yani sira fototerapi de
mevcuttur. Pratikte, bu yontemlerin bir kombinasyonu siklikla kullanilmaktadir.
Tedavi ihtiyact genellikle 6miir boyu siirer ve remisyona yoneliktir. Simdiye
kadar, Psoriasis’in tam bir tedavisi i¢in umut verecek bir tedavi bulunmamaktadir
(Pariser vd., 2016; Shao vd., 1987).

Psoriasis goriilme sikligi ile ilgili ¢ok az ¢alisma vardir. Psoriasis en yaygin
olarak Kuzey Avrupa popiilasyonlarinda ve en az Dogu Asya popiilasyonlarinda
goriilitlyor. Bazi caligmalar ise; Psoriasis yayginligindaki etnik farkliliklart
aragtirmistir. Psoriasis olan yaklasik ii¢ kisiden biri, Psoriasis olan bir akrabasi
oldugunu bildirmistir. Bir ebeveynin Psoriasis’i varsa, bir ¢cocugun Psoriasis’e
yakalanma riski yaklagik %10'dur. Her iki ebeveynin de Psoriasis’i varsa, bir
cocugun hastalig1 gelistirme riski yaklasik % 50'dir (Reveille, 2012).

Tedavide kullanmilan biyolojiklerin Covid-19 seyrine etkisi

ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA)’nin Psoriasis’i tedavi etmek igin onayladig
TNF-a inhibitdrleri arasinda adalimumab, sertolizumab, etanercept ve infliximab
bulunur. Bu biyolojikler, proinflamatuar bir sitokin olan TNF-a 'y1 inhibe ederek
calisir ve Psoriasis’te goriilen inflamasyonu azaltir. Birka¢ calisma, TNF
inhibitorlerinin COVID-19 duyarlilig1 lizerindeki etkisini aragtirmistir. Yapilan
meta analiz sonuglarina gore; TNF inhibitorlerinde anlamli bir solunum yolu
enfeksiyonu (RTI) riski olmadigi bulunmustur (Syed vd., 2021). Yapilan bir
caligma ile COVID-19'a yakalandiklarinda biyolojik veya  diger
immiinomodiilator tedaviler alan, bilinen immiin aracili inflamatuar hastaligi
(IMID) olan 86 hasta degerlendirilmis ve COVID-19"u tedavi etmek i¢in gereken
hasta bakimi diizeyi, hastalarin hastaneye yatirilip yatirilmadigini veya yalnizca
ayakta tedavi gorlip goérmedigi karakterize edilmistir. Bu ¢aligmayla IMID'li
hastalar arasinda COVID-19 hastaneye yatis insidans oranmnin genel
popiilasyonla tutarli oldugu bulunmustur ve ayrica TNF inhibitorlerinin artan
COVID-19 hastaneye yatis oranlart ile iligkili olmadigi belirlenmistir (Haberman
vd., 2020).

Bir retrospektif kohort calismasinda; COVID-19 pandemisi sirasinda
immiinosupresif tedavi alan IMID'li 213 hasta degerlendirilmistir ve genel
popiilasyona kiyasla benzer COVID-19 enfeksiyonu, hastaneye yatig, invaziv
ventilasyon ihtiyaci ve mortalite oranlar1 belirlenmistir (Veenstra vd., 2020).
Halihazirda IL-12/23" inhibe ederek Psoriasis i¢in FDA onayli olarak kullanilan
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tek bir biyolojik ustekinumab’dir. Ustekinumab, hem IL-12 hem de IL-23
tarafindan kullanilan p40 proteininin alt birimine baglanarak caligir.
Ustekinumab, T-helper (Th) 17 ve Th1 yolaklarinin I1L-23 aracili ve IL-12 aracili
sinyallesmesini  bozar, bdylece Psoriasis’te inflamatuar mekanizmasi
azalmaktadir (Armstrong & Read, 2020). Yapilan bir meta-analiz ¢alismasiyla;
IL-12/23  inhibitorlerinin  COVID-19  pandemisi  sirasinda  giivenle
kullanilabilecegini gostermektedir ve ustekinumabin artan COVID-19 hastaneye
yatis oranlar ile iligkili olmadig1 belirlenmistir (Haberman vd., 2020). Yapilan
mevcut klinik sonuglar géstermistir ki; 1L-12/23 inhibitorleri hastalarin SARS-
CoV-2'ye yakalanma riskini artirmadigin1 ve enfekte olduklarinda hastalarin
kétiilesen COVID yasamadigini gostermektedir (Jones vd., 2021).

FDA'mm Psoriasis’i tedavi etmek i¢in onayladigi IL-17 inhibitorleri arasinda
secukinumab, ixekizumab ve brodalumab bulunmaktadir. Bu biyolojik ilaclar IL-
17'yi inhibe ederek, Psoriasis’in inflamatuar yanitini hafifletmektedir (Armstrong
& Read, 2020). Secukinumab, ixekizumab ve brodalumab ic¢in 6nemli klinik
caligma verilerini kullanan bir meta-analiz ¢alismasi; COVID-19 pandemisi
ortammda IL-17min solunum yolu enfeksiyonu (RTI) {iizerindeki etkisini
anlamak i¢in daha fazla degerlendirmeye ihtiyag¢ oldugu ileri siiriilmiistiir. Ciinkii
RTI riskinin klinik deneylerde degerlendirilmesinin zor oldugunu, RTI tanisinin
objektif testler yapilmadan konuldugunu, bu nedenle RTI semptomlarinin
nedeninin viral kaynakli, bakteriyel veya alerjik mi oldugu bilinememektedir
(Wan vd., 2020). IL-17 inhibitorleri alan IMID'li hastalarin genel popiilasyona
kiyasla COVID-19 hastalik siddetinde kotiilesme yasamadigini ve hastaneye
yatis oranlarinda artig olmadigini saptamistir (Haberman vd., 2020).

Psoriasis’i tedavi etmek i¢in FDA tarafindan onaylanan IL-23 inhibitorleri
arasinda guselkumab, tildrakizumab ve risankizumab bulunmaktadir. 1L-23,
Th17 hiicrelerinin korunmasinda merkezi bir rol oynamaktadir ve antiviral yanita
onemli bir katkida bulunmasa da, mukozal bagisiklik {izerindeki etkisi nedeniyle,
IL-23 inhibisyonunu COVID-19 enfeksiyonunda anlamak énemlidir (Haberman
vd., 2020). Veriler gostermistir ki; pandemi sirasinda IL-23 inhibitorlerinin
giivenli kullanimini1 desteklemektedir. IMID'li hastalardan olusan vakalardaki
sonuglara gore; IL-23 blokerleri, genel popiilasyonla karsilastirildiginda
hastaneye yatig artistyla iligkili degildir (Haberman vd., 2020).

Kiiresel olarak yapilan bir ¢alisma ile; tedavi amagh kullanilan biyolojiklerin
Psoriasis olan hastalarda COVID-19 sonuglar tizerindeki etkisini aragtirmistir.
COVID-19 olan 374 Psoriasis hastas1 olan kisilerden %71'i biyolojik, %18'i
biyolojik olmayan ve %]10'n herhangi bir sistemik tedavi almayanlardan
olusmustur (Mahil vd., 2021). Sistemik tedaviler, artan enfeksiyon riski ile
iligkilendirilen metotreksat, siklosporin ve TNF-a, IL-17, IL-12/23 ve IL-23
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inhibitorleri gibi sentetik veya biyolojik hastalik modifiye edici antiromatizmal
ilaglart (DMARD'lar) igermektedir (Gisondi vd., 2020). Sonuglar gostermistir ki;
biyolojik olmayan tedavi alan hastalarin, biyolojik tedavi alanlara gore daha sik
hastanelere yatis oldugunu bulmustur (Mahil vd., 2021).

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Ulusal Psoriasis Vakfi (NPF); COVID-19
ile enfekte olmayan Psoriasis hastalar1 i¢cin devam eden biyolojik tedavileri
onermektedir. Ayrica psoriasis tedavilerinin COVID-19 enfeksiyonu edinme
veya daha kotii COVID-19 sonuglarina sahip olma riskine neden olmadigin
belirtmektedir. Psoriasis olan hastalar COVID-19 ile enfekte olursa, NPF
semptomlarin izlenmesini ve tedavi yoOnetimini doktorlariyla tartismalarini
Onerir. Genel olarak ¢ogu hasta, COVID-19 semptomlarinin tamamen
¢oziilmesinden sonra sedef biyolojiklerine devam edebilir (Gelfand vd., 2020, s.
1). Uluslararast Psoriasis Konseyi (IPC)’de, NPF ile benzer yonergeler
saglamakta ve aktif COVID-19 enfeksiyonu olan hastalar i¢in biyolojik ilaglarin
kesilmesini dnermektedir (IPC - IPC Statement on COVID-19 and Psoriasis, t.y.).

Timor nekroz faktor (TNF-a) inhibitorleri, interlokin-12/23 inhibitdrleri, IL-
17 inhibitorleri ve IL-23 inhibitorleri gibi Psoriasis tedavisinde kullanilan
biyolojiklerin; COVID-19 hastalik riskini artirmadigiii ve COVID-19
sonuclarint kotiilestirmedigini  gostermektedir. Siddetli akut solunum yolu
sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2) ile enfekte olmayan Psoriasis olan
hastalarin tedavisi i¢in biyolojik triinlerini baglatmalar1 veya siirdiirmeleri
genellikle onerilmektedir (Jones vd., 2021). Sonug¢ olarak; enflamatuar cilt
kosullar1 rahatsizliklar1 i¢in kullanilan biyolojikler COVID-19 enfeksiyonu
riskini artirmadigini, COVID-19 sonuglarini kétiilestirmedigini gostermektedir.
Mevcut biyolojikler; sistemik hiperinflamatuar yanitta yer alan sitokinleri
hedeflemekte, cogu zaman viral klirensle ilgili sitokinleri 6nemli Olciide
etkilememektedir (Schett vd., 2020). Baz1 biyolojikler de; siddetli COVID-19
hastalarinda goriilen hiperinflamatuar durumu hafifleterek faydali bile
olabilmektedir (Forster-Ruhrmann vd., 2020; Patruno vd., 2020; Schett vd.,
2020).

Biyolojik ila¢ kullanan hastalarin, COVID-19'un siddeti artmasa bile SARS-
CoV-2 enfeksiyonu agisindan daha yiiksek risk altinda oldugunu gostermektedir.
Diger iilkelerden yapilan ¢alismalar ile de bu sonuglar dogrulanmistir (Gisondi
vd., 2020). Bu konuyla ilgili veriler su anda gelismektedir ve giincellenmeye
devam etmektedir.
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COVID-19 ve Psoriasis’in siddetlenmesi

Psoriasis hastalar1 saglikli bireylere géore SARS-CoV2 enfeksiyonlarina daha
duyarlidir. SARS-CoV2 enfeksiyonunun veya COVID-19 agisinin psoriasis
semptomlarinin siddetlenmesine yol agabilmektedir. Fakat bu semptomlarin
siddetlenmesi kisa siirelidir ve gecici tedavi ile kolaylikla giderilebilmektedir
(Diotallevi vd., 2021). Psoriasis’in kendisinin SARS-CoV-2 viriis enfeksiyonuna
yatkinlik saglayip saglamadigi ise bilinmemektedir (Gisondi vd., 2020).

COVID-19'lu  hastalar sitokinlerin asir1  {iretiminin neden oldugu
hiperinflamasyon o6zellikleri gosterebilir. COVID-19'lu hastalarmm C-reaktif
protein ve ferritin gibi inflamasyonun biyobelirte¢lerinin 6nemli oOlgiide
yiikseldigi  bulunmustur (Henry vd., 2020). Psoriazis patogenezinde
inflamasyonun kritik rolii g6z oniine alindiginda, COVID-19'un neden oldugu
hiperinflamasyon durumunun da psoriazisin seyrini degistirebilecegi 6nerilebilir.
COVID-19'un kendisinin olusturdugu hiperinflamasyon durumunun sedef
hastaligini siddetlendirebilecegini ima etmislerdir (Ozaras vd., 2020).

Dommasch ve arkadaslarinin yaptiklar1 kohort ¢alismasinda asitretin tedavisi
goren Psoriasis olan hastalarin viral veya solunum yolu enfeksiyonu riskinde artig
gostermedigini bulmuslardir (Dommasch vd., 2019). Asitretin, anti-inflamatuar
Ozelliklere sahiptir ve immiinosupresif etkiler olmaksizin hiicre farklilagmasini
inhibe etmektedir. Asitretin, COVID-19 hastalarinda giivenliligi kanitlanmamis
olsa da immiinosupresif etkileri olmadig1 i¢in pandemi sirasinda tercih edilebilir
(Elmas vd., 2020).

Yapilan bir ¢alismada; hidroksiklorokin ve oseltamivir ile tedavi edilen ve
tedavinin dordiincii giiniinde psoriazisi siddetlenen bir vaka bildirilmigtir.
Psoriasis’in siddetlenmesinin de hidroksiklorokin kullanimina bagli oldugunu
one siirmiislerdir. Ciinkii hidroksiklorokin kullanimiyla birlikte; p38'e bagl IL-
23 salmimi yoluyla interlokin-17 (IL-17) tiretimi tesvik edilerek keratinosit
bliylimesine ve farklilagmasina neden olmaktadir. Dolayisiyla COVID-19
hastalig1 Psoriasis’in siddetlenmesini tetikleyebilir (Kutlu & Metin, 2020).

Yapilan ¢aligmalar ile anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2'nin (ACE2) SARS-
CoV-2 tarafindan kullanilan ana reseptdr oldugu gosterilmistir. IL-17’de epitelde
ACE2 ekspresyonunu artirarak inflamasyona aracilik ettiginden, IL-17
inhibitorleri enfeksiyon riski bulunan Psoriasis hastalarinda avantaj saglayabilir
(Krueger vd., 2021). In vitro antiviral ve anti-SARS-CoV-2 etkileri olan
antimikrobiyal ajan olarak bilinen azitromisin, spike proteini ile konak¢1t ACE2
reseptOrii arasina miidahale ederek SARS-CoV-2 girisini degistirebilir. Klinik
caligmalar, azitromisinin viral yiikii azaltma yetenegini ortaya koymustur
(Mégarbane & Scherrmann, 2020).
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Bir baska c¢alisma sonuglar1 gostermistir ki; COVID-19 viriistiniin 1L-2, -7 ve
-10, graniilosit-koloni uyaric1 faktor, interferonla indiiklenebilir protein 10,
monosit kemoatraktan protein 1, makrofaj inflamatuar protein 1 alfa ve timor
nekroz faktor o (TNF-a) igeren psoriatik hastaligin gelisiminde rol oynayan tiim
molekiillerin bilinen enflamasyonla iligkili sitokin {iretimi yoluyla hastaligin
siddetlenmesini indiiklemis olabilecegini belirtmislerdir (Huang vd., 2020).

Literatiirde COVID-19 enfeksiyonu sirasinda piistiiler Psoriasis’in (PP)
gelismesi ve siddetlendigi vakalar tanimlanmigtir (Mathieu vd., 2020; Shahidi
Dadras vd., 2021, s. 19; Shakoei vd., 2020).

Yapilan bir ¢aligmada da; hidroksiklorokin ile tedavi edilen bir hastada daha
once bildirilen vakalardan farkli olarak Psoriasis siddetlenmesi olmaksizin
hidroksiklorokin kullanim 6ykiisti bulunmaktadir ve tek basina SARS-CoV-2'nin
PP siddetine neden olabilecegi sonucuna ulastilar (Shakoei vd., 2020). Ozetle,
COVID-19 zaten var olan Psoriasis’i siddetlendirebilir, Psoriasis’i de novo
tetikleyebilir veya hastaligin fenotipini degistirebilir.

COVID-19 Asilan ve Psoriasis’in siddetlenmesi

Krajewski ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ikinci doz BNT162b2 mRNA
SARS-CoV-2 agis1 uygulamasindan bes giin sonra Psoriasis siddetlenmesi vakast
bildirilmistir (Krajewski vd., 2021).

Lehman ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada ise; BNT162b2 mRNA
asisindan sonra yeni baslangicl bir guttat psoriazis bildirilmis, ilk dozdan 10 giin
sonra dokiintii baslamis ve ikinci dozdan sonra siddetlenmistir (Lehmann vd.,
2021).

Bir bagka caligsmada ise; sadece topikal tedavilerle tedavi edilen plak Psoriasis
olan hastaya inaktive edilmis SARS-CoV-2 asisinin ilk dozundan 4 giin sonra
gelisen bir jeneralize piistiiler Psoriasis vakasi1 bildirmistir (Onsun vd., 2021).

Bostan ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada; inaktive ve BNT162b2 mRNA
COVID-19 agilarindan sonra iki vakada plak Psoriasis siddetlenmesi bildirmistir.
Birinci vakada; CoronaVac agisinin ikinci dozundan 1 ay sonra meydana gelmis
ve yavas yavas yayilmistir. Diger vakada ise Pfizer/Biontech asisinin ilk
dozundan sonra baglamis ve plaklarin yaygin sekilde yayilmasi ikinci ast
dozundan 2 hafta sonra hizlanmigtir (Bostan vd., 2021).

Sotiriou ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismanin sonuglar1 gostermistir ki;
COVID-19 asgilamasindan sonra 14 Psoriasis siddetlenmesi vakasi bildirilmistir.
Bu hastalardan dokuzu hafif Psoriasis’e sahiptir. Diger bes hastaysa hastaliklarini
yeterince  kontrol  altma  aldiklart  topikal  tedavi  (steroidler,
kalsipotriol/betametazon) almaktadir. Psoriasis siddetlenmesi, topikal tedavi,
sistemik ajanlar ve fototerapi ile tedavi edilmistir. Hemen hemen tiim hastalar,
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ikinci as1 dozundan 10 giin sonra Psoriasis’te siddetlenme yasamislardir.
Kullanilan mRNA teknolojisi asilar1 ve adenoviriis asis1 arasinda fark
goriilmemistir (Sotiriou vd., 2021).

Psoriasis’te COVID-19 enfeksiyonu riski géz oniine alindiginda hastalarin
COVID-19 asis1 yaptirmalari tavsiye edilir. Fakat SARS-CoV-2'ye karsi asilarin
Psoriasis’i siddetlendirebilecegi de unutulmamalidir ve dolayisiyla yakindan
takip edilmesi gerekmektedir.

COVID-19 icin Potansiyel Hedef olarak IL-36

IL-36 viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarda ¢ok o6nemli bir rol
oynamaktadir. Potansiyel etkilerinin yanisira enfeksiyona karst konakg1
koruyucu bagisiklik tepkilerine katkida bulunup bulunmadigna dair artan bir ilgi
vardir (X. Wang vd., 2021). IL-36 esas olarak epitel hiicrelerinde ve
fibroblastlarda eksprese edilir (Russell vd., 2016; H. Wang vd., 2018). Epitel
hiicreleri, fare T hiicreleri ve miyeloid hiicreler dahil olmak tizere ¢esitli hiicre
tiirleri IL-36 uyaranlarina yanit verebilir (Dietrich vd., 2016; Vigne vd., 2011; H.
Wang vd., 2018). IL-36'nin proinflamatuar rolii Psoriasis’te iyi ¢aligilmistir
(Boutet vd., 2016).

IL-36 tip I interferon (IFN) ‘un diizenlenmesi, inflamatuar sitokinlerin
uyarilmasi,  bagisiklik  hiicresi  aktivasyonunun ve  farklilasmasinin
modiilasyonunda ve bulagic1 hastaliklarda mukozal biitiinliglin ve bariyer
fonksiyonunun korunmasinda kritik rolii bulunmaktadir.

IL-1B ve IL-33 dahil olmak iizere IL-1 ailesinin iiyeleri, COVID-19'da
iltihaplanma ve antiviral bagisiklik diizenlemesine katkida bulunabilir. COVID-
19°u agir yasayan hastalarda artmis IL-1a ve IL-1p tespit edilmistir (Cavalli vd.,
2020; van de Veerdonk & Netea, 2020, s. 19). SARS2-CoV-2, IL-1P
aktivasyonunu ve olgunlagmasini kolaylastirabilir ve IL-6 ve TNF-a gibi diger
proinflamatuar mediatorlerle birlikte sitokin firtinasina yol agabilir (Costela-Ruiz
vd., 2020). IL-1 reseptdr antagonisti olan Anakinra’nin kullanilmasiyla IL-1
sinyalleri bloke edilerek hastalarda klinik iyilesme saglayabilir (Cavalli vd.,
2020; van de Veerdonk & Netea, 2020, s. 19).

COVID-19 hastalarinin hava yolu epitel hiicrelerinde SARS-CoV-2 giris
reseptoriic. ACE2'nin ekspresyonunda ortalama ii¢ kat artig goriilmiistiir (Chua
vd., 2020). Yapilan bir calismada; bronsiyal epitel hiicre ACE2 ekspresyonunun
astim kohortlarinda bronkoalveolar lavajda  IL-36f ile iliskili oldugu
bulunmustur (Camiolo vd., 2020). IL-36y baskin olarak insan bagirsak epitelinde
saptanmigtir ve kemokinlerin, GM-CSF ve IL-6'min ekspresyonlarini
indiiklemistir (Scheibe vd., 2017). Bu nedenle IL-36, COVID-19 hastalarinda
ACE2 diizenlemesine ve bagirsak iltihabina katkida bulunabilir. SARS-CoV-2
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enfeksiyonunun endotel hiicrelerinde IL-36 salgilanmasin1 indiikleyerek
COVID-19 hastalarinda 16kosit infiltrasyonuna ve cilt semptomlarina yol agmasi
muhtemeldir. Ayrica keratinositlerde de ACE2 ekspresyonu bulunmus (Xue vd.,
2021, s. 2), bu da IL-36 ekspresyonunu arttirabilir (Lian vd., 2012; Rana vd.,
2015). Yapilan bir calismadaki RNAseq verilerine gore IL-36, insan
keratinositlerinde ACE2 ekspresyonunu yukari regiile etmistir (Mahil vd., 2017).
SARS-CoV-2 enfeksiyonu, keratinositlerden IL-36 iiretimini tesvik edebilir ve
cilt lezyonunu siddetlendirebilir. Bu bulgular, IL-36'nin COVID-19'da hastalik
siddetinin potansiyel bir biyolojik belirteci olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Beyin hiicrelerindeki fonksiyon degisiklikleri norodejeneratif hastaliklara
(ND) neden olmaktadir. ND’lerin tam mekanizmalar1 bilinmemelerine ragmen,
bazi molekiiler mekanizmalari ve kimyasal siirecleri bulunmaktadir. Bu amagla
farkli tipte ND’nin tedavisinde dogal bilesikler daha az yan etki gosterdiklerinden
insan viicudu ile daha uyumludur. Ayrica yapilan ¢aligmalar ile gesitli dogal
bilesiklerin ND tedavisinde antioksidan, anti-inflamatuar ve noroprotektif
ozelliklere sahip oldugu goriilmektedir. Fakat kan-beyin bariyerinin (BBB)
varlig1 ve dogal bilesiklerin olumsuz farmakokinetik 6zellikleri sebebiyle beyne
iletimleri siirlidir. Bu problemi ¢ozebilmek ve etkili dozla beyne ilag iletimini
artirmak i¢in yeni bir yaklasima ihtiyag¢ vardir. Bu problemi ¢6zebilmek ve etkili
dozla beyne ilag iletimini artirmak icin yeni bir yaklasima ihtiya¢ vardir
(Bandiwadekar vd., 2021).

Norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde en son terapotik yaklagim olarak kok
hiicreler iizerinde calisgilmaktadir. Uygun olarak kullanilan mezenkimal kok
hiicreler iizerine ¢esitli ¢alismalar ve klinik denemeler yapilmis olmasina ragmen,
astlmasi gereken birtakim kisitlamalara da sahiptir. Ayn1 zamanda indiiklenmis
pluripotent kok hiicre kaynaklt ndron hiicrelerinin  kullanimi, hastalik
patofizyolojisinin ¢dziilebilmesi i¢in potansiyel bir aragtir (Mahajani vd., 2021).

ND’leri tedavi etmeye yonelik bir diger yontem olan gen tedavisi ile spesifik
genlerin ekspresyonunu viral vektor araciligryla modifiye etmeye yarayan
sistemlerdendir. Boylelikle temelde yatan patojenik mekanizmalarin restorasyon,
noroproteksiyon ve diizeltilmesinde olduk¢a Onemlidir (Bandiwadekar vd.,
2021). Son yillarda, ND tedavisi ile ilgili bir¢ok ¢alisma, proteinlerin yanlig
katlanmas1 {izerine odaklanmaktadir. Bu ama¢ dogrultusunda yanlis katlanan
proteini ortadan kaldiran ve anormal protein birikimini engelleyen spesifik
antikorlar gelistirilmistir (Bordoni vd., 2020).

ND’ler oksidatif stres, ndroinflamasyon, ndron hiicre membrani hasari,
genetik mutasyon, mitokondriyal disfonksiyon ve yanlis katlanmis amiloid
proteinlerinin birikmesi sorumludur (Bandiwadekar vd., 2021). Yasam ig¢in
gerekli olan oksijene ragmen, iiretilen reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile antioksidan
arasindaki denge kaybi noral bozukluklara neden olmaktadir. Tim
norodejeneratif hastaliklarinin patogenezinde oksidatif stres rol oynamaktadir
(Yaribeygi vd., 2018).

Alzheimer Hastahgi (AD)

AD, yagla en sik iligkili olan nérodejeneratif bozukluktur. Bu hastalikta
ilerleyici bilisimsel bozukluk ve bunama yasanmaktadir. Ana risk faktorii olarak
yer alan yaglanmaya ragmen, ge¢ baslangigli sporadik AD'nin (sAD) dogrudan
nedeni bilinmemektedir. AD'nin patolojik isaretleri arasinda, amiloid f Oncii
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proteininin (APP) bir yan iriinii olan hiicre dig1 amiloid f (AB) plaklarinin
birikmesi, hiper-fosforile edilen ve yanlis katlanan tau proteininden olusan
intrandronal fibriler yumaklarin olusumu ve serebrak korteks atrofisi
gosterilmektedir. Erken baslangich ailesel AD’ye (fAD); PSENI , PSEN2 veya
APP'yi kodlayan genlerdeki mutasyonlar neden olmaktadir (Calvo-Rodriguez &
Bacskai, 2021).

Hem APP hem de Af’nin birikmesi mitokondriyal disfonksiyona yol
acmaktadir (Caspersen vd., 2005). AP'nmn varligi mitokondriyal Ca™ ‘y1
bozmaktadir. Noronlarmm Ap oligomerlerine (APo) dogrudan maruz kalmasi,
mitokondriyal Ca *? agir1 yiiklenmesine yol agmaktadir. Mitokondriyal Ca *artis1
mitokondriyal gecis gozeneklerini, sitokrom c salimini ve apoptozu aktive
etmektedir (Calvo-Rodriguez vd., 2020; Sanz-Blasco vd., 2008). Ap’nin mPTP
diizenleyicisi olan CypD ile etkilesime girmesi mitokondriyal Ca ** tamponlama
kapasitesinin azalmasina ve ROS {iretiminin artmasina neden olmaktadir.
Boylelikle de AD fare modeli kullanilarak noronal hasara ve biligsel islevin
azalmasina neden oldugu saptanmistir. Fare modelinde CypD'nin yok edilmesi
noronal ve mitokondriyal diizensizlikten kurtarir ve hafizay: gelistirmektedir (Du
vd., 2008).

PSEN mitokondriyal Ca™ homeostazini ve sinaptik plastisiteyi
diizenlemektedir (Lee & Orsini, 2017). PSEN’deki fAD baglantili mutasyonlar,
ER’den Ca ™ salimmini bozarak bu organelde Ca ™ birikmesine neden olabilir
(Nelson vd., 2007, s. 1). Fakat yapilan bir bagka ¢aligma sonuglar1 da gostermistir
ki; presenilin baglantili mutasyonlarin ER ve Golgi’den Ca **salmimini artirmak
yerine azalttigini 6ne siirmiiglerdir (Greotti vd., 2019; Zatti vd., 2006). Arastirma
sonuglar1 gdstermistir ki; PSEN’deki mutasyonlarin Ca *?sinyalini nasil etkiledigi
bir tartisma konusudur.

Normal néronal fonksiyon igin hiicre i¢i Ca*? ¢ok 6nemli olan ikincil bir
habercidir (Cali vd., 2012). Ca*? ‘nin proteinlere baglanmasiyla enerji iiretimi,
6lim ve hayatta kalma gibi siirecler diizenlenir ve 6grenme ve hafizada énemli
rol oynamaktadir. Ozellikle mitokondride Ca *? artis1 serbest radikal ve ROS’un
iiretimini indiiklemektedir. Asir1 Ca*? sonucunda mitokondriyal solunum
bozulabilir, bu da ROS’larin artmasina, ATP iiretiminin azalmasina ve hiicre
Olimiine neden olarak mitokondriyal membran gecirgenliginin bozulmasina
neden olabilir (Orrenius vd., 2003). Ca ™ homeostazinin bozulmas1 AD'deki
noronlarda oksidatif stresin artmasina neden olmaktadir (Calvo-Rodriguez &
Bacskai, 2021). Ca ** homeostaz bozulmasinin AD'deki en erken olaylardan biri
oldugu diigiiniilmektedir (Khachaturian, 1989).

Kalsiyum homeostaz modiilatérii 1 (CALHM1) bir Ca *? kanalidir ve sitozolik
Ca *? ve Ap seviyelerinin diizenlenmesinde rol oynar. Bu kanalin polimorfizmi
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olan P86L sAD igin bir risk faktorii olarak onerilmistir. PS6L polimorfizmi, Ca
2 gecirgenligini degistirir ve boylelikle de AD’de Ca ** ‘nin rolii oldugunu
disiindiirtir (Dreses-Werringloer vd., 2008). Fakat diger ¢alismalar bu hipotezi
desteklememistir (Minster vd., 2009).

AD hastalarindan elde edilen periferik dokular mitokondriyal hasar
gostermektedir ve bu hastalardan alinan fibroblastlarin mitokondriyal dinamikleri
ve Ca*? homeostazlarinda kusurlar gériilmektedir (Pérez vd., 2017). Béylelikle
AD'nin altinda yatan patolojiyi dnlemek veya hafifletebilmek i¢in Ca "> dengesini
ve mitokondriyal homeostazi siirdiirmek i¢in hedeflerin belirlenmesi, potansiyel
bir strateji olarak onemlidir (Calvo-Rodriguez & Bacskai, 2021).

Parkinson Hastahgi (PD)

Otozomal resesif erken baglangich PD’ye PINKI(PARKG6) ve parkin
(PARK2/PRKN) genlerindeki mutasyonlar neden olabilmektedir (Kitada vd.,
1998). PINKI1 tarafindan parkin aktivasyonu icin en giincel model, dis
mitokondriyal zarda (OMM) stabilize edilen PINKI1, burada serin 65
kalintilarinda 6nceden var olan ubikuitini (Ub) fosforile eder. Otomatik olarak
inhibe edilen sitozolik parkin daha sonra PINKI1 aktivitesi bolgelerine alinir
(Wauer vd., 2015). Ozellikle parkin, bir kez pSer65Ub'ye baglandiktan sonra
kismen otomatik olarak inhibe edilmis bir formda kalir ve yalnizca Ub benzeri
alanmin PINK1 tarafindan fosforilasyonu ile tamamen aktive edilir (Gladkova
vd., 2018, s. 1). Aktif olan parkin Ub zincirlerini sentezler, PINK1 ubikuitin
fosforilasyonu i¢in daha fazla substrat saglar, bu da sirayla daha fazla parkin alir
ve sonugta maksimum diizeyde aktif Ub zincir diizenegine yol acar (Harper vd.,
2018). Postmortem PD beyninde pSer65Ub olusumunun arttigina dair kanitlar
gozlenmistir ve PINK1/PRKN mutasyonlari olan hastalarda azalmistir (Hou vd.,
2018).

Mitokondriyal kalite kontroliinde onemli bir role sahip olan USP30,
mitokondriyal disfonksiyona sahip olan hastalarda bir hedef olarak goriilmektedir
(Malpartida vd., 2021). USP30 dahil olmak iizere USP8, USP14, USP15 ve
USP35 olan deubikuitilazlarin (DUB'lar), parkin aktivitesini antagonize ederek
mitofajiyi diizenledigi bulunmustur (Chakraborty vd., 2018). Ayrica USP30'nin
PINK1/parkin aktivitesinden bagimsiz olarak mitofajiyi diizenlemede bir rolii
oldugu ortaya konulmustur (Rusilowicz-Jones vd., 2020).

Birka¢ PD sigan modelinde dopamin ve/veya dopamin metabolitlerinde ve
ayrica diger ndrotransmiterlerde degisiklikler oldugu goriilmektedir (Creed vd.,
2019). Ayrica, PINKI1/parkin, mitokondriyal DNA hasarmmin neden oldugu
STING yolunun aktivasyonuna yanit olarak inflamasyonu modiile eder (Sliter

103



vd., 2018). PINK1 kayb1 mitokondriyal antijen sunumunu (MiTAP) arttirmistir
ve CD8" T hiicresi tepkileri gostermistir (Matheoud vd., 2019).

PD ile iligkili proteinlerin mitokondriyal islevi ve mitofajiyi degistirdigi
mekanizmalar1 anlamamizda; SNCA ve LRRK2’deki mutasyonlara ek olarak
mitokondriyal fonksiyon/iglev bozuklugunda rol oynayan diger genler CHCHD?2
(PARK22), GCHI ve VPS35 (PARK17) mutasyonlar1 PD ile iligki gosterir.

Mitokondriyal Disfonksiyonu Hedefleyen Terapétikler

PINK1 ve parkinin aktivatorleri veya USP30 ve pSer65Ub fosfatazin
inhibitorleri, PD'de mitofajiyi arttirmak i¢in umut verici terapdtik hedeflerdir.
Benzer sekilde, daha az tanimlanmig olsa da, USP8, USP14 ve USP15
inhibitorleri, mitofajiyi yukar regiile etmek icin umut verici yollar1 temsil
etmektedir (Chakraborty vd., 2018; Durcan vd., 2014; Teyra vd., 2019, s. 15).

Otozomal dominant PD mutasyonlarindan etkilenen proteinlerin dogrudan
hedeflenmesi, tedaviyi PINK1/PRKN hastalarinin 6tesine genisletmek igin bir
strateji sunar. Yapilan birka¢ calismada LRRK?2 kinaz inhibitérlerinin, LRRK?2
mutant hiicrelerinde bozulmus RAB10-optineurin ve parkin-Drp1 etkilesimlerini
diizeltebilecegini gdstermistir (Bonello vd., 2019; Wauters vd., 2020, s. 10).
Idiyopatik PD'de artan LRRK2 kinaz aktivitesi LRRK2 inhibisyonunun
mitokondriyal ve lizozomal disfonksiyonu diizelttigi hayvan modellerinde de
gosterilmistir (Rocha vd., 2020; Sanyal vd., 2020). Bu nedenle, su anda klinik
deneylerde olan LRRK2 inhibitorleri, LRRK2 mutasyonlar1 olan hastalarin
Otesinde mitokondriyal disfonksiyonu ve mitofajiye kusurlar1 diizeltmek igin
biiylik umut vaat edebilir.

Benzer sekilde, ambroksol, TFEB aktivatorleri gibi kiiciik molekiillii
saperonlar veya Cerezyme gibi rekombinant GCase benzeri enzimler kullanilarak
periferal mitokondriyal disfonksiyon {izerinde GCase aktivitesinin arttirilmasinin
etkileri biiyiikk ilgi gorecektir. Ayrica, nikotinamid ribozidinin GBA'da ve
Drosophila modellerinde mutasyon tasiyan iPSC'den tiiretilen noronlarda
mitokondriyal fenotipi diizelttigi gosterilmistir (Schondorf vd., 2018). Ek olarak,
ursodeoksikolik asit gibi birka¢ kiiciik molekiiliin mitokondriyal kompleks
aktivitesini ve ATP tretimini arttirdig1 ve sPD fibroblastlar1 dahil olmak {izere
PD modellerinde faydali oldugu gosterilmistir (Carling vd., 2020).

Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS)

Amyotrofik lateral skleroz (ALS), beyin ve omurilikteki motor néronlarin
kaybiyla iligkili ge¢ baslangich 6liimciil nérodejeneratif bir hastaliktir. ALS iki
sekilde smiflandirilir. En yaygin form sporadiktir (%90-95) ve belirgin bir
genetik kalitsal bileseni yoktur. Vakalarin geri kalan %5-10"y, iligkili genetik
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baskin kalitim faktorii nedeniyle ailesel tip ALS'dir (FALS) (Abhinav vd., 2007).
ALS'nin etiyolojisi bilinmemektedir. Bununla birlikte, stiperoksit dismutaz 1'in
(SODI) mutasyonlari, FALS'nin en yaygin nedeni olarak bilinmektedir. ALS
hastaliginin en yaygin nedeni SOD/ genindeki mutasyondur (Forsberg vd.,
2011).

Semptomlarin ilk baglangic1 genellikle 50 ile 65 yaslarn arasindadir
(Logroscino vd., 2008). ALS'nin her iki tiiriinde de goriilen en yaygin semptomlar
kas gii¢siizliigl, segirme ve kramplardir (Goetz, 2000). Daha ileri agsamalarda ise
ALS hastalarinda dispne ve disfaji semptomlar1 gelisir (Leigh vd., 2003).

ALS'ye bazen ubiquitin ile frontotemporal lober demans (FTLD-U) teshisi
konur ve %20'si FTLD'yi diisiindiiren klinik 6zellikler gelistirir (Lomen-Hoerth
vd., 2003). ALS, FTLD ve AD'li hastalarin ¢cogunda anormal diizeyde toplanmis
Tar-DNA baglayici protein-43 (TDP-43) saptanir. Transaktivasyon yanit elemant
(TAR)-DNA baglayic1 protein 43'in (TDP-43) patolojik kiimeleriyle iliskili
norodejeneratif hastaliklarin sayisi son on yilda artmistir (Herman vd., 2011).
TDP-43, ALS ve FTLD-MND'deki motor ve motor olmayan ndronlardaki
inkliizyonlarin 6nemli bir bilesenidir (Arai vd., 2006).

Mitokondriyal morfoloji ve biyokimyadaki anormalliklerin ALS'min
patogenezine katkida bulundugu belirlenmistir (Boillée vd., 2006). ALS
hastalarimin omurilik mitokondrilerinde mutant SOD/ ‘in birikimi, anormal ATP
tiretimine, kalsiyum homeostazina, apoptotik tetiklemeye yol agan mitokondriyal
disfonksiyonun baslica nedenidir (Liu vd., 2004; Vande Velde vd., 2008).

ALS hastalarinin motor ndronlarinda kalbindin-D28K ve parvalbumin gibi
Ca™ baglayic1 protein kayiplart bildirilmistir (Alexianu vd., 1994; Bernard-
Marissal vd., 2012). Sitozolik Ca'? tamponlama kapasitesinin arttirilmasinin
motor néron dejenerasyonunu azalttigir gosterilmistir (Jaiswal, 2014; Van Den
Bosch vd., 2002). Aksonlar boyunca mitokondriyal tasimmimi diizenlemek,
noronlarin hayatta kalmasi i¢in dnemli bir gérevdir (Borthwick vd., 1999).

Mutant SOD1 kiimeleri, aym1 zamanda hiicre Oliimiinii kontrol eden
diizenleyici proteinlerden B hiicreli lenfoma 2 (Bcl-2) gibi mitokondriyal bagimli
apoptotik makinelerin bilesenlerine de miidahale edebilir (Mattson, 2000). Zararl
reaktif ara maddeleri detoksifiye etme yetenegini kaybetmek hiicre 6liimiine yol
acacaktir. Bu nedenle de hiicrenin antioksidan savunmasi ile Reaktif oksijen
tiirleri (ROS) veya serbest radikaller arasindaki dengesizlik oksidatif stresi
olusturmaktadir (Forsberg vd., 2011). ROS birikimi hiicre yapilarinda ciddi
hasarlara neden olur. ALS hastalarinin BOS, serum ve idrar érneklerinde serbest
radikallerin ylikselmesi ve oksidatif hasarin arttigi bulunmustur (Shin & Lee,
2013).
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Huntington Hastah@ (HD)

HD nérodejeneratif hastaliklardan biridir ve Huntingtin genindeki (HTT; IT15
olarak da bilinir) mutasyonlardan kaynaklanir. Ilgili gen kromozomun 4p16.3
bolgesinde yer alir ve 350 kDa’luk HTT protein iiretimine neden olmaktadir. 67
ekzona sahip olan bu genin, ekson 1 bdlgesinde CAG tekrarlarinin artigt HD
semptomlarinmi gelistirecektir. Bu tekrar uzunluklan ile semptomlarin baslama
yas1 arasinda ters korelasyon bulunmaktadir ve uzun CAG tekrarlar1 daha erken
semptom baslangicina neden olmaktadir (Gusella vd., 2014). CAG tekrar1 40
veya daha fazla olan bireylerin HD penetrasyonu yiiksek, tekrar sayis1 36 ile 39
arasinda olanlarin HD’si diisiik penetrasyon sergilerken, tekrar uzunluklar1 36'nin
altinda olanlar etkilenmez (McColgan & Tabrizi, 2018). Diinya g¢apindaki
prevalansi 100.000'de 5.7 kisidir ve Avrupa popiilasyonunda 100.000'de ortalama
10.6 ila 13,7 kisidir (McColgan & Tabrizi, 2018).

Otozomal dominant bir hastalik olan ve baslangig¢ yasi 35 ile 45 arasinda olan
HD’de noropsikiyatrik semptomlar, biligsel bozulma ve hareket bozuklugu
semptomlari arasindadir. Bu hastaligin ilerlemesi nedeniyle hastalar 6lene kadar
ciddi motor ve kognitif bozukluklar yasarlar ve ne yazik ki bu hastaligin tedavisi
heniiz yoktur. Bu nedenle, insan HD’ sinin patogenezinin altinda yatan veya buna
katkida bulunan molekiiler yolaklarm belirlenmesi bir onceliktir (Hyeon vd.,
2021). Son zamanlarda tedavi amacl antisens oligoniikleotitler (ASO'lar), RNA
interferanst1 (RNA1i), ¢inko parmak proteinleri (ZFP'ler) ve CRISPR-Cas9
kullanim1 yayginlasmistir (Shannon, 2020; Tabrizi vd., 2020). Belirli spesifik
miRNAlardaki ekspresyon profilleri hastaligin ilerlemesinde veya semptomlarla
iligkili oldugundan hastalik teshisinde biyobelirtecler olarak kullanilabilir ve
potansiyel olarak da tedavi amagli kullanilabilir. Son zamanlarda klinikte HD nin
ilerlemesini belirtmek i¢in de kullanilabilmektedir (E. R. Reed vd., 2018).

Prion Hastalig1

Hiicresel prion proteini olan PrP® nérodejeneratif hastalikla ilgilidir (Mouillet-
Richard vd., 2021). Insanlarda kromozom 20 iizerinde bulunan PRNP geni
tarafindan kodlanan PrP®, baliklardan memelilere kadar yiiksek oranda korunan
her yerde bulunan bir proteindir (Aguzzi vd., 2008). Ayn1 zamanda PrP€, cesitli
kanser tiirlerinde asir1 eksprese edilir ve kanserin ilerlemesine 6nemli bir katkida
bulunmaktadir (Mouillet-Richard vd., 2021). Prion hastalig1 patogenezinin bir
ozelligi, etkilenen bireylerin beyinlerinde PrP“’nin anormal bir konformeri olan
PrP5¢nin birikmesidir (Bujdoso vd., 2022).

Prionlar bir genom yapisina sahip degillerdir ve viriisler ve bakteriler gibi
patojenlerin tanimlanmasinda yaygin kullanilan tekniklerle saptanmaz. PrP%°nin
birikimini belirleyebilmek i¢in vitro teknikler kullanilabilir (Bujdoso vd., 2022).
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Prion hastaligin1 dogal kosullar altinda incelemek oldukga giictiir. Bu nedenle
deney hayvanlart model olarak kullanilmistir (Brandner & Jaunmuktane, 2017).
Fakat prion ¢aligmalarinin pahali, zaman alici, tespitinin zor olmasi ve etik olarak
tartismalara neden olmasindan dolay1 birtakim dezavantajlara sahiptir (Bujdoso
vd., 2022).

Spinal Miiskiiler Atrofi (SMA)

Otozomal resesif gecisli bir hastalik olan SMA, alt beyindeki motor néron
hiicrelerinin bozulmasini igermektedir. SMNI geni insanlardaki SMN proteinini
kodlamaktadir. SMA hastalarmin %95’inde SMNI'in homozigot delesyonlari
sorumluyken, geri kalanma 5q13.2 lokasyonu disindaki mutasyonlar neden
olmaktadir. Insanlarda bulunan genin homologu olan SMN2’nin SMNI ile
arasindaki fark, SMN2 geninin ekson 7'sindeki sitozin-timin gegigidir ve bundan
dolay1 islevsel olmayan bir SMN proteininin liretilmesine yol agmaktadir (Darras
vd., 2015).

SMA’nin 4 tipi bulunmaktadir ve tip 0 ve tip 1 en yaygin ve en siddetli
olanlaridir (Butchbach, 2016). SMA’nin farkli fenotipleri baglangic yas1 ve klinik
tablo ile smiflandirilir. Tip 0 dogum Oncesinde belirlenebilirken; tip 1 dogum
sonrast ilk 6 ayda belirlenir (Arnold vd., 2015). Tim SMA tipleri birlikte
incelendiginde prevalansinin 1-2/100.000 kiside oldugu goriilmektedir (Verhaart
vd., 2017). Fakat Tip 1 0.04-0.28/100.000 kiside goriillmektedir (Verhaart vd.,
2017). Tip 1’in daha siddetli olmasi nedeniyle yasam siireleri diger tiplere gore
daha kisadir ve bu nedenle prevalansi daha diigiiktiir. Tip 1 SMA hastalarinin
ortalama yasam siiresi yaklasik bir yildir (Kolb vd., 2017). Daha az siddetli SMA
tiplerinden Tip 2’ler yirmi yildan fazla, Tip 3 ‘ler ise normal popiilasyonun
beklentisine yakin yasayabilir (Verhaart vd., 2017).

SMA igin gelecekte SMN protein ifadesini artiracak gen tedavisi
igermektedir. Yapilan bir calismada SMA fare modellerinde SMN1 gen
degisiminin farkedilebilir ekspresyon artig1 saglayarak omuriligin sagkalimim
onemli 6l¢iide artirmaktadir. SMA’l1 2 aylik ve daha biiyiik hastalarda tedavi igin
risdiplam1 onaylanmistir. SMA tedavisi ig¢in onaylanan ilk oral ¢dziim olan
risdiplam1 ile tedaviye erken baslamak etkilidir. Sonuglar gostermistir ki,
risdiplaminin tip I ile tip III SMA'l1 hastalar i¢in umut verici bir ila¢ tedavisidir
(Iftikhar vd., 2021).

Spinal bulbar miiskiiler atrofi (SBMA)

Kennedy hastaligi olarak da bilinen SBMA, X'e bagh resesif ve erigkin
baslangicli motor noéron hastaliklarindandir. Klinik olarak yavas ilerleyen
fasikiilasyon, atrofiye bagli olarak bulbar, yiiz kas zayiflig1 ve ekstremite ile
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karakterizedir (Chaudhary vd., 2021). SBMA’nin prevalanst 1-2/100.000
arasindadir (Finsterer & Soraru, 2016). Daha g¢ok yetiskin erkekleri
etkilemektedir. Kadin tagiyicilar genel olarak asemptomatiktir, fakat hafif boyutta
yiizde kas giligsiizliigli yasayabilirler. SBMA'nin kesin insidansin1 belirlemek
zordur (Guidetti vd., 2001).

Diger motor noron hastaliklar1 ile karsilastirildiginda, SBMA’da motor
bozukluklar1 genellikle yavas ilerlemekte ve yasam siireleri de ¢ok az
etkilenmektedir (Finsterer & Soraru, 2016). Halihazirda tedavi i¢in FDA onayli
ilag bulunmamaktadir (Weydt vd., 2016).

SBMA’nin baglica nedeni poliglutamini (polyQ) kodlayan Xqll-12
tizerindeki androjen reseptorii (AR) geninin 1. ekzonunda CAG tekrarinin
genislemesidir. Normal bireylerde tekrar sayisi 5-35 arasinda degisirken;
SBMA'li bireylerde 38-65 araligindadir. Bu tekrarlayan CAG sayilan ile
SBMA'nin siddeti kdtiilesir ve hastaligin baslangic yas1 diismektedir (La Spada
vd., 1994). Ortaya ¢ikan mutant proteinler ¢ekirdekte birikmeye ve diger farkli
hiicrelerde inkliizyon cisimcikleri olusturmaya meyillidirler. Boylelikle de
kaslarin dejenerasyonunu veya dliimiinii tetiklemektedir (Li vd., 1998).

Kalitsal spastik parapleji (HSP)

Strumpell-Lorrain hastaligi olarak da bilinen HSP, alt ekstremitelerde
giigsiizlik ve spastisitenin goriildiigii nérodejeneratif rahatsizliktir (Koh vd.,
2018). Bu hastalik otozomal resesif, otozomal dominant, X'e bagl resesif ve
maternal patern 6zellik bozukluklar1 yoluyla kalitilmaktadir (Fink, t.y.). HSP’nin
otozomal dominant formlari, otozomal resesifden daha az yaygindir. En yaygin
gorillen form olan otozomal resesif HSP, genellikle akraba ailelerinde
goriilmektedir. X'e bagl resesif formlar da ise bilinen bes genetik alt tipi vardir
(de Souza vd., 2017).

HSP simiflandirilmasi genetik olarak "spastik parapleji genleri (SPG'ler)"
olarak adlandirilan genlerin konumlarina dayanmaktadir. Tedavisi de ilgili 80
genin tiimiinii hedeflemesi gerektigi icin kisisellestirilmis terapi popiiler olmayan
bir ¢oziimdiir (Meyyazhagan & Orlacchio, 2022). Su anda, HSP’yi iyilestirici
tedavi edici segenek bulunmamaktadir (de Souza vd., 2017).

HSP ile alakali sinirli ¢alisma oldugundan cografi konuma, siniflandirmaya
ve taniya gore yayginlik oranlar1 degismektedir (Finsterer vd., 2012). HSF’nin
%45’inden sorumlu olan SPGs (SPAST) genindeki mutasyonlar otozomal
dominant olarak aktarilir ve ATPaz proteini olan spantin proteinini
kodlamaktadir (Fink, t.y.). SPG34 gen mutasyonlari ise vakalarin %10 unu
olusturmakta ve en yaygin ikinci otozomal dominant formdur (Namekawa vd.,
2006). Benzer sekilde, SPG6/NIPAlI ve SPGS8/KIAA0196 genlerindeki

108



degisiklikler de otozomal dominant formundaki HSF ile iligkilidir (J. A. Reed vd.,
2005; Valdmanis vd., 2007). HSP60 (SPG13), SPG17/ BSCL2'deki mutasyonlarin
motor noropatileri indiikledigi bilinmektedir (Salinas vd., 2008). SPG31/ REEPI ve
SPG33/ ZFYVE27 genlerindeki degisiklikler de otozomal dominant formundaki HSF
ile iligkili genlerdendir (Beetz vd., 2008; Martignoni vd., 2008). SPG29/NERG]I,
KIF1A/SPG30, SLC33A41/SPG42, JAKMIP1/SPG38, FBXO16/SPG37, UBAPI/
SPG80, SPG19, ALDH18A41/SPG9A4, BDNF/SPG41, KIF54/SPG10, CKAP4/SPG36,
PARAPLEGIN/SPG7, RTN2/SPGI12 ve CPTIC/SPG73 genlerindeki mutasyonlar da
HSF’nin otozomal dominant formlari ile ilikilidir.

SPG11 genindeki mutasyonlar ise HSF’nin %40°1na neden olan otozomal resesif
olarak aktarilmakta ve spataksin proteinini kodlamaktadir (Pérez-Branguli vd., 2014).
Bu gendeki mutasyonlar HSF’nin en yaygm otozomal resesif formudur. lgili diger
genler ise, SPG78/ ATP1342, SPG83/HPDL, SPG63/ AMPD2, SPG47/ AP4BI,
SPG21/DSTYK, GJC2/SPG44, SPG74/IBA57, SPG81/SELENOI, SPG30/KIFIA,
SPGS57/TFG, SPGI14, SPG79/UCHLI, SPG56/CYP2Ul, FARS2/SPG77, SPG2S,
AP5Z1/SPG48, AP4M1/SPG50, ERLIN2/SPG18, DDHD2/SPG54, VPS37A4/SPGS3,
CYP7BI/SPG54, GBA2/SPG46, SPG27, ALDHI8A1/SPG9B, ENTPDI/SPG64,
ERLINI/SPG62, NT5C2/SPG45, CAPNI1/ SPG76, B4GALNT1/ SPG26, C120RF65/
SPG55,  SPART/SPG20,  SPG24,  DDHDI/SPG28,  ZFYVE26/SPGI5,
TECPR2/SPG49, AP4E1/SPG5, ACP33/SPG21, ARL6IP1/SPG61, FA2H/SPG35,
PARAPLEGIN/SPG7,  PCYT2/SPG 82, PNPLA6/SPG39, CIY9ORF12/SPG43,
MAG/SPG?75 “dir (Finsterer vd., 2012).

HSP adaylarinin yaklasik %1-2'si sporadik genetik formlarda X'e bagli kalitim
modellerini takip etmektedir. X kromozomunda HSP &zelliklerini indiiklemek
i¢in bugiine kadar SPG16, SPG2, SPG34 ve SPGI ilgili genlerdir (Finsterer vd.,
2012).

En nadir HSP tiirii olan maternal kalittml1 mitokondriyal HSP’ler, yaklasik
olarak %1-2’sini olustururlar. Genel olarak A7P6 genindeki “m.9176 T>C”sine
bagl degisiklikler,mitokondriyal disfonksiyonu ile iliskilidir (Finsterer vd.,
2012). MT-CO3 genindeki mutasyonlar, M7-TI, MT-ND4 ve MT-ATP6
genlerindeki mutasyonlarin HSP’ye neden oldugu gosterilmistir (Finsterer vd.,
2012).

Spinoserebellar Ataksi (SCA)

Spinoserebellar ataksi (SCA), serebellumdaki dejeneratif degisikliklerin
neden oldugu sinirsel bir bozukluktur (Hisatsune vd., 2018). Postural
anormalliklere ve ilerleyici motor koordinasyon bozukluguna yol agan bu
rahatsizlik biligsel eksiklikleri de igerir (Eschbach & Dupuis, 2011).
Serebellumun Purkinje hiicrelerinde (PC'ler) degismis kalsiyum (Ca®")
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homeostazi olast bir patolojik SCA tetikleyicisi olarak dnerilmistir. Tip 1 inositol
1,4,5-trifosfat reseptorii (IP3R 1) serebellar PC'lerde yiiksek oranda ifade edilir ve
motor ve duyusal koordinasyon i¢in gereklidir. IP3R1, insan SCA15/16 ve SCA29
icin nedensel bir gendir. Bunu desteklemek icin; serebellar PC'lerde yiiksek
oranda eksprese edilen IP3R1 anormal Ca?" salmimma yol agan veya bundan
kaynaklanan sinyal olaylari, birkag SCA tipinin patogenezi ile yakindan iligkili
goriinmektedir (Hisatsune vd., 2018).

SCA'larin prevalansi 0,8-3,0/100000 olarak tahmin edilmistir, ancak cografi
ozelliklere gore SCA olgularinin dagilimi degisebilmektedir (Muzaimi vd.,
2004). SCA2, SCA3 ve SCA6 yaygin goriilen tipleridir ve SCA3 diinya ¢apinda
en yaygin olanidir (Sequeiros & Coutinho, 1993).

Bugiine kadar 22 farkli gen (SCA1, 2, 3, 5,6, 7,8, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 17,
22, 23, 27, 28, 31, 35, 36 ve dentatorubropallidoluysian atrofi (DRPLA) ve 10
farklh gen lokusu (SCA 4, 18, 19, 20, 21, 25, 26, 29, 30 ve 32) tanimlanmustir.
Fakat her y1l SCA ile alakali gen lokuslar1 kesfedilmektedir (Mondal vd., 2013).
Bilinen 22 SCA gen mutasyonundan 11'i, karsilik gelen proteinlerdeki tekrar
genislemelerinden kaynaklanir. Diger tiim SCA’lar ya geleneksel mutasyonlara
ya da glutamat sinyali (SCAJ5), kalsiyum sinyali (SCA 15, 16), kanal fonksiyonlari
(SCA13, SCA14, SCA27), tau regillasyonu (SCAI1), mitokondriyal aktivite
(SCA28) ve riboniikleik asit degisimi (SCA31) gibi farkli iglevlere sahip genlerde
yeniden diizenlemeler neden olur (van Swieten vd., 2003). SCA (1, 2, 3, 6, 7, 12,
ve 17) kodlama dizisinde sitozin adenin guanin (CAG) tekrarina sahiptir. SCA4 (8,
10,12, 31, 36) kodlanmayan bolge genislemesine sahiptir. SCA (5, 13, 14, 27, 35)
spesifik genlerde geleneksel mutasyonlara sahiptirler. p-III spectrindeki
mutasyonlar ise SCA-5’a neden olur. SCA1 ve SCAS'te mGlul reseptorii
diizensizdir (Notartomaso vd., 2013). SCA1 transgenik farelerin PC’lerinde
mGlul reseptoriiniin protein ifade seviyesi azalmaktadir (Zu vd., 2004). mGlul
reseptdr tedavisi motor performansinda uzun siireli bir iyilesmeye neden
olmustur (Notartomaso vd., 2013). mGlul reseptorii ile etkilesime giren bir iskele
proteini olan beta-III spektrin mutasyonundan kaynaklanan SCA 5’de; PC’lerin
dendritik mGlul reseptérii azalir, mGlul aracili Ca®* tepkileri bozulur ve mGlul'e
bagli LTP yetersizdir. Ayrica mGlul aracili sinaptik sinyallesmenin PF-PC
sinapsindaki rolii belirsizligini korumaktadir (Hoxha vd., 2016). SCA'larda zaten
biiyiik olan CAG tekrarlari, iletim sirasinda daha da genigler. SCA 6 ve SCA
17°deki CAG tekrarlar1 sonraki nesillerde sabittir (Maltecca vd., 2003;
Matsuyama vd., 1997). Sonraki nesillerdeki tekrar sayisindaki artiglar baglangic
yaginin daha diisiik ve semptomlariin daha siddetli olmasindan sorumludur
(Durr & Brice, 2000). Ulkelerin biiyiik ¢ogunlugunda; SCA-3 otozomal dominant
SCA’a neden olabilir. Genetik olarak SCA 3; ataksin-3 olarak bilinen MJD]
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(simdilerde A TXN3 olarak bilinen) geninde CAG tekrarinin geniglemesiyle ortaya
cikar. Patojen olan bu varyant kromozom 14q32.1°de konumlanmigtir. 4ATXN3
ataksin-3’1 kodlar ve ndronal olan ve olmayan dokularda eksprese edilir. Normal
tekrar oran1 12 ile 40 arasindadir. Etkilenen hastalarda 55'in iizerinde (bazi
caligmalarda 52) tekrarlar bulunur ve tekrarlama ile hastaligin siddeti arasinda
anlamli pozitif korelasyon bulunur. SCA-3 ‘de mutasyona ugramis olan ataksin
3; agrezom olusumunda yer alir ve Ataxin 3, bir deubiquitinilasyon enzim
aktivitesine sahiptir. HDAC6 ve dynein ile birlikte bulunur ve agrezom
olusumunda vazgecilmezdir (Eschbach & Dupuis, 2011; Teive vd., 2020).
Paternal aktarim sirasinda ortalama tekrar sayisi artisi daha fazladir, bunun
nedeni muhtemelen spermatogenezin yasam boyu devam etmesi ve spermlerde
gonadal mozaisizm goriilmesidir (Cancel vd., 1998; Monckton vd., 1999).
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Giris

Akciger kistleri, normal akciger parankimiyle ¢evrili, iyi sinirli ve ince duvar-
It yuvarlak parankimal diisiik dansiteli alanlar olarak goriliir (1). Akciger kistleri
ile ortaya ¢ikan hastaliklar veya durumlar genis bir spektruma sahiptir. Kistik ak-
ciger hastaliklar1 ayirici tanida karmagikliga neden olabilecek heterojen bir pato-
loji grubudur. Kistik akciger hastaliklarinin radyolojik degerlendirilmesi i¢in tani
siirecinin ilk adiminda gergek akciger kistlerini diger hava dolu akciger lezyonla-
rindan ayirt etmek onemlidir. Akcigerin radyolojik 6zellikleri boyut, duvar kalin-
1181, say1, yer ve dagilim dahil olmak {izere kistler ve iliskili radyolojik bulgular,
spesifik kistik akciger hastaliklariin teshisi i¢in en yararl tanisal ipuglarini sag-
lar. Ayirici tanida en yaygin goriilenleri lenfanjioleiomyomatozis (LAM), langer-
hans hiicreli histiositoz (LHH) ve lenfositik interstisyel pndmoni olup diger nadir
kistik hastaliklar ise Birt-Hogg-Dube sendromu, deskuamatif intertisyel pndmo-
ni, amiliodoz ve Norofibromatozis Tip 1 Akciger tutulumudur. Kesin bir tan1 kli-
nik korelasyon ve bazen biyopsi gerektirebilir. Ancak dogru taniy1 koymak i¢in
multidisipliner bir yaklasim gerekli olsa da ayirici tanty1 daraltmada radyolojik
yaklasim 6nemlidir. Bilgisayarli tomografi (BT) gorintiileri ile, akciger kisti di-
sindaki bronsektazi, kavite, amfizem ve bal betegi ayrimi daha iyi yapilabilmek-
tedir. Bunun yaninda BT kistlerin dagilimi ve yerlesimi, buzlu cam opasiteleri
gibi diger akciger ek bulgulari ve klinik bulgular birlikte desteklendiginde ayirici
taniya yardimci olmaktadir(2,3).

Lenfanjioleiomyomatozis (LAM)

Lenfanjioleiomyomatozis (LAM), agirlikli olarak dogurganlik ¢agindaki ka-
dinlarin akciger parankimini etkileyen nadir bir kistik akciger hastaligidir (Sekil
1). LAM hava yolu, lenfatikler ve damarlarda anormal diiz kas profilerasyonu ile
olusan hastaliktir (4-6).
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Sekil 1: a, 50 yas kadin hasta tiim akcigerde dagimnik yerlesimli ince duvarl
kistler izleniyor(ok). b, Koronal kesitte kistlerin kostafrenik siniisleride tuttugu
izleniyor (ok)

LAM sporadik olarak ortaya cikabilir, ancak tiiberosklerozlu hastalarda daha
sik goriiliir. Tiiberoskleroz birden fazla organda hamartom olusumu ile karakte-
rize otozomal dominant bir nérokutanéz sendromdur.Radyolojik olarak akciger
kistleri LAM hastalarinin tamaminda goriillmiistiir (5-8).

Kistler tipik olarak ¢ok sayida, ince duvarli, iyi sinirlt ve tiim akcigerler bo-
yunca yaygin ve simetrik olarak dagilmistir. LHH tersine kostafrenik siniisler ge-
nellikle tutulur. Kistler tipik olarak yuvarlak veya ovaldir. Kistler genellikle 2-10
mm ¢apindadir. Bazen 3 cm’ye kadar biiyiiyebilir(5,6,8).

LAM’da ve renal aniomiyolipom (AML) ile birlikteligi olan tubersosklerozlu
olgularda klinik prezentasyonu pnémotoraks, hamilelik sirasinda pnoémotoraks,
progresif dispne, hemoptizi hemorajik renal anjiyomiyolipom nedeniyle akut ka-
rin agrist ve plevral efilizyon-silotoraks seklinde olabilir (9). Amerikan Toraks
Dernegi/Japon Solunum Dernegi kilavuzlari, tipik akciger BT sine dayanan ve
tuberoskleroz kompleksi, renal anjiomyolipom, kistik lenfeanjioma, silotoraks
veya siloperitoniumun herhangi birinin eslik ettigi bulgu LAM tanisini destekle-
digini bildirmistir (9).

Langerhans hiicreli histiyositoz (LHH)

Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoz (PLHH) nadir gériilen tipik olarak
geng yetigkinleri etkileyen sigara ile iliskili interstisyel akciger hastaligidir (6,8).
PLHH peribronsiyolar infiltrasyon ve enflamatuar hiicreler ile interstisyel nodiil-
lere yol acan graniilom olusumu ile karakterizedir. Bu nodiiller daha sonra ka-
vitasyon yaparak ince duvarli sekilsiz kistlerin olusumuna neden olur. Patolojik
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olarak tipik zamansal heterojenite mevcuttur. PLHH da histiyositoz hiicrelerinin
erken interstisyel infiltrasyonununu degisken sayida lenfosit ve eozinofil igeren
nodiiller takip eder. Hastalik ilerledik¢e kalin duvarl kistler gelisir ve kaviter no-
diiller ile kistler birlikte bulunabilir (8-10). Radyolojik olarak, kistler daha sonra
gelisme egilimi gosterirken erken evrelerde nodiiller baskin 6zelliktedir. Erken
evrelerde, iist-orta akciger baskinligi olan kiigiik (1-10 mm) diizensiz sekilli no-
diiller bilateral simetrik bir patern i¢inde ortaya ¢ikar. Ancak erken evrede kos-
tofrenik siniisler ve akciger bazalleri genellikle korunur. Plevral efiizyon nadirdir.
Hastalik ilerledikge, nodiillerle birlikte ince duvarl yuvarlak veya tuhaf sekilli
kistler olusur. Geng hastalarda normal parankimin ¢ogunlugu kendini kistlerle
gosterebilir. Bu durum ince duvarli kistler ile sentriasiner amfizemin ayirt edil-
mesini zorlastirabilir (6,8,10) (Sekil 2). Kistler genellikle < 10 mm ¢apindadir an-
cak 20 mm kadar biiyiik olabilir. Farkli kist gériintimleri bir arada olabilir. Sonug
olarak geng yasda sigara igen, iist akcigerde nodiillerle iliskili tuhaf sekilli kistler
goriintiilemede 6nemli bulgudur.

Sekil 2 : a. Akciger apeklerde daginik yersimli nodiiller arasinda tuhaf sekil-
li kistler izleniyor. b. Takipli LHH hastainda koronal kesitlerde nispeten kostof-
renik siniisleri koruyan, iist zonlarda daha belirgin birlesme egilimde kistler(ok
basi)

Lenfoid interstisyel pnémoni (LiP)

Lenfoid interstisyel pndmoni (LIP) nadir gériilen benign poliklonal lenfopro-
liferatif bir hastaliktir (6, 11). Idiyopatik LIP, nadir goriilen bir idiyopatik inters-
tisyel pnémoni olarak simiflandirilir (12).

Cogu LIP vakasi, Sjogren sendromu, Hashimoto tiroiditi , sistemik lupus eri-
tematozus ve HIV enfeksiyonu, gibi bag dokusu hastaliklar: dahil olmak {izere
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bircok cesitli altta yatan hastaliklarla iligkilidir (6, 12). Patolojik olarak kii¢tik po-
liklonal lenfositlerin ve plazma hiicrelerinin diffiiz interstisyel infiltrasyonu gorii-
lir. Kistler, vaskiiler obstriiksiyon, postobstriiktif alveolar dilatasyon veya bron-
siyollerin lenfoid doku tarafindan basi sonucu ¢ek valf mekanizmasina yol agan
iskemi sonucu olusur (6,8). Radyolojik olarak buzlu cam opasitesi, sinirlart belir-
siz sentrilobiiler nodiiller, interlobiiler septal kalinlasma, bronkovaskiiler demet-
lerde kalinlasma ve alt akcigerlerde daginik kistler kombinasyonu goriiliir (Se-
kil 13). Akciger kistleri hastalarin %68 kadarinda mevcuttur; genellikle daha az
sayidadirlar ancak siklikla subplevral ve peribronkovaskiiler olmalarina ragmen
her iki akcigerde yaygin olarak dagilirlar (6.13). LIP’de kistler genellikle <3 cm
capinda ve sekil olarak degiskendir. Kistler hastaligin tek belirtisi olabilir. Cogu
durumda, BT’ de kistlerle birlikte buzlu cam opasitesileri goriiliir.. Lenfadeno-
pati mevcut olabilir. Plevral efiizyon ve parankimde konsolidasyon nadirdir (11).
Akciger kistleri ve immiinolojik anormallikleri olan hastalarda LiP tanis1 diisii-
niilmelidir. Sjogren sendromlu bir hastada birka¢ daginik kist birlikteliginde buz-
lu cam alanlar1 bulunmasi LIP’i isaret etme olasilig1 yiiksektir (14,15) (Sekil 3)

e N

- -

Sekil 3: Sjogren sendromlu 50 yas kadin hastada orta- alt zonda daginik
yerlesimli kistler izleniyor (ok).

Deskuamatif interstisyel pnémoni (DiP)

Deskuamatif interstisyel pndmoni (DIP), akcigerin distal hava boslugunun co-
gunda cok sayida pigmentli makrofaj birikimi ile karakterizedir. Idiyopatik inters-
tisyel pndmonilerin uluslararast multidisipliner simflamasma gére DIP, sigaraya
bagli interstisyel akciger hastalig1 olarak siniflandirilir. DIP hastalarmin %90°a ka-
darinda sigara igme Oykiisii vardir, ancak belirli solunan toksinlere, ilaglara, viral
hastaliklara ve otoimmiin hastaliklara mesleki maruziyet gibi sigaranin yani sira
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diger durumlar da DIP’e neden olabilir (12,16). Radyolojik olarak, DIP, genelik-
le bazal ve periferik akcigerleri tercih ile yamali buzlu cam opasiteleri ile kendini
gosterir. Retikiiler dansitelerde olabilir. Kiigiik (genellikle < 2 cm), iyi siirli, ince
duvarli kistler goriiliir. Bal petegide olabilir ancak yaygin degildir (17-19).

DIP’deki kistler cok ince duvarlarl ve ayriktir. Ancak bazen kiimelenebilirler
ve ¢evresinde buzlu cam opasitesiteleri vardir (Sekil 4). DIP’deki kistlerin dilate
bronsiyolleri ve alveolar kanallari temsil ettigine inanilir ve DIP’nin sonraki ev-
relerinde kistlerin erken sentrilobiiler amfizemi veya bal petegi goriiniimiinii de
temsil edebilecegine inanilir. Buzlu cam opasitesi i¢inde kiiciik kistlerin varligi,
DIP’in énemli bir 6zelligidir. Bu dzellik DIP hastalarinin yaklasik {icte birinde
bildirilmektedir (8,16).

'.""\‘:

Sekil 4: Sigara icicisi 50 yas erkek hastada aksiyel ve koranal BT kesitlerinde
bazallerde ayrik ince duvarl kistler izleniyor(ok). Kistler etrafinda buzlu cam
alanlar izleniyor(ok bast)

Amiloidoz
Amiloidoz, anormal ¢éziinmeyen proteinlerin hiicre dis1 birikimi ile karakteri-
ze nadir goriilen bir hastaliktir. Amiloidoz hava yollarini ve akciger parankimini
tutabilir. Akciger amiloidozu kistik akciger hastaligi ile ortaya cikabilir. Ancak
amiloid ile iliskili kistik akciger hastaligi nadirdir. Amiloid iliskili kistik akci-
ger hastaligi, Sjogren sendromu ve mukoza ile iliskili lenfoid doku lenfomasi ile
ortaya ¢ikabilir(20,21). Cevredeki iltihaplanma ve amiloid protein birikintileri
hava yollarinin daralmasina yol agabilir. Amiloid birikimi ile kapiller bozulmaya
neden olan iskemik bir siire¢ alveolar duvar yikimina ve kist olusumuna neden

olabilir (8,17).
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Norofibromatozis Tip 1 Akciger kistik tutulumu

Norofibromatozis tip 1 (NF1) cildi, sinir sistemini, gozleri ve kemikleri etki-
leyen genetik bir hastaliktir. Torasik belirtiler en yaygin olarak gdgiis duvarindaki
kutandz ve subkutan ndrofibromlar ve kifoskolyozdur (22). Hastalarin %10-20
kadarinda akciger tutulumunun oldugunun farkinda degildir (23). Pulmoner be-
lirtiler arasinda apikal akciger biilleri ve kistleri, ince duvarli biiller, interstisyel
parankimal lezyonlar ve iki tarafli akcigerlerin simetrik ve bazal tutulumu olan
NF ile iligkili interstisyel akciger hastaligi bulunur (Sekil 5). Kaburgalar, gogiis
duvari, akcigerler ve mediastenin intratorasik ndrojenik tiimorleri, meningoselle-
ri ve pleksiform norofibromlari da tanimlanmuistir. Literatiirde NF1’in ilk prezen-

tasyonu olarak spontan pndmotoraks bildiren olgular vardir(24).

HILE

| -y e ]
Sekil 5: a. NF 1 tanil1 60 yasinda erkek hasta aksiyel toraks bt kesitlerde mi-
limetrik daginik kistler izleniyor(ok). b. Koronal toraks bt tekikinde rotoskolyoz
ve cilt dokusunda ndrofibromlar izleniyor(ok basi). c.Beyin MRG tetkikinde ak-

siyel flair kesitler cilt dokusunda cok sayida noérofibrom izleniyor(ok bast)

Birt-Hogg-Dubé sendromu (BHD)

Birt-Hogg-Dubé sendromu (BHD) klinik olarak fibrofollikiilomlar, akciger
kistler ve renal neoplazmlarla karakterize, yaygin olmayan, otozomal dominant,
multiorgan sistemik bir hastaliktir (25-28). BT de, BHD’li yetigkin hastalarin
%80’inden fazlasinda ¢oklu akciger kistleri olur. Genellikle ¢coklu akciger kistle-
ri diginda akciger parankimi normaldir. Akciger kistlerinin varligi 6nemli Sl¢tlide
spontan pnomotoraksa neden olabilir. BHD kistleri histolojik olarak genellikle
amfizemden ayirt edilemez (17,25). BHD nin pulmoner belirtileri olan tiim has-
talarda karakteristik cilt ve/veya bobrek lezyonlari, aile 6ykiisii vardir. Bu neden-
le ailesinde pnomotoraks, deri lezyonu ve bobrek timorii oykiisii olan geng bir
eriskinde spontan pnémotoraks varligit BHD olasili akilda tutulmalidir (17).

Radyolojik olarak ¢ok sayida ince duvarli akciger kisti agirlikli olarak alt, pe-
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riferik akciger zonlarinda goriiliir (27). Bu kistler normal akciger parankimiyle
cevrilidir. Kistlerin sekli ve boyutu degiskendir; yuvarlak, oval, lentiform, lobu-
le veya diizensiz sekilli olup ince duvara sahiptir.Biiyiik kistler, 6zellikle alt ak-
cigerlerdekiler lobule konture sahiptir. Alt akciger zonlarinda kistlerin baskin
dagilimi karakteristik bir bulgudur (Sekil 6). Alt pulmoner arter veya venlerin
bitisiginde veya proksimal kisimlarinda kistler olabilir (26). BHD ve LAM, pno6-
motoraksli akciger kistleri, bobrek tiimdrleri ve bazen deri lezyonlari gibi bazi
klinik belirtileri paylastigindan, 6zellikle kadin hastalarda bu iki hastaligin ayiric
tanisi zor olabilir. Bu iki hastaligin ayrimi i¢in akciger kistlerinin analizi, 6nemli
olgtide farkli bulgular verir ve iki hastalig1 ayirt etmek i¢in bagimsiz parametre-
ler, ailede pndmotoraks Oykiisii, kistlerin bolgesel baskinligi, difiizyon kapasitesi
ve kistlerin boyutudur (26). BHD’deki akciger kistleri, agirlikli olarak alt perife-
rik akciger bolgelerinde ve mediasten boyunca dagilir. Ayrica BHD’de LAM’de-
ki akciger kistlerine kiyasla genellikle daha biiyiik ve daha az sayida kist vardir.

2/3

Sekil 6:a,b. Birt-Hogg-Dubé sendromu tanili hastada aksiyel tomografi kesi-
tinde alt zonlarda bronkovaskiiler alan komsulugunda farkli biiytikliikte kistler
izleniyor(ok). a. Aksiyel tomografi kesitinde solda linguler segmentte kist riiptii-

riine bagl lokule pndmotoraks izleniyor.
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Giris

Intervertebral disk kalfikasyonundan ilk kez 1858de von Luschka bahsetmis-
tir ve kadavralarda direk grafi ile gosterimi Beneke tarafindan 1897’°de olmustur.
Canli organizmada ilk defa tanimlanmasi ise 1922°leri bulmustur (1). Cocuklar-
da servikal intervertebral disk kalsifikasyonu nadir bir durumdur. Bu konudaki
literatiir olgu serileri ve cesitli nedenlerle semptomatik hale gelmis olgulardan
olusmaktadir (2-6). 400 civarinda olgu bildirilmekle birlikte tomografi ve manye-
tik rezonans goriintiileme tetkiklerinin yayginlastigi géz 6niine alindiginda vaka
sayisinin daha da artmis olmast muhtemeldir (7). Genelde tek seviyede goriil-
mekle birlikte iist torakal bdlgeyi de igeren ¢ok seviyeli tutulumlar olabilmek-
tedir (8, 9). Cocuklardaki intervertebral disk kalsifikasyonu ¢cogunlukla servikal
bolgede goriilmekle birlikte torakolomber ve/veya lomber bolgeyi etkileyen disk
kalsifikasyonlar1 da bildirilmistir (4, 10,11).

Etyoloji

Cocuklarda intervertebral disk kalsifikasyonunun gelisiminin altinda yatan
kesin mekanizma heniiz tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Baz1 hastalarda
disk gelisimi veya olgunlagsmasi esnasinda ve/veya semptomatik aralik esnasin-
da ¢esitli enflamatuvar belirteclerin (eritrosit sedimentasyon hizi, 16kositoz yada
hafif ates gibi) ylikselmis olmasi enflamatuvar bir siirecin sorumlu tutulmasina
neden olmustur (12). Enflamatuvar stire¢ fikri boyun fitig1 ameliyat1 yapilan bir
olguda kalsifiye diskin mikroskobik incelemesinde enflamatuvar siirecin goste-
rilmesiyle desteklenmistir (13). Bununla birlikte kalsifiye disk materyalinin ince-
lenmesinde enflamatuvar siire¢ lehine bulgu goriilmedigi de bildirilmistir (14).
Cok nadir rapor edilmekle birlikte iist solunum yolu enfeksiyonu gibi hafif bir en-
feksiyonun da ¢ocuklarda semptomatik intervertebral disk kalsifikasyonuna egi-
lim olusturabilecegi bildirilmistir (12). Bununla birlikte iist solunum yolu enfek-
siyonu ve benzeri hafif enfeksiyonlar 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda sik goriilmekte-
dir ve bu durumda da bu iliskinin saglam temellere dayanma olasiligi ¢ok zordur.
Travmada sik suglanan bir mekanizma olmustur (12). Ancak benzer sekilde bu
yas grubunun karsilasmis oldugu diisme gibi sik travmalar géz ontine alindigin-
da kalsifikasyon gelisimi ve travma arasindaki iliskininin de saglam temellere
dayanmadig asikardir. Cok nadir olmakla birlikte anormal veya travmatik dogu-
mun da sebep olabilecegi ve konjenital kemik anomalileri, kardiyak anomaliler
ve de bilateral katarakti olan ¢ocuklarda intervertebral disk kalsifikasyonu goriil-
diigii de bildirilmistir (12). Bu durumlarinda nadir istisnalar oldugu goze carp-
maktadir. Vitamin D intoksikasyonu, psddogut, hemakromatoz ve alkaptonurik
okronoz gibi yumusak dokuda kalsifikasyona yol acan ¢esitli metabolik hasta-
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liklarla iliski varlig1 ortaya konmaya ¢aligilmigsa da bunlardan da hedeflenen so-
nuglar alinamamustir (12). Klippel-Feil sendromu ve orak hiicreli anemi tastyicisi
olan ¢ocuklarda da intervertebral disk kalsifikasyonu birliktelikleri bildirilmistir
(15,16). Bunlarda yine nadir istisnalar1 olusturmaktadirlar.

Kalsifiye diske sahip ¢ocuklarin neden semptomatik hale gelmesi gerektigi
net olmamakla birlikte kalsifiye diskin hidrofilik 6zelliklerindeki bir degisimin
artmis disk i¢i basincin habercisi olabilecegi ve agriy1 ortaya cikarabilecegi fikri
ileri stirilmustiir (17).

Klinik bulgular

Cocuklardaki intervertebral disk kalsifikasyonunun gercek insidansi bilinme-
mektedir. 6-10 yagslar arasinda frekans daha yiiksek olup erkek cocuklarda biraz
daha siktir (18). Ortalama baslangi¢ yas1 7.7°dir (3). Alt servikal vertebra tutu-
lumu daha siktir (18). Vakalarin ¢gogunlugu herhangi bir klinik semptom ver-
meksizin travma gibi bagka nedenlerle ¢ekilen radyolojik tetkiklerde tesadiifen
saptanmaktadir. Bununla birlikte su ana kadar en sik bildirilen semptom boyun
agrisidir (12). Bununla birlikte nadiren sinir kokii basisi veya spinal kord komp-
resyonu ve bunlara ait klinik bulgular da goriilebilir. Ani baglangich boyun agrisi
ve boyun hareketlerinde kisitlanma ile bagvuran olgular bildirilmistir (8). Benzer
sekilde tortikollise yol agabilen olgularda bildirilmistir (19,20). Cok nadir ol-
makla birlikte disfaji de bildirilmistir (21). Norolojik tutulum nadir goriilmekle
birlikte radikiiler agri, fokal zayiflik, duyu kaybi ve myelopatiye yol agabilir (15,
21,22). Laboratuvar bulgular: spesifik degildir. Eritrosit sedimentasyon hizi ve
C-reaktif protein yiiksekligi ve 10kositoz goriilebilir (24,25). Semptomatik hale
gelen vakalarda diisiik dereceli ates goriilebildigi rapor edilmistir (12). Tiiberkii-
ler spondiliti taklit eden ¢cocukluk cagi servikal inetrvertebra disk kalsifikasyonu
da bildirilmistir (18).

Radyoloji

Radyolojik tanida direk grafiler ilk planda diisiiniilebilir. Kolay uygulanabil-
mesi, hastanin rahat adaptasyonu, ¢ogu saglik merkezinde bulunabilmesi avan-
tajlar1 arasindadir. Tomografiye gore daha az olsa da radyasyon maruziyeti ve
ozellikle kisa boyunlularda ve obezlerde C7-TH1 seviyesinin goriillememesi de-
zavantajlar1 arasinda sayilabilir. Vakalarin ¢ogunlugunun travma sonrasi tesadii-
fen saptandigi goz oniine alindiginda ve acil servislerde de ilk planda direk grafi-
ler ¢ekildigi diisiiniildiigiinde direk grafiler tanida ilk sirada yer almaktadir (23).
Intervertebral disk kalsifikasyonu direk grafide disk boslugunda yuvarlak veya
ovoid kitle seklinde gbze ¢arpmaktadir (24).
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Tomografi direk grafide saptanan veya siiphelenilen kalsifikasyonun goste-
rilmesinde kasifikasyonun boyutlarinin saptanmasi ve kok ve/veya dura basisi
yapip yapmadig1 hususunda daha degerli bilgiler vermektedir. Kalsifikasyon to-
mografide hiperdens olarak goriilmektedir. U¢ plak 6demi ve tekal indentasyon-
da tomografide kolaylikla saptanabilir (16, 18,23). Travma sonrasi tesadiifen
saptadigimiz 5 yasindaki kiz gocugunda C2-3 seviyesindeki intervertebral disk
kalsifikasyonu asagidaki resimde goriilmektedir.

Manyetik rezonans goriintiileme hem taninin konmasinda hem de ayirici tani-
da degerli bilgiler vermektedir (9). Glinimiizde altin standart olarak kabul edil-
mektedir. Radyasyon icermemesi de bir avantaji olarak sayilabilir. Ancak &zel-
likle cocuk yas grubu diisiiniildiigiinde hasta uyumsuzlugu olabilmektedir. Kapali
alan korkusu ve yliksek ses bunun nedenleri arasindadir. Cekim stiresinin direk
grafi ve tomografiye gore daha uzun olmasi da 6zellikle ¢ocuk hasta ¢ekimleri
icin bir dezavantajidir. Kalsifikasyon manyetik rezonans goriintiilemede hem T1
hem de T2 agirlikli kesitlerde hipointens olarak goriilmektedir (18,26).

Tedavi

Cocuklardaki interverterbal disk kalsifikasyonu gerek klinik gerekse radyo-
lojik rezollisyonun tam olarak goriildiigl iyi seyirli bir patolojidir. Hastalarin
%50’s1 3 hafta icinde %95°1 ise 6 ay icerisinde tamamen semptomsuz hale gel-
mektedir (24). Semptomatik hale gelen vakalarda ilk ve temel yaklasim konser-
vatif tedavidir. Analjezikler, anti-enflamatuvar ajanlar, kas gevseticiler, yorucu
fiziksel aktivitenin kisitlanmasi, servikal boyunluk kullanim1 ve traksiyon, gibi
cesitli uygulamalar tavsiye edilmektedir (12, 18, 24, 27,28). Semptomlarin tekrar
etmesi nadirdir (29).

Cerrahi girisim gereksinimi nadiren bildirilmistir. Cerrahi tedavi norolojik bo-
zulman eslik ettigi ilerleyici kord kompresyonu kaniti olan hastalar i¢in gere-
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kebilmektedir. Cerrahinin temel amaclar1 spinal kord ve/veya sinir kokiiniin de-
kompresyonu olup kalsifiye lezyonun rezeksiyonu gerekmemektedir. Progresif
parezi ve duyu kaybi ile bagvuran bir cocuk olguda laminoplasti ile cerrahi tedavi
raporlanmigtir. Laminektomi sonrasi ¢ocuklarda ilerleyici kifotik deformite ve
servikal instabilite gelismesi ihtimali yiiksek oldugundan laminoplasti gelecekte
kargimiza ¢ikacak bu komplikasyonlar1 6nleme agisindan ve yeterli kord rahatla-
masi saglayabilmesi nedenleri ile tavsiye edilmistir (23).

Dayanilmaz agrisi olan bir olguda ultrason eslikli servikal kok blogu yapildig
ve bu uygulama sonrasi hastanin 2 ay sonra tamamen asemptomatik hale geldigi
bildirilmistir (22).

Prognoz

Cocuklardaki servikal disk kalsifikasyonu ¢ok iyi prognozla seyreden kendi
kendini siirlayan bir patolojidir. Sinir kdkii veya spinal kord kompresyonuna ait
klinik semptomlar mevcutsa dahi konservatif yaklagimlar memnun edici sonuglar
vermektedir. Bu nedenle kalsifiye servikal disk nedeni ile sinir kokii veya spinal
kord kompresyonu cerrahi girisim icin kesin endikasyon olarak diisiiniilmemeli-
dir (3).
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Diyabetik nefropati (DN), diabetes mellitusun (DM) en sik goriilen ve ciddi
komplikasyonlarindan biridir. Yiiksek morbidite ve mortalite ile iligkilidir(1). Ge-
nel olarak, diyabet prevalansi 6zellikle gelismekte olan iilkelerde hizla artmak-
tadir.Bu artigin oniine gecilmez ise,DN prevalansinin da artacagi tahmin edil-
mektedir(2,3).Diyabetli hastalarin yaklasik %30-40’inda birkag y1l gibi latent
periyotlardan sonra nefropati gelisir(4). Patogenezi ¢gok karmasiktir ve tam olarak
anlagilamamistir.Malasef bu durumda olumsuz terapotik sonuglara neden olur.
Hiperglisemi ve kan basincinin siki regiilasyonu standart tedavileri olugturmak-
tadir. Ancak bu yaklagimlar son dénem bdbrek yetmezligine(SDBY) ilerlemeyi
ve mortaliteyi durdurmada yetersiz kalmaktadir(5,6).

1.Patogenez

Patogenez multifaktoriyeldir.Erken donemde, bobrek plazma akiminda ve
intraglomeriiler hidrostatik basingda artis meydana gelir.Kontrolsiiz hiperglise-
mi beraberinde anormal metabolik,hormonal ve humoral degisimlere neden olur.
Proteinlerin artmis glikasyon iiriinleri(AGE),renin anjiotensin aldesteron siste-
minde aktivasyon(RAAS), vaskiiler endotelyal growth faktor(VEGF),transfor-
ming growth faktor-p(TGF-p),insiilin-like growth faktor(IGF-1) ve connective
tisstie growth faktor(CTGF) gibi ¢esitli biiylime faktor diizeylerinde artis, pro-
tein kinaz C (PKC) ve mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK’ler) aktivas-
yonu ve reaktif oksijen tiirleri (ROS), DN’nin gelisimi ve ilerlemesi i¢in 6nemli
yollardirRAAS aktivasyonu,oksidatif stres artigsina,oksidatif stresde RAAS ak-
tivasyonuna neden olur.Benzer durum Nikotinamid adenin fosfat dehidrojenaz
(NADPH) oksidaz ve TGF-p3 arasinda da gerceklesir. Ayrica NADPH oksidaz ak-
tivasyonu ROS artiginada neden olur.Bu yolaklar arasindaki etkilesimler kisir bir
dongliye neden olarak,artmis doku hasariyla sonuglanir ve  DN’nin progresyo-
nunda 6nemli rol oynar(6,7).

1.1. Oksidatif Stres(OS)

Oksidanlar ve anti-oksidanlar arasinda denge bulunur.Bu dengenin oksidanla-
rin lehine bozulmasi halinde oksidatif stres(OS) ve buna bagli olarak doku hasari
ortaya ¢ikar.DN’nin patogenezinde yer alan pek ¢ok yolak oksidatif doku hasa-
riyla sonuglanir. Diyabette artmig ROS diizeyleri komplikasyonlarin patogene-
zinde merkezi bir rol oynar. Polyol yolagi, AGE ve NADPH oksidaz ROS’un ana
kaynaklaridir. Isoform Nox 4, bobreklerde ROS iiretiminde en 6nemli rolii oyna-
yan enzimdir(8,9).Hiperglisemik kaynakli ROS,inflamatuar sitokinlerin artigi-
na neden olarak lokal ve sistemik inflamasyona neden olur.Bunlara bagl olarak
podosit hasari, endotelyal hiicre disfonksiyonu, mezanjiyal hiicre hasari, artmig
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TGF-f seviyesi, mikroalbiiminiiri ve glomeriiler apoptoza yol acarak SDBY 'ne
ilerler(10,11). Hipergliseminin deoksiriboniikleik asit (DNA), lipid ve protein ha-
sarindan sorumlu oldugu bilinmektedir.Bu hasarin neticesinde ROS iiretim oran-
lar1 ve dolayistyla OS artar(12). OS, bobrekteki metabolik ve hemodinamik de-
gisikliklerle ters sinerjistik etki gosterir. Ang-II seviyelerini, PKC aktivasyonunu
ve TGF- B ekspresyonunu indiikler.Bunlar da dnemli prooksidatif stres uyaricilari
olarak hareket eder. Ang-1I, NADPH oksidazin aktivasyonu yoluyla renal ROS
tretimini artirir. TGF - B yiiksek glikoz seviyelerine maruz kalan mezanjiyal
hiicrelerde NADPH oksidazin aracilik ettigi ROS iiretimine katki saglar. Artan
ROS iiretimine bagli olarak siirekli artis ve aktivasyon gosteren TGF- §,mesan-
jiumdaki hiicre dis1 matrisin asir1 yeniden sekillenmesine neden olur ve tiibiiler
interstisyumdaki fibrotik siirecleri destekler(8). Ayrica OS sinyal yollarinin ak-
tivasyonuyla, progresyonu hizlandirir. Eritroid iliskili niikleer faktor-2 (NRF2),
inflamasyonu azaltma ve OS siirecinde bir antioksidan gibi hareket eden 6nem-
li bir proteindir. NRF2, oksidatif stresi azaltarak makrofajlarin ve proinflamatu-
ar sitokinlerin infiltrasyonunu azaltir. Klinik ¢aligmalar, bardoksolon metil gibi
NRF2 aktivatoriiniin diyabetik hastalarda bobrek fonksiyonunu iyilestirdigini
gostermistir(13).

1.2. inflamasyon

DN’nin ilk histopatolojik bulgulari; podosit kaybi, endotel hiicrelerinin hi-
perfiltrasyonu, mezangial hiicrelerin genislemesi ,glomeriiler bazal membranin
kalinlagmasi ve glomerulusta hiicre disi matrisin birikmesidir(14).Hiperglisemi
sonucu artan AGE’ler ve glikoz metabolitleri ROS’lar1 artirarak renal paranki-
mal hasara neden olurlar.Lokal ve sitemik inflamasyonu indiikleyerek kemokin-
lerin ve sitokinlerin salinimini artirirlar.Buda inflmasyonda dnemli rolleri olan
monositler,makrofajlar,dentritik hiicreler ve lenfositlerin infiltasyonuyla sonug-
lanir(15).M1 fenotipli makrofajlar basta olmak {izere , hem klinik hem de deney-
sel calismalarda bobrek hasarinda en baskin hiicreler olarak makrofajlar bulun-
mustur.Hastalarin renal biyopsilerinde glomeriil ve tubulointerstisyel dokularda
artmig makrofaj infiltrasyonlar1 yer alir. DN’deki patolojik lezyonlarla pozitif
iligkileri vardir(16,17,18).Diyabete bagli bobrek hastaliginin erken donemlerinde
makrofaj infiltrasyonu daha azdir.Progresyon arttik¢a infiltasyonda artisa gec-
mistir(19). Genel olarak makrofaj birikimi sadece artmis kronik inflamasyon sid-
detiyle degil, glomeriiloskleroz ve interstisyel fibrozis derecesi ile de iliskilidir.
Renal fonksiyonlarla da ters yonde korelasyon gdstermektedir(20).DN’nin bas-
langi¢ doneminde T hiicre bagisikliginin ve TNF-a sinyal yolunun aktivasyonu
bulunmaktadir.Calismalarda, T hiicrelerinin anormal intrarenal infiltrasyonu tes-
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pit edilmistir.Bununla birlikte T hiicre aktivasyonunun, hem klinik 6rneklerde
hem de streptozotosin (STZ) ile indiiklenen diyabet farelerinde nefropati patoge-
nezinde etkinligi gosterilmistir(21,22).T-helper hiicre serilerinde Th1 ve Th17
diizeylerinde artig,diizenleyici T-reg hiicrelerde ise azalma izlenir.Bu da artmis
kronik inflamasyon siddetine neden olur(23).Ayrica DN patogenezinde immiin
sitemin kose taslari olan interlokinlerinde 6nemli rolleri vardir. Bunlar IL-6, IL-
1p, IL-18,IL-17A ve TNF-a olarak sayilabilir. Dolagimdaki IL-6 seviyesi, DN nin
ilerlemesi ile pozitif korelasyon gosterir. IL-1p, IL-18 ve IL-17A nefropati i¢in
artmis risk tagirlar(24,25)Makrofajlar,renal TNF-o’nin ana kaynagidir. Diabetik
farelerde yapilan klinik deneysel bir ¢aligmada metil ksantin tiirevi olan pentok-
sifilinin TNF-o’nin inhibisyonuna yol agarak,albuminiiriyi azalttig1 gosterilmis-
tir(26).Niikleer faktor-xB (NF-xB), DN hastalarinda inflamasyonda ¢ok 6nem-
li rol oynayan temel transkripsiyon faktoriidiir. Sitokinler, kemokinler ve bazi
adezyon molekiillerini artirarak, inflamatuar kaskadi harekete gegirir AGE’ler,
anjiyotensin II ve oksidatif stres (OS) tarafindan aktive olur. (27). Son zaman-
larda, C-reaktif proteinin (CRP), DN’nin ilerlemesinde, insan CRP’si ile trans-
fekte edilmis diabet farelerinde ve kiiltlirlenmis renal tiibiiler epitel hiicrelerinde,
yeni bir NF-«xB ile ilgili sinyal yolunu tetikledigi bulunmustur.Ayrica dipeptidil
peptidaz-4’iin (DPP4) uyarilmasi ve dimerizasyonu , DPP4/CD32b/NF-kB sinyal
devresini aktive etmektedir.Bu nedenle terapotik amaclh kullanilan DPP4 inhibi-
torleri, DN’nin tedavisinde kullanilir(28). TGF-B/SMAD sinyal yolu, diyabetik
nefropatide kritik bir rol oynar. Makrofaj-miyofibroblast gecis(MMT) yolunu
diizenler.Bu yolak kr.inflamasyonda gelisen ve fibrosize ana katki saglayan yeni
ortaya ¢ikarilmig bir yolaktir. Normal bdbrekte veya akut inflamasyonda tespit
edilmemistir(20).Hiperglisemi ve AGE’ler SMAD aile iliyesinden SMAD3’iin
fosforilasyonunu arttirirken ,SMAD7’nin fosforilasyonunu azaltir. SMAD3 oto-
faji diizensizligini ve bobrek hasarini artirir. SMAD3 inhibisyonu, IncRNA Erb-
b4-IR transkripsiyon ve miR-29b diizenlemeleri yoluyla bobrek inflamasyonunu
ve fibrozisi Onler(29). SMAD?7, bir NF-KB inhibitorii olan IkBa’y1 inhibe ede-
rek NF-KB yolunun aktivasyonunu baskilar(30). Bu nedenle, TGF-/SMAD ve
NF-«B karisma yolu, diyabetik nefropati i¢in yeni bir 6nleme ve terapotik hedef-
ler olarak degerlendirilebilir.Niikleotid baglayici oligomerizasyon alani (NOD)
ve NOD benzeri pirin iceren reseptdr protein (NLRP) ailesi DN patogenezinde
yer alir, NOD2, DN’de endotelyalden mezenkimal gegisi destekler NLRP3, diya-
betik bobreklerde NLRP3-Kaspaz-1-IL-1p yolunu aktive ederek IL-1p ve IL-18
olusumunu destekler. NLRP3, Toll benzeri reseptorler, ROS ve NF-KB yolu ile
etkilesime girerek inflamasyonu artirir(31,32).
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1.3. Epigenetik Modifikasyonlar

Epigenetik modifikasyonlar, DNA dizisinin degismedigi ancak gen ekspresyo-
nunda degisimlerin gergeklestigi bir durumdur.En sik goriilenleri DNA metilas-
yonu ve histon modifikasyonudur(33).DNA metilasyonu, S-adenosil-metiyoninin
grubunun, DNA metil-transferazlarin (DNMT’ler) katalizi altinda DNA’nin sitozi-
nine aktarildigi ve gen ekspresyonunun down regiilasyonu ile sonuglandigi bir is-
lemdir(34).DN’de DNA metilasyonu enflamatuar hiicrelerin aktivasyonunu artirir
ve progresyonu hizlandirir.Son galigmalarda metilasyonu azaltan demetile ajanlarin
diabetik bobrek hastaligini azalttig1 gosterilmistir. Genom c¢apinda DNA metilas-
yon analizi, DN hastalarinda renal inflamasyonla iligkili oldugunu gostermekte-
dir.in vivo caligmalar ,bobrek hiicrelerinde hipergliseminin neden oldugu yiiksek
metilasyon seviyelerini gosterir. Diisiik glikoza kiyasla, yliksek glikoz ile muamele
edilmis mezangial hiicrelerde 173 farkli sekilde metillenmis bolge oldugu bulun-
mugstur. Moringa izotiyosiyanat gibi bitkilerden ekstrakte edilen biyoaktif bilesen
tarafindan metilasyonun baskilanmasi, potansiyel olarak TGF - 1 ekspresyonunu
baskilar.Nrf2, Col4a2 , Tceal3, Ret ve Agt expresyonlarini degistirir (35,36). DNA
metilasyonu dinamiktir ve ¢evresel faktorler tarafindan degistirilebilir. Calismalar,
T2DM hastalarinda hipergliseminin, periferik kandaki SmC seviyelerinin azalma-
sina yol acan oto-kontrol mekanizmayi tetikledigini gostermistirBuda DNA’nin,
bir DNA olan on-onbir-translokasyon 2’nin (TET2) upregiilasyonu yoluyla deme-
tilasyona ugrayabilecegini gosterir(37).Kromatin ,niikleozom,DNA ve sarili histon
proteinlerinden olusur.Histon iizerinde translasyon sonrast meydana gelen modifi-
kasyonlar (PTM’ler) asetilasyon, ubiquitination, fosforilasyon ve metilasyonu igerir.
Spesifik olarak, histon metilasyonu ¢ogunlukla lizin ve arginin kalintilari iizerinde
gerceklesir. Lizinde monometilasyon, dimetilasyon ve trimetilasyon olmak tizere {i¢
tip metilasyon vardir ve lizin 4’te H3’{in {i¢ metilasyonunun tiimii sirastyla; H3K-
4mel, H3K4me?2 ve H3K4me3 aktif bir etki gosterir. Benzer sekilde, H3K36me?2 ve
H3K36me3, transkripsiyonel aktivasyon genom boélgelerinde zenginlesir. Tersine,
H3K9me3, H3K27me3 ve H4K20me3’iin metilasyonu gen baskisi ile iliskilidir. Bu
modifikasyonlar genellikle promotérlerde, yalitkanlarda, gii¢lendiricilerde ve diger
cis diizenleyici bolgelerde meydana gelir ve son olarak anormal gen ekspresyonuna
yol agar.Bu olaylar hipergliseminin etkisi altinda,proinflamatuar genlerin expresyo-
nunu artirarak ve sitokinlerin salinimina neden olarak DN patogenezinde yer alirlar.
Proinflamatuar gen olan TXNIP , DN gelisiminde énemli bir rol oynar (38,39). Ben-
zer sekilde, histon asetiltransferazlar (HAT) ve histon deasetilazlar(HDAC) yoluyla
histonlarin asetilasyonu ve deasetilasyonu, DN patogenezine katkida bulunur. Hi-
perglisemi, inflamatuar genlerin promotor bolgelerinde kromatin histon asetilasyo-
nunu destekler ve in vivo inflamatuar gen ekspresyonlarini arttirir(40).
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1.4 Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi(RAAS)

RAAS, diabetik nefropatinin progresyonunda 6nemli bir rol oynar.RAAS in-
hibisyonuyla proteiniiri azaltilarak,renal fonksiyonlarda iyilesme saglar ve kronik
bobrek hastaliginin(KBH) ilerlemesini engeller.Diyabette, RAAS’ 1n rolil, intraglo-
meriiler hemodinamideki degisikliklerin yan1 sira hem glomerulus hem de tubulo-
interstitiumdaki yapisal degisikliklerle iligkili olarak genis ¢apta incelenmistir. Po-
dosit hiicreleri, Ang-II reseptorleri (AIIR), mineralokortikoidler ve prorenin dahil
olmak tizere RAAS reseptorlerini eksprese eder.Ang-II bobreklerdeki lokal RAS
aktivasyonu gergeklestiren ve sistemik etkileri olan bir hormondur. Bu, Ang-II’nin
klasik hemodinamik islevinin 6tesinde farkli fonksiyonlariminda oldugunu gosterir.
OS, inflamasyon ve fibrozisle iligkilidir.OS, DN’nin baslangi¢ kismidir ve bobrek-
teki hemen hemen tiim hiicre tiplerinde (endotelyal, mezangial, epitelyal, tiibiiler
hiicreler ve podositler) gesitli patolojik yollar1 aktive eder. Ang-II’nin bobrek ha-
sarinda merkezi bir rolii olan “ana” bir molekiil olmakla birlikte,oksidatif stresin
ayrilmaz bir parcasidir(41,42). Sistemik dolasimdaki renin-anjiyotensine ek olarak,
uterus, plasenta, kan damarlari, kalp, beyin , 6zellikle adrenal korteks ve bobrekler
gibi bircok dokuda lokal RAS bulunur.Renal hiicreler , sistemik RAS’tan bagim-
s1z olarak renin, renin reseptorleri, anjiyotensin reseptorleri ve Ang-11"yi sentezle-
yebilir.Boylece bobrekler yiiksek intrarenal Ang-II seviyelerini koruyabilir(43,44).
Interstisyel renal Ang-II seviyeleri bile plazmadakinden 1000 kat daha yiiksektir.
Dolayisiyla intrarenal RAS 1 potansiyel zarar verici rolii oldugu goriisti hakimdir.
Hiperglisemi mezengial hiicrelerde renin ve Ang-II sentezini artirmaktadir. int-
rarenal Ang-11, glomeriiler kapiller basing artigina ve proteintiriye neden olur.Re-
nal hiicrelerin proliferasyonu ve hipertrofisi yoluyla,sitokinlerin ve extra selliiler
matriksin sentezlenmesini gerceklestirir.Bunlara bagli olarak diabetik nefropatinin
gelisimini ve progresyonunu hizlandirir.Caligsmalardan elde edilen kanitlar, Ang-I1
blokajinin kan basmcin diisiiriicti etkisinin 6tesinde faydalari oldugunu gostermis-
tir. DN’de, sistemik renin seviyeleri diisiik olmasina ragmen, RAS tizerindeki blo-
kaj etkisi hastaligin ilerlemesini yavaslatmaktadir(45,46).

2. Tam

Mevcut klavuzlara gore klasik DN tanisi 4 ana kriterden olusur.

1.Renal fonksiyonlarda azalma

2.GFR(Glomeriiler Filtrasyon Hizi)’de diisiis

3.Proteintiri

4.Diyabetik retinopati varlig

Kalict veya kronik DN’de kalict albuminiiriyle birlikte,retinopati varligi ve
nefropatiye yol agan bagka bir bobrek hastaliginin olmamasi beklenir.Bununla
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birlikte pratikte DM hastalarinda 3-6 ay i¢inde iic muayeneden ikisinde kalici
albuminiiri, GFR’de persistan azalma ve hipertansiyon(HT) ile karakterize klinik
tablo izlenir(47,48)

DN’nin dogal seyri Mogensene gore 5 evreden olusur(49).Bu evreleme Tab-
lo-1’de gosterilmistir.

Tablo-1:DN’de Mogensen evrelemesi

Evre-1 Hiperfonksiyon ve hipertrofiyle karakterizeder.Glisemik kontroliin
saglanmasiyla geri dondiiriilebilir.

Evre-2 Sessiz evre olarak kabul edilir. Yillarca siirebilir.Hiperfiltrasyon gelisir. GFR
artar.Biobsi 6rneklerinde morfolojik degisiklikler izlenir.

Evre-3 Mikroalbuminiiri(30-300 mg/dl) baslar.Asikar DN’nin 6nciisiidiir. GFR hala

yiiksek seyreder.HT eslik etmesi halinde ve etkin kan basinci regiilasyonu
saglanmaz ise hizli progresyon gosterir.

Evre-4 Makroalbuminiiri(>300 mg/24 saatlik idrar) gelisir.Asikar DN evresidir. GFR
diiser.Uremi eslik eder.

Evre-5 DN’ye bagli SDBY ’nin gelistigi evredir.

DN:Diabetik nefropati,HT:Hipertansiyon,GFR:Glomertiler Filtrasyon Hi-
71,SDBY:Son Dénem Bobrek Yetmezligi

ADA(American Diabetes Association) klavuzlarina gore tip 2 DM tanisi alan
her hastada tan1 aninda ve sonrasinda yillik olarak bobrek fonksiyonu ve albiimi-
niiri Olciilerek nefropati taramasi yapilmasi gerekir. Tip 1 DM’de 5 yildan 6nce
mikroalbliminiiri prevalansi %18’e ulastigindan ,tanidan sonraki 1 yildan itiba-
ren tarama yapilmasi Onerilir(50).Albuminiiri spot idrarda alblimin/creatin veya
24 saatlik idrarda albiimin miktarinin Sl¢iimiine dayanir.idrarda albiimin/cre <30
mg/dl normal, 30-300 mg/dl mikroalbuminiiri,>300 mg/dl makroalbuminiiri ola-
rak kabul edilir.3-6 aylik zaman araliginda bakilan 3 idrar 6rneginde albumin/
kreatinin oraninin en az 2’sinin artmis olmasi albiiminiiri/protetiniri tanis1 koydu-
rur(51). Mikro ve makroalbiliminiirisi olan hastalar 6zellikle retinopati ve makro-
vaskiiler hastalik gibi komorbid iligkilerin varlig1 a¢isindan yakin degerlendirme-
ye tabi tutulmahidir.(Sekil-1)
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Sekil-1:Mikroalbuminiiri,retinopati ve artmis kardiyovaskiiler riskle iliskilidir

3.Non-Proteiniirik Diabetik Nefropati(NP-DN)

Proteiniiri olmaksizin ,bobrek fonksiyonlarda bozulmayla karakterize diabe-
tik bobrek hastaligidir. En son verilerde diabetik hastalarda mikroalbumintiride
belirgin diisme ve hatta normoalbuminiiriye gerilemesine ragmen ,GFR de zit bir
sekilde diisiis devam etmektedir. Albuminiiriden bagimsiz bir sekilde renal fonk-
siyonlarda bozulma meydana gelmektedir. NP-DN’nin tip 2 DM’deki prevalansi
%45 ile %70 arasinda degisirken, en son verilere gore tip 1 DM’deki prevalansi
%50 ile %60 arasindadir(51,52).

3.1. NP-DN’de patogenez
NP-DN’nin etiyopatoogenezi vaskiiler ve tiibiilointerstisyel anormalliklerden
kaynaklanir.Bunlar su sekilde siralanabilir.

1. Interlober arter vaskiilopatileri

2. Sik tekrarlayan akut bobrek hasari(ABH) epizodlari

3. Toll benzeri reseptor yolunun aktivasyonu dahil olmak {izere ¢esitli meka-
nizmalar yoluyla vaskiiler elementlere zarar verebilen ve endotelyal dis-
fonksiyona neden olabilen artmuis iirik asit seviyeleri

4. Artmus irik asit seviyelerinin ,artmis kr.inflamasyon, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonu ve RAS aktivasyonunu indiiklemesi

5. TNF-a diizeylerindeki artisa bagl olarak,renal kan damarlarinda infla-
masyon ve ABH gelisimine neden olmasi

6. Inflamasyon ve anjiyogenezde islev goren artmis osteoprotegerin ve vas-
kiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) seviyeleri
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Bu patolojik mekanizmalara bagli interstisyel fibrosiz sonucu ,kronik bobrek
hastalig1 gelisir(53-56).NP-DN’nin prognozu,proteiniirik DN’ye goére daha iyi
seyirlidir.Diabetik hastalarda proteiniirinin varligi ve siddeti progresyon sidde-
tinin 6nemli bir belirleyicisi oldugu goriisii hala gegerligini korumaktadir. Ancak
bununla birlikte diabetik bobrek hastaligi olmayanlara gére NP-DN daha yiiksek
kardivaskiiler risk ve mortaliteylede iliskilidir(57,58).

3.2 NP-DN’de Tam
NP-DN tanisi, renal vaskiiler direnci 6lcen Renal Resistive Indexindeki(RRI)
artiga dayanir.RRLultrasonografik yontemlerle tespit edilir.

4.Tedavi

Standart tedavi,kan sekeri ve kan basinci regiilasyonunun saglanmasidir. Al-
buminiirinin azaltilmasi,progresyonu yavaslatma ve kardivaskiiler riskin azalt-
ma agisindan hala 6nemini korumaktadir.Ancak standart tedaviler, progresyonu
yavaslatsada hastaligi durduramadigi veya tersine c¢eviremedigi gosterilmistir.
Bu nedenle ek olarak, kilo kaybi, protein kisitlamasi, lipid diisiirme ve sigaray1
birakma dahil olmak {izere diger spesifik olmayan dnlemlerde uygulanmalidir.
Obez hastalarda kilo vermek proteiiniriyi azaltir. NP-DN’de ise standart tedavile-
re ek olarak ,etiyopatogenezle iliskili altta yatan vaskiiler ve/veya tiibiiler anor-
mallikleri tedavi etmek esas yontemdir(59-62).

4.1 Glisemi Kontrolii

Glisemik kontroliin saglanmasi DN’nin geligsmesini ve ilerlemesini 6nleme-
de temel tedavidir.Hemoglobin A1C(HbA1C) seviyleriyle DN dahil diger mik-
rovaskiiler komplikasyonlar arasinda iliski bulunmaktadir. HbA1C<%6,5 gr/dl
diizeyleri mikrovaskiiler komplikasyon riskini azaltmamakla birlikte,>%6,5 gr/
dl diizeylerinde artmis risk bulunmaktadir.Her %1°lik artis mikrovaskiiler komp-
likasyon riskini %40 artirmaktadir. Ancak ADA klavuzlar1 hedef HbA1C’nin 7
gr/dl olmasini 6nerir.Cilinkii yogunlastirilmis tedaviye bagli hipoglisemi riskide
g6z Oniine alimmalidir.Bundan dolay1 tedaviler hastaya gore bireysellestirilmeli-
dir(63-65).

4.2 Kan Basinc1 Kontrolii

Sistolik kan basincinda 10 mmhg’lik bir diisiis diabetik hastalarda nefropati ve
diger mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riskini azaltmaktadir. KDOQI(-
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) albuminiirik DN ‘de KB<130/80
mmhg, NP-DN’de ise <140/90 mmHg olmasini 6nerir. Albuminiirik DN de kan
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basincinin siki regiilasyonu son derece dnemlidir.Tedavide Anjiotensin-2 resep-
tor blokdrleri(ARB) ve anjiotensin converting enzim(ACE) inhibitorleri gibi
RAAS inhibisyonunu saglayan ajanlar kullanilir.Genis ¢apli randomize galigma-
larda DN’nin ilerlemesini azalttigi gosterilmistir ARB ve ACE inhibitorlerinin
birlikte kullanimi hiperkalemi riski agisindan sakincalidir.Bununla birlikte mo-
noterapiye gore daha az yarar saglamaktadir. Ayrica dihidropiridin olmayan kal-
siyum kanal blokerlerinin(diltiazemin) DN nin ilerleme hizini yavaslattig1 goste-
rilmistir (66-68).

4.3. Anti-Diabetik Tedavi

DN’de bilhassa GFR diisiikliigiiniin eslik ettigi evrelerde oral anti-diabetik(O-
AD) ilag kullanimi son derece dikkat edilmesi gerek bir durumdur.DN hastalari-
nin,ek komorbditeleri vardir.Bu nedenle ilag etkilesimine dikkat edilmelidir.Ge-
nellikle insiilin kullanilmasi tavsiye edilir. Bununla birlikte baz1t OAD’ler GFR’ye
gore doz ayarlamasi yapilarak kullanilabilir.

4.3.1.Insiilin Salgilatici(Sekretegoglar) ilaglar

Karaciger(KC)’de metabolize edilir ve idrarda inaktif metabolitleri bulunur.
Gliklazid kullaniminda doz ayarlamaya gerek yoktur.Glipizid GFR<30ml/dk,
glimepirid<60 ml/dk,repaglinid <30 ml/dk olana kadar giivenle kullanilabi-
1ir(69,70).

4.3.2. Insiilin Duyarhlastiric1 Ajanlar

Metformin,KC’de metabolize edilmez ve degismeden idrarla atilir. Bu neden-
le bobrek yetmezligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. GFR:30-45 ml/dk oldugu
zaman doz azaltilmali,<30 ml/dk’da ise kontraendikedir. Pioglitazon tamamen
KC’de metabolize edildigi i¢in,renal yetmezlikte doz ayarlamaya gerek yoktur.
Ancak eslik eden kalp yetmezIligi varsa kullanilmamalidir(71)

4.3.3 Alfa-Glukozidaz Inhibitérleri(Akarboz)

Akarboz, bagirsak bakterileri tarafindan birka¢ metabolitin {iretilmesiyle me-
tabolize edilir ve ilacin sadece kiiciik bir miktart emilir. Kanitlar siirli oldugun-
dan agir renal yetmezlikte kullanimindan yine kaginilmalidir(69).

4.3.4 Dipeptidil peptitaz-4 (DPP-4) inhibitorleri

DPP-4 enzimini inhibe ederek, insiilin sekresyonunu destekleyen ancak glu-
kagon sekresyonunu inhibe eden endojen glukagon benzeri peptit- (GLP-) 1 dii-
zeylerini artirarak kan glikoz seviyelerini diisiiriir.Renal yetmezikte kontrollii
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bir sekilde giivenle kullanilabilir.Kardioprotektif ve renoprotektif etkileri vardir.
TGF-B inhibisyonuna yol acarak anti-fibrotik etki gdsterir.Boylece anti-inflama-
tuar etkinlik saglar(72,73)

4.4.4 Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2(SGLT-2) inhibitorleri

Renal proksimal tubulusda SGLT-2 inhibisyonuna yol agarak bobrekten glu-
koz reabsorpsiyonunu azaltir ve idrar yolu ile glukoz atilimini artirirlar. Yapilan
baz1 galigmalarda DN’nin progresyonunu ve kardiyovaskiiler mortalite riskini
azalttig1 gosterilmistir. Albuminiiriyi azaltir ve GFR’deki diislisli yavaglatir.Re-
noprotektif etkinlik gdsterir. Vaskiiler rezistansi azaltarak kan basinci kontroliine
katkida bulunur.intraglomeriiler basingta azalma saglayarak hiperfiltrasyon ge-
lismini 6nler.Proximal tiibiiler hasari azaltir(74,75).

4.4 Yeni Terapotik Hedefler

4.4.1 Anti-inflamatuar Tedaviler(Pentoksifilin, Emapticap ve CCX140-B)

Pentoksifilin (PTF), periferik vaskiiler hastalikta mikrodolasimin diizenlen-
mesinde etkinligi olan metilksantin tiirevli bir fosfodiesteraz inhibitoriidiir.Pro-
inflamatuar sitokinlerde azalmaya yol agarak DN’li hastalarda proteiliniriyi azal-
tir.Randomize kontrollii bir calismada RAS blokaji1 alan 50 Tip-2 DM hastasinda
diisiik doz pentoksifilinin(400 mg/giin),albuminiiriyi belirgin azalttig1 gosteril-
mistir. Emapticap Pegol, bir monosit kemoatraktan protein - 1/kemokin (CC mo-
tifi) ligand 2 (MCP-1/CC2) antagonistidir.12 hafta tedavi alan plasebo kontrollii
caligmalarda tedaviden bitiminden 8 hafta sonra proteiniiriyi azalttig: tespit edil-
mistir. CCX140-B, selektif CCR2 inhibitoriidiir.Cift kor plasebo kontrollii ¢alig-
malarda proteiniiriyi azalttig1 gosterilmistir(76-78).

4.4.2 Oksidatif Stresi Azaltmaya Yonelik Tedaviler

OS’yi azaltma anti-oksidan sistemlerin artirilmasiyla gergeklesmektedir. An-
tioksidanlar enzimatik ve enzimatik olmayanlar olarak ikiye ayrilir. Enzimatik
antioksidanlar siliperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GS-
H-Px), hem oksijenaz-1 (HO-1) ve tioredoksindir. Baslica enzimatik olmayan
antioksidanlar glutatyon (GSH), vitaminler (C ve E vitaminleri) ve p —karotendir.
Tedavideki amag endojen veya eksojen anti-oksidan enzimatik aktivitenin artiril-
masidir.OS’nin temel kaynagi hiperglisemi oldugu i¢in ,hiperglisemi kontrolii te-
mel tedaviyi olusturur.Bununla birlikte proteiiiniriyi azalttig1 gosterilen ARB’ler
ayrica SOD aktivitesini artirarak anti-oksidan etkinlik saglar(79,80).
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4.4.2.1 Resveratrol

Resveratrol, giiclii bir siiperoksit, hidroksil radikalleri ve peroksinitrit temiz-
leyicisi oldugu bilinen dogal bir antioksidandir. ROS’u temizlemenin yani sira,
Sirtuin 1’in (SIRT1) aktivasyonu yoluyla bobrek hastaligi da dahil olmak {izere
yasa bagli bozukluklara karsi bir¢ok koruyucu etkiye sahiptir. Bobrek hasarimi
onlemede yararl bir tamamlayici tedavi olmasi beklenmektedir(81).

4.4.2.2 Nrf2 Aktivatorleri

Nrf2’nin aktivasyonu, proinflamatuar sitokinlerin transkripsiyonunu bloke
ederek makrofaj inflamatuar yanitini baskilar ve renal inflamasyonu azaltir. Nrf2,
redoks homeostazinin ve hiicresel detoksifikasyon yanitlarinin ana diizenleyicisi-
dir.Nrf2’nin aktivasyonu, ¢esitli antioksidan enzimlerin ve sitoprotektif genlerin
kombine regiilasyonu ile sonuglanir, bu da onu diyabetik komplikasyonlara kars1
cekici bir terapotik hedef haline getirir. Gelecekte, Nrf2 aktivasyonunun diyabe-
tik komplikasyonlarin gelismesini 6nlemede 6nemli bir terapotik hedef olmasi
beklenmektedir(82,83).

4.4.3 Mineralokortikoid Reseptor Antagonistleri

Aldosteron, mineralokortikoid reseptor aktivasyonu yoluyla sodyum denge-
sini diizenleme islevinin yani sira, inflamasyonu ve fibrozu artirma etkisine de
sahiptir. Standart tedaviye aldosteron blokerlerinin eklenmesi, bir¢ok klinik ca-
lismada ek faydalar saglamistir. Bu ilag, ACE inhibitorii veya ARB tedavisine
gore hafif bir renoprotektif avantaj gostermistir.Pratikte siklikla spironolakton ve
eplerenon kullanilir.Bununla birlikte DM ve kronik bdbrek hastalarinda(KBH)
hiperkalemi riski a¢isindan yakin takip edilmelidir(84,85).

4.4.4 Vitamini D Reseptor Aktivatorleri (VDRA)

Kalsitriol olarak bilinen 1,25-Dihidroksivitamin D3 (1,25(OH)2D3),vitamin
D’nin aktif formudur. RAS aktivasyonunu inhibe eder. Ayrica podositlere zarar veren
ve DN i¢in 6nemli bir risk faktorii olan fibroblast bitytime faktorii 23(FGF23)’niin
seviyelerini azaltir. D vitamini reseptdrlerinin aktivasyonu, anti-inflamatuar, immii-
nolojik ve nefroprotektif etki gosterir.25(OH)D2 konsantrasyonlarindaki bir azal-
ma, artan albiiminiiri prevalansi ile iligkilidir.Bununla birlikte Vit-D eksikligi art-
ttk¢a DN’nin progresyonuda hizlanmaktadir. VDRA podosit apoptozunun inhibi
ederek podosit hasarini 6nler. Aktif D vitamininin (hem parikalsitol hem de kalsitri-
ol) KBH hastalarinda, RAS’1 bloke etmenin yan1 sira proteiniiride dnemli bir azal-
ma sagladig gosterilmistir. Tiim bunlara bagli olarak DN’nin 6nlenmesi ve yoneti-
mi i¢in D vitamini takviyesi gii¢lii bir sekilde onerilmektedir(86-89)
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1. TANIM

Insan yasammin herhangi bir déneminde, hemen herkesi etkileyen, yaygin
goriilen ve gegici olan bir durumdur. Sik olmamakla beraber bazen uzun siirebilir
ve bir takim 6nemli sonuglar1 olabilir. Higkirik bireyin yasam kalitesini ve ruhsal
durumunu ciddi sekilde bozabilir. ingilizce hickirik anlamma gelen hiccups
higkirik esnasinda g¢ikarilan sesten tiiretilmistir. Latince"higkirik" anlamina gelen
"singult"dan "singultus" olarak doniismiistiir.

Agir bir yemekten (asir1 yeme, sigkinlik, baharatl yiyecekler, gazli icecekler
veya aerofaji) sonra, soguk iceceklerin hizli bir sekilde ig¢ilmesini takiben, alkol,
sigara veya ani duygusal degisiklik gibi psikolojik nedenlerin tetikledigi
diigiiniilmektedir. Ara sira olusan bu hickirik nobetleri nadiren sikintiya veya
tibbi konsiiltasyona neden olur (1) (2). Siklig1 ve siiresi her hastada degiskenlik
gostermesine ragmen higkiriklar siireye gore siniflandirilir:

1. 48 saat siireli kisa higckirik ataklar

2. 48 saatten 1 aya kadar siiren kalicr higkiriklar

3. 1 aydan fazla siiren inater hickiriklar

2. EPIDEMiIYOLOJI

Hickirik nobetleri sik goriilmekle beraber inat¢i ve uzun stireli higkiriklarin
insidanst ve prevalans1 ile ilgili yeterli bilgi yoktur. Irk, cografi veya
sosyoekonomik farkliliklar hakkinda bir caligma yapilmamistir. Genel bir
hastaneye bagvuran hastalarin incelendigi retrospektif bir calismada, primer
higkarik tanis1 100.000 hastada 55 olarak belirlendi. Higkirik gastrointestinal veya
merkezi sinir sistemini etkileyen hastaliklarda daha sik goriiliir. Parkinson
hastalig1 olan hastalarin %20 ve reflii semptomlar1 olan hastalarin %10 kadar
tekrarlayan hickiriklardan sikayet etmektedir (3) (4). Bir calismada 220 olguda
inat¢1 hickirik etyolojisi incelenmis, hastalarin % 80 kadarinin yash erkeklerden
olustugu ve g¢ogunlugunun komorbid durumlarinin oldugu bildirilmistir. Bu
komorbid durumlar arasinda %20 oraninda vaskiiler hastaliklar, %18 postoperatif
durumlar, %17 santral sinir sistemi hastaliklar1 ve %5 duodenal iilser olarak rapor
edilmistir (5).

Hickirik prevalansinin ¢ocuklarda, erkeklerde ve komorbid hastaligi olanlarda
daha fazla goriildiigii diisiiniilmektedir (2) (6). Bununla birlikte, ilerlemis kanserli
hastalarin %1 ila 9'nun kalic1 veya inatc1 higkiriklarinin oldugu tespit edilmistir
(7). Ozofagus kanseri iizerine yapilan bir ¢alismada hastalarmn yaklasik %27’de
higkirik saptanmis ve bunun bir 6zofagus kanseri semptomu olarak diisiiniilmesi
gerektigi one siiriilmiistiir (2) (8). Guinness Rekorlar Kitabi, 69 yil 9 ay siire ile
en uzun siireli higkirik dénemini belgelemistir. Cleveland Medicine Program
tarafindan yapilan bir baska calismada, Palyatif Tip Programi hastalarinin
%9mun higkiriklardan sikayet ettigi goriildii (2) (9) (10) (Tablo 1).
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3. FIZYOPATOLOJI

Diyaframin ve yardimci interkostal kaslarin istemsiz, ani, araliklarla ve
spazmodik kasilmasin1 vokal kordlarin aniden kapanmasi izler, bu da ani bir
inspirasyona neden olur, bu esnada "hik,, diye tipik bir ses ¢ikar (10) (11). Bireyin
hickirik hizi, genellikle her hickirik bolimi icin dakikada 4 ila 60 hickirik
sikliginda meydana gelir (6).

Hickingin refleks arki afferent, santral ve efferent yolaktan olusan bir
kompleksten olusur. Afferent yolu sempatik sinir zinciri (T6-12), frenik ve vagus
sinirleri olusturur. Efferent yol, diyaframi innerve eden frenik sinir (C3-5), skalen
kaslara giden pleksal dallar (C5-7), glottise giden rekiirren laringeal sinir ve
interkostal kaslar1 innerve eden interkostal sinirlerden (T1-11) olusur. Santral yeri
iyi tamimlanmamistir, orta ve dorsolateral segmentte retikiiler formasyonda
medulla oblongatanin (C3-5) rostral omurilik segmentleri olduguna inanilir.
Medulla oblongata ve beyin sapinin retikiiler olusumu, frenik sinir ¢ekirdekleri
ve hipotalamus arasindaki etkilesimi igerdigi diisliniilmektedir . Gama-
aminobiitirik asit (GABA) ve dopamin, bu refleks i¢in norotransmiter gorevi
goriir (12). Higkirik merkezi ve solunum merkezinin ayri olmalarina ragmen
cesitli noronal baglantilar yoluyla birbirleriyle etkilesime girebilecegi tahmin
edilmektedir (1) (4) (13). Higkirik refleksi tetiklendiginde inspiratuvar gogiis
kaslar1 ve diyafram kasinin senkron kasilmasi olur. Bunu, 35 milisaniye iginde,
tipik "hickirik" iireten ani bir glottis kapanmasi takip eder. Bu refleksin nasil
tetiklendigine dair kesin bir bilgi yoktur (14).

Higkirik ¢ogunlukla kendi kendini sinirlar, uzayan hickirik kisinin yasama
kalitesini diisiiriir. Zihinsel konsantrayon giicliigii, stres, uykusuzluk, yorgunluk
ve duygu durumda bozulmalar goriilebilir. Yetersiz beslenme ile beraber kilo
kaybi1 ve dehidratasyona kadar varan 6nemli sonuglar dogurabilir (2) (15).

4. ETIYOLOJI

48 saatten kisa siireli hickiriklar ciddi bir hastaliktan kaynaklanmaz; aksine,
48 saatten daha uzun siiren higkiriklar ise nadiren meydana gelir ve ciddi bir
hastaliktan kaynaklanabilir.

4.1. INATCI HICKIRIKLAR

Kalic1 ve inat¢1 hickiriklar cok genis bir etyolojiye sahiptir:

4.1.1. Merkezi sinir sistemi hastahiklari

Inatc1 higkiriklarin en yaygin nedenleri merkezi sinir sistemi, vagus, frenik
sinir ve dallarini etkileyen tlimérler, anevrizma ve vaskiiler malformasyonlar gibi
yapisal bozukluklardir (16) (17). Hickirik, lateral mediiller infarktiis ile de
iligkilendirilmistir (18). Refleks arkinin néronal aginin travmatik lezyonlar1 (kafa
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travmasi) veya fonksiyonel bozuklugunu olusturan, siringomyeli, parkinson
hastalig1 ve multipl skleroz gibi norolojik hastaliklarda higkirik ortaya ¢ikabilir
(19) (20) (21) (22) (23). Medulla veya medullaya bas1 yapan baska patolojik
durumlar da higkirigi olusturabilir (Tablo 1).

4.1.2. Gastrointestinal hastaliklar

Vagus veya frenik sinir dallarmin hasart higkiriklarmm  yaygin  bir
tetikleyicisidir, gastrodzofajiyal ve postoperatif nedenler en sik goriilenleridir.
Ozofagus distansiyonu, reflii 6zofajit, peptik iilser, mide distasyonu, mide kanseri
ve hiatus hernisi inat¢1 hickiriklara neden olabilir (4) (24) (25) (26). Endoskopi
sonrast sedasyon kullanimi, orofaringeal entiibasyon veya islem sirasinda
midenin gsismesi nedeniyle higkirik ortaya ¢ikabilir (1) (2) (4) (Tablo 1).

4.1.3. Postoperatif durumlar

Postoperatif olusan higkiriklarin frenik sinir irritasyonu ile iligki oldugunu
diisiiniilmektedir. Genel anestezi sirasinda entiibasyona bagl glottik stimiilasyon
veya intraoperatif olarak meydana gelen viseral irritasyonun roliinden
sozedilmektedir. Hava yutulmasi, sekresyonlarin yutulmasi ve kanin aspire
edilmesi, higkirigi tetikleyebilir (27) (28) (29) (Tablo 1.).

4.1.4. Diger durumlar

Enfeksiydz etiyolojiler arasinda sistemik enfeksiyonlar, farenjit, 6zofajit,
perikardit, pndmoni, ampiyem, bronsit, plorit, mediastinit, ensefalit ve covid 19
gibi inflamatuvar nedenler inat¢1 hickiriklara neden olur (29) (30). Komsu
organlara bas1 yapan diffuz guatr, torasik lenfadenomegali, miyokard enfarktiisii,
sarkoidoz ve astim gibi patolojiler de nedenler arasindadir (31) (32). Diyabetes
mellitus ve bobrek yetmezligi gibi ¢esitli metabolik bozukluklarla iligkili tiremi
ve elektrolit bozukluklar1 kronik higkirik nedenleri olarak tanimlanmistir (10)
(33) (Tablo 1.).

4.1.5. laglar

Higkirik benzodiazepin, barbitiiratlar, opioid, alfa-metil dopa, dopamin
agonistleri, kemoterdpatik ajanlar ve steroid gibi ilaglarin bilinen bir yan etkisidir
(2). Aym1 zamanda hickirik tedavisinde kullanilan bu ilaglarm higckiniga yol
acabilmesi ilging bir durumdur. Bu durumun beyin sapt ve medullada
oblangatada yer alan dopamin, serotonin, opioid, kalsiyum kanallar1 ve GABA
reseptorlerinin rol almalan ile ilgili olabilecegi ileri siirlilmiistiir (4) (14).
Deksametazon, kemoterapinin neden oldugu yan etkilerin azaltilmasi dahil olmak
iizere cesitli endikasyonlar i¢in kullanilir. Kemoterapi alan hastalarda
deksametazondan metilprednizolona kadar biitiin steroid sinifi ilaglar higkiriklari
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hafifletebilir. Ayrica deksametozana bagli hickiriklar da bildirilmistir (34) (35).
Kemoterapi ajanlarinin kullanimi sonrasi higkirik ortaya ¢ikmaktadir (36). Sisplatin
ve deksametazon kombinasyon kemoterapisi sirasindaki higkiriklarn, sisplatinin
sinerjistik etkisi ile enterokromafin hiicreleri ve vagal afferentlerden serotonin
salinimina neden olmast ile agiklanmaktadir (1) (37) (38) (39) (Tablo 2.).

4.1.6. Psikojenik

Higkiriklarla iliskili psikojenik faktorler arasinda kaygi, stres, heyecan ve
temaruz yer alir. Psikojenik hickirik tanisi diger nedenler dislandiktan sonra
konmalidir. Uyku sirasinda devam eden higkirik oncelikli olarak psikojenik
nedenli degildir, baska bir neden aranmasi1 gerektigi noktasinda yol gosterici
olmalidir. Anksiyete bozuklugu olan hastalarda psikojenik nedenler goz ardi
edilmemelidir (40) (41) (42) (Tablo 1.). Biitiin bu olasiliklara ragmen bir¢ok
hastada higkirik i¢in kesin bir neden tespit etmek zordur.
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Tablo 1. Direngli ve persistan hickirigin nedenleri*

Santral ve periferik sinir sistemi hastahklar

1. Vaskiiler nedenler: Iskemik/hemorajik stroke, arteriovendz malformasyonlar, temporal arterit, bilateral karotis arter diseksiyonu,
vertebral arter diseksiyonu, torasik ve abdominal aort anevrizmalari, vaskiiler yetmezlik

2. Enfeksiyonlar: Ensefalit, menenjit, beyin absesi, norosifiliz, subfrenik abse, tiberkiiloz, toksoplazmoz, akut romatizmal ates,
tifo, kolera, herpes zoster, HIV, influenza,malaria, SARS-COV-2

3. Yapisal nedenler: Kafa travmasi, intrakraniyal neoplazmlar, beyin sap1 neoplazmlari, multipl skleroz, siringomyeli, hidrosefali,
parkinson hastaligihidrosefali, beyin apsesi, beyin sap1 kompresyonu,inferior olivary kompleksinin islev
bozuklugu, epilepsi, absans nobet, Alexander I5kodistrofi, norosarkoidoz CNS tiimdrleri, migren,
noromiyelitis optika, Chiari I malformasyonu, periferik sinir timorleri

Gastrointestinal ve abdominal hastahklar

Gastrik distansiyon, gastrit, peptik iilser hastaligy, gastrik kanser, mide volvulusu, yiyecek, hava ve sivi kaynakh mide siskinligi,

gastrik atoni, mide kanseri, gastrointestinal kanama,pankreatit, pankreatik kanser, abdominal abse, assit, splenomegali

safra ve karaciger kesesi hastalklarr: perihepatit, kolesistit kolelitiazis, hepatomegali, hepatit, hepatom,perihepatit

karaciger metastazlary, karaciger transplantasyonu, inflamatuvar barsak hastalig, kolon kanseri, bagirsak obstriiksiyonu, appendisit

GORH, acrofaji- gegirti, 6zofajitler, 6zofageal distansiyon ve obstriiksiyon, dzofageal stent uygulamalari,akalazya , 6zafagus kanseri

bobrek hastaliklari, hidronefroz, hipenefroma,bobrek transpintasyonu,prostat hastaliklary,gebelik, uterus tiimorleri

Torasik hastaliklar

Astim,bronsit, pndmoni, plorit, plevral eflizyon, ampiyem, kistler, gogiis travmasi, akciger kanserikalp ve akciger transplant:

kostal ekzostoz, lenfadenopati, mediastinit, mediastinal tiimérler,mediastinit

Kardiyak hastahklar

Kor pulmonale, miyokardiyal iskemi, enfarktiis,perikardit, perikardiyal eflizyon, aberran kalp pili elektrotu, Twiddler sendromu
Kulak-burun-bogaz hastaliklan

Boyun kistleri, skrofula, guatr, farenjit, larenjit, bolge tiimorleri, timpanik membran irritasyonu, dis kulak yolu stimiilasyonu
Difragma hastahklan

Diyafragma evantrasyon, hiatus hernisi, subfrenik apse, diyafragma tiimérleri

Toksik-metabolik

Uremi, ates, hiponatremi, hipokalsemi, hipokalemi, hipokapni, bobrek yetmezligi, hipoadrenalizm, Addison hastalig,

diabetes mellitus, nonketotik hiperglisinemi, Graves hastaligi, gut

Sistemik hastahklar

Sistemik Lupus eritematozus, histoplazmoz, sarkoidoz

Psikojenik hastahklar

Histerik nevrozkonversiyo,sizofreni, ani sok, temaruzkisilik bozukluklari, anoreksiya nervoza, eniirezis
Hematolojik maligniteler

Losemi, lenfoma

Postoperatif nedenler

Genel anestez, entiibasyon (glottisin uyariimast),boynun ekstansiyonu (diafragmatik sinir koklerinin zorlanmast),
gastrik distansiyon, organlarm traksiyonu

Girisimsel nedenler

Kranial girisimler: Beyin sap1 AV malformasyon rezeksiyonu, beyin sapi tiimérii cerrahisi, pallidotomi,
Torasik girisimler: Atriyofibriler kateter ablasyonu, atriyal pacing telleri

Abdominal girisimler: Gastroskopi, laparoskopik kolesistektomi, gastrik varis obliterasyonu, 6zofagus stent
laparoskopik fundoplikasyon, periton diyalizi

Diger girisimler: Bupivakain ile intraskalen brakiyal pleksus blokaji, santral venoz kateter, kateter migrasyonu,
uvulopalatofaringoplasti, mekanik ventilasyondan ayrma

Ailevi

idyopatik

(*)Kaynaklar; (1), (2), (4), (10) dan alnt1 yapilmustir

175



Tablo 2. inatc1 higkinklarla iligkili ilaglari listesi*
Antibiyotikler

B-laktam, azitromisin, trimetoprinysiilfametoksazol
Kemoterapi ajanlan
Cis-karboplatin, irinotekan, etoposid, siklofosfamid, vindesine, dosetaksel, paklitaksel, vinorelbin, gemsitabin, metotreksat
Kortikosteroidler

Deksametazon, betametazon, parametazon, metilprednizolon, anabolik kortikosteroidler
Analjezikler

Ropivakain, epidural enjeksiyon, levobupivakain epidural enjeksiyon, opioidler: hidrokodon, morfin, NSAID
Hipnotikler

Propofol

Benzodiazepinler

Midazolam, diazepam, klordiazepoksit
Antikonviilzanlar

Metilsuksimide

Antikolinerjik

Atropin

Barbitiiratlar

Metoheksiton

Antipsikotikler

Klozapin, perfenazin

Dopamin agonistleri/tiirevleri

Aripiprazol, a-metildopa, levodopa

Dopamin antagonistleri

Risperidon

Progesteron tiirevleri

Megestrol asetat

Kardiyovaskiiler

Digoksin, digitoksin

Antiemetikler

Aprepitant, nikotin, eroin, alkol

(*)Kaynaklar; (1), (2), (4), (10) dan alnt: yapilnustir

5. HASTAYA YAKLASIM

Higkirikli hastada ilk yapilmasi gereken higkirigin siiresine bagli olarak kisa,
kalic1 veya inat¢t oldugunu anlamaktir. Bunun yolu da detayli bir anamnez
almaktan gecer (Tablo 3.).

5.1. Anamnez

Inatc1 higkirik nedenlerinin bir kismi, detayli bir anamnez ve fizik muayene
ile ortaya konabilir.

Hickirgin ne zamandan beri var oldugu, ciddiyeti, ataklarin siiresi, hastanin
dikkatini ¢eken herhangi bir faktorle iligkili olup olmadigi, yemek yeme
aliskanliklari, egzersiz durumu, uyku diizeni, kilo artis1 veya azalmasi, gece
terlemesi, ates durumu, yutma giicliigii, midede yanma eksime, agiza eksi ac1 su
gelme gibi yakinmalar, siskinlik, gegirme, nefes darligi, oksiiriik, bas agrisi, bas
donmesi, bulanti, kusma, el ayak uyusmasi, gorme ve isitme fonksiyonlar1 gibi
bir sistem dahilinde sorular sorulmalidir. Higkirig1 baslatan bir sebebin olup
olmadigi, bunun yaninda hafifleten veya siddetlendiren faktorlerin varligi da
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aranmalidir. Ayrica kullandig1 bitkisel ve tibbi ilaglar, bagimlilik yapan narkotik
ilaglar, eslik eden hastaliklar, yakin zamanda geg¢irmis oldugu operasyonlar, alkol,
sigara ve nargile kullanim1 sorgulanmalidir. Kalici higkiriklarin malign hastaliklarla
giiclii iligkisinden dolay: ailesel, ¢evresel veya davranigsal faktorlere bagl olarak
kanser riskinin artmis olup olmadig1 degerlendirilmelidir. Higkirigi uykuda devam
durumu sorulmali psikojenik olup olmadigi diglanmalidir (Tablo 3.).

5.2. Fizik muayene

Anamnezden elde edilen bilgiler rehberliginde detayli bir fizik muayene
yapilmalidir. Genel goriiniimden baglayarak sag, konjoktiva, sklera, yliz ve
detayl1 bir basg-boyun muayenesi ile gozden gecirilmelidir. Tiroid bezi muayenesi
ozellikle unutulmamalidir. Servikal, supraklavikular, aksiller ve inguinal bdlge
lenf bezleri sirastyla dikkatlice muayene edilmelidir. Kulak-burun ve bogaz
muayenesi detayli yapilmalidir. Sistem muayeneleri bir biitiinliilk iginde
yapilmali, meme muayenesi dahil edilmeli ve norolojik sistem muayenesi kranial
sinirler kapsayacak sekilde tam anlamryla yapilmalidir. Rektal tuse yapilmadan
muayene sonlandirilmamalidir (Tablo 3.).

5.3. Laboratuvar
Hemogram, glukoz, elektrolitler, kan iire azotu (BUN), kreatinin, kalsiyum,
karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri, kardiyak yakinmalarda
troponin T ve abdominal semptomlar varsa amilaz ve lipaz dahil olmak iizere
laboratuvar testleri anamnez ve fizik muayene bulgulart dogrultusunda
istenmelidir (Tablo 3.).
o Kardiyak yakinmalarn degerlendirmek amaghi EKG ve ekokardiyografi
istenmeli
e Akciger radyografisi, solunum fonksiyon testi, bilgisayarli tomografi (BT)
taramas1  ve/veya  bronkoskopi ile solunum  yakinmalarinin
degerlendirilmeli
e Merkezi sinir sitemi yakinmalarinin kraniyal manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ve/veya lomber ponksiyon ile degerlendirilmesi
o Ozafagogastroduodenoskopi ve/veya Ozofagus manometrisi ile {ist
gastrointestinal ~ bolge  semptomlarinin  degerlendirilmeli,  batin
ultrasonografisi, gerekirse batin BT veya MRG ile ileri degerlendirme
yapilmali
o Bilinen ilerlemis malignitesi olanlarda sebebe ve aldig1 tedavilere yonelik
tetkikler
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Tablo 3. Hickirikli hastaya yaklasim algoritmasi*

Anamnez
Fizik Muayene
Higkirik Suresi Tespiti
Gegici kisa siireli ? Kalia ? inatg1 ?

Fiziksel manevralara cevabini kontrol et

Durum anamnezi Higkiriga 6zgiin anamnez
Glincel hastalik, infeksiyon? Travma ? Baslangig noktasi, baslatici bir olayin varligi
Son zamanlarda operasyon, girisim ? Frekansi ve siresi
Onceden var olan tibbi durumlar Duraklama varhigi
ilag ve alkol kullanimi Arttiran ve azaltan durumlar

Tedavi girisimleri
Uykuda devam ediyor mu?

Biokimyasal analizler, Akciger grafisi, EKG
Ara degerlendirme

Anormal Akciger grafisi Toksik-metabolik Norolojik semptom ve bulgu
Gogls veya i¢ hastaliklar'  Elektrolit imbalansi ? Néroloji'

Spirometre + ilag,alkol, madde Kranial BT/MRG *

Toraks BT Bitkisel ilag ve takviye? EEG/EMG +

Bronkoskopi + ileri toksikolojik analiz

Anormal EKG veya kardiyak semptom ve bulgu KBB semptomve bulgu Malignite

Kardiyoloji' KBB' Bilinen maligniteye
EKO , Holter + Bag-boyun mRG % Yeni malignite teshisi
M-SPECT +

Koroner anjiyografi +
Elektrofizyoloji +
Psikojenik semtom ve bulgular idyopatik Ailesel  Gastrointestinal semptom ve bulgu
Diglama tanisi ic hastalikin ve/veya gastroenterolji’
Uyku ile iliskisi Tim batin USG

Endoskopik incelemeler +

PH manometre incelmeleri +

Tespit edilen etiyolojiye yonelik tedavi
Tetikleyici faktoérleri uzaklastir
Medikal tedavi
Tekli ilag tedavi Kombinasyon tedavisi

Takip
Cevaba gore ilag degisiklikleri ve yan etki izlemi

(*)Kaynaklar; (1), (2), (4), (10) ve (56)' dan alinti yapilmstir,
(£);bulgulara gére eklenebilir, ('); muayene ve degerlendirme
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6. TEDAVI

6.1. 48 saatten kisa siireli hickirik nobetleri

Higkirigin tedavisi ile ilgili neredeyde herkesin bir tedavi fikri vardir. internet
sitelerinde onlarca oneri bulabilirsiniz, hatta bunlarin ige yarayanlar1 da vardir.
Farmakolojik ajanlarin potansiyel yan etkileri, tedavi de kullanilan baz1 ajanlarin
higckirik yapmasi, insanlarin ilag kullanimma karsi ¢ekinceleri, farmakolojik
tedaviye baglamadan 6nce farmakolojik olmayan fiziksel manevralar ve alternatif
tip tedavilerini glindeme getirmektedir. .

Yaygin olarak kullanilan nonfarmakolojik fiziksel manevralar (1) (2) (4);

e Solunum manevralart nefes alma ve tutma dongiisii (5-10 sn tutarak
inspirasyon-ekspirasyon, Valsalva manevrasi hiperkapniye neden olur)

e Nazofarenjiyal stimiilasyon (su igme, dili elle ¢ekme, burun igine sirke
alinmasi, eter-amonyak gibi agir kokulu maddelerin solunmasi)

e Vagal stimiilasyon (ylize soguk kompress, karotis masaji, cok soguk su
icmek veya gargara yapmak, limon 1sirmak, dili cekmek, bir cay kasigi
kuru seker yutmak, goz kiirelerine nazik¢e bastirmak )

e Diyafram irritasyonunu 6nleme (6ne egilme, dizleri gogsiine ¢ekmek)

e Frenik siniri harekete gecirerek diyaframi daraltan, 6nemli aspirasyon
eforu gerektiren bir valfe sahip sert bir tiipten su igmek

o Akupunktur, tamamlayici veya alternatif tip tedavileri

[ )

Higkirik tedavisi genellikle altta yatan nedenin yonelik olmalidir. Simdiye
kadar tiim olgularda etkili bir yontem bulunamamistir ama yine de farmokolojik
tedaviye nazaran zararsiz goriinen bu yontemleri kullanmakta sakinca olmasa
gerektir (10).

6.2. 48 saatten 1 aya kadar siiren kahc hickiriklar

Kalic1 higkiriklara sebeb olan etiyolojiyi aramak icin degerlendirme yapmak
gerekir. Kapsamli bir anamnez ve fizik muayene sonrasi elde edilen verilerden
yola ¢ikarak, bir sistem dahilinde laboratuvar testleri ve goriintiilime yontemleri
ile alttaki etiyolojiye ulasiimalidir (Tablo 3.). ilerlemis malignitesi olan
hastalarda, etiyolojiler i¢in kapsamli testlerden ziyade farmakolojik ajanlarla
semptomlarin hafifletilmesi tedavi hedefi olmalidir.

Kronik higkiriklar i¢in yaygin olarak kullanilan birkag ilag vardir. Bu ilaglarin
cogu dopaminerjik veya GABA’erjik yollarla etki eder. Bunlar klorpromazin,
haloperidol, benzodiazepinler, gabapentin, metoklopramid ve baklofen igerir. Bu
ilaglarin 6nemli yan etkileri vardir, 6rnegin klorpromazin daha once kullanim
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onay1 almasina ragmen 6zellikle hipotansiyon, idrar retansiyonu ve deliryum gibi
yan etkilerden dolay1 onay1 geri alinmistir. Bunlar arasinda kesin se¢im yapacak
yeterli randomize ¢alisma yoktur(2) (43) (44) (45).

Higkirigin tedavi edilebilir bir nedeni bulunamamigsa ampirik olarak ilag
kullanilabilir. Ampirik tedaviye bir proton pomba inhibitorleri (PPI) ile baslanir,
yanitsizlik durumunda diger ilaglara gecilebilir. Baklofen, gabapentin veya
metoklopramidin ikinci basamakta secilmesi yerinde olur (Tablo 4.).

Proton pompa inhibitorleri

Gastrodzafajiyal reflii hastaligi (GORH) veya diger gastrointestinal nedenlere
bagh higkiriklarda PPI kullanilabilir. Klasik reflii semptomlarinin yoklugunda
bile, giivenli oldugu bilinen bu ajanlar ampirik olarak birinci basamak tedavi
olarak diistiniilmelidir. PPI’lar asit salgisin1 azaltarak hickiriklart iyilestirebilir.
GORH tams1 alan 266 hastanin iginde higkirigi bulunan 12 bireyde PPI
tedavisinden sonra higkirik yakinmasinin gectigi rapor edildi (46) (47) (48).
PPI’lar giinliik iki kez 20- 40 mg dozlarinda kullamlabilir (Tablo 4.) (Tablo 5.).

Metoklopramid

Higkirik i¢in kullanilan ajanlar arasinda gii¢lii karsilastirmali veriler az olsa
da, randomize kontrollii caligmalarda baklofen ve metoklopramidin plaseboya
kiyasla etkinligini gostermistir. Kalic1 hickiriklarin periferik nedenleri icin ilk
tercih olarak metoklopramid onerilir. Bir dopamin antagonisti ve prokinetik ajan
olan metoklopramid, gastrointestinal ve gastrointestinal olmayan kalici
hickiriklar i¢in bir tedavi secenegidir. Cesitli nedenlerden dolayr inatci
higkiriklart olan 14 hastadan olusan bir vaka serisi metoklopramidin higkiriklarda
dramatik bir rahatlama gosterdigini ileri siirmiistiir ve yine 36 hastadan olusan
randomize kontrollii bir pilot ¢alismada, metoklopramidin plaseboya kiyasla
hickiriklart gidermede veya iyilestirmede etkili oldugu bulunmustur (49) (50).
Ayrica migrenli hastalarin hickiriginda etkili oldugu savunulmustur (51). Ik
metoklopramid dozu, giinde {i¢ veya dort kez agizdan 10 mg'dir. Potansiyel yan
etkiler, 6zellikle yiiksek dozlarda ve kronik kullanimda, tardif diskinezi dahil
olmak tizere ekstrapiramidal yan etkileri igerir. Metoklopramid intravendz (IV)
veya intramiiskiiler (IM) uygulama i¢in de mevcuttur, bu nedenle oral ilag
alamayan hastalar tarafindan kullanilabilir (1) (4) (10). Bunlara ragmen yan etki,
tolere edilebilirlik ve etkinlik hakkindaki sonuglar, giivenli kullanim igin
cekinceleri tam anlamiyla gidermeye yetmemektedir (Tablo 4.) (Tablo 5.).

180



Baklofen

Norolojik durumlarda iskelet kasinin spastik kasilmalarini azaltmak igin
yaygin olarak kullanilan, motor ndronlar {izerinde presinaptik blokaj yapan bir
GABA-B agonistidir. Ayrica, alt 6zofagus sfinkterinin ve diyaframin gegici
gevsemelerini Onleyen vagal efferent sinirler iizerinde merkezi ve periferik
etkileri vardir. Yemeklerden sonra reflii baskilayan 6zofago-gastrik bileske
iizerinde de etkileri vardir (4). Baklofen, kalici ve inat¢1 hickiriklarin 6zellikle
merkezi nedenli etiyolojiye sahip olanlarin tedavisinde birinci basamak ajan
olarak kabul edilir (1) (2) (43) (50). Randomize kontrollii g¢aligmalarla
desteklenmistir. Inmeli 30 hastada kalict higkirik tedavisi i¢in plasebo ile
karsilastirilmis ve daha etkili oldugu gosterilmistir (52). GORH olan ve olmayan
37 hastanin prospektif bir kohort ¢aligsmasinda, ilk tedavi olarak verilen baklofen,
18 hastada uzun siireli tam iyilesme ve 10 hastada hickiriklarda 6nemli bir azalma
sagladi (53). Oral olarak, giinde ii¢ kez 5 ila 10 mg’lik dozlar halinde maksimum
45 mg'a kadar verilebilir. En sik goriilen yan etkiler uyusukluk ve bas donmesidir,
ancak ¢ogu bireyde yan etkiler genellikle hafif ve gecicidir, genellikle tedavinin
kesilmesini gerektirmez. Baklofenin yan etkileri 6zellikle yliksek riskli hastalarda
siddetli olabilir. Bobrekten atilimi1 oldugundan dolay1 bobrek yetmezligi olan
hastalarda doz azaltimi yapilmali ve kontrollii verilmelidir. Bobrek yetmezligi
olan hastalarda doz asiminda yiirlime gii¢ligi, kas gii¢siizligi, biling bozuklugu
ve mekanik ventilasyon ihtiyacina kadar varan siddetli solunum depresyonu
meydana gelebilir (1) (6) (54) (Tablo 4.) (Tablo 5.).

Klorpromazin

Klorpromazin, hickirik icin ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmistir. Bu amag i¢in yaygin olarak kullanilmis olmasina ragmen, yan etki
potansiyeli nedeniyle artik higkirik tedavisi i¢in ilk tercih olmaktan ¢ikmistir.
Hickirik i¢in klorpromazinin etkinligine iliskin kanitlar 1950'lerdeki vaka
serilerine dayanmaktadir. 50 ve 24 hastadan olusan iki vaka serisi ve muhtemelen
hipotalamusta bir dopamin blokajinin aracilik ettigi hickiriklardaki faydasim
desteklemektedir (55) (56). Inat¢1 higkiriklarin tedavisi igin giinde ii¢ kez agizdan
25 mg klorpromazin bagslatilir, higkirik devam ederse, tolere edilirse giinde {i¢ kez
oral olarak 50 mg'a yiikseltilebilir. Ancak yash erigkinlerde ve doza bagh
olabilecek yan etkilerin ( hipotansiyon, uyusukluk) gelistigi hastalarda giinde ii¢
kez agizdan 10 mg kullamilabilir. iki ila ii¢ giinliik oral tedaviye ragmen devam
eden refrakter hickiriklar olan veya oral ilaglar1 tolere edemeyen hastalarda,
klorpromazin IM yolu ile uygulanabilir. Bir IM dozundan sonra semptomlar
devam ederse, klorpromazin uygun oOnlemlerle tek bir IV doz olarak
uygulanabilir: IV uygulanan klorpromazin, ¢ocuklarda 0.5 mg/dakika'y1 ve
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yetiskinlerde 1 mg/dakika gegcmeyecek bir oranda biiyiik miktarda salin (500 ila
1000 mL salin) iginde seyreltilmelidir. Hipotansiyonu 6nlemek i¢in infiizyon
sirasinda ve infiizyondan sonra 30 dakika boyunca hasta sirtiistii yatirilmalidir
(10). Kisa stireli kullanimda potansiyel yan etkiler arasinda hipotansiyon, idrar
retansiyonu, deliryum, distonik reaksiyonlar ve uyusukluk bulunur. Uzun siireli
kullanimda ise tardif diskinezi riski artar (1) (2) (4)(Tablo 4.) (Tablo 5.).

Gabapentinoidler

Epilepsi tedavisinde kullanilan bu ilaglar merkezi néronlar iizerindeki uyarici
sodyum kanallarini inhibe ederek veya merkezi sinir sistemindeki (MSS) uyarici
norotransmitterlerin salinimin1 azaltarak GABA’nin santral inhibitor etkisini
arttirirlar. Gabapentinin merkezi tip higkiriklar {izerindeki etkinligi, herhangi bir
randomize kontrollii ¢alisma tarafindan giiglii bir sekilde desteklenmemektedir.
Bununla birlikte, gabapentinin merkezi bir etiyolojiye sahip hickirik tedavisi i¢in
potansiyel bir aday olabilecegini gdsteren birkag vaka raporu ve sistematik
inceleme vardir. Gabapentinin noropatik agr1 kontrolii i¢in palyatif ortamda
yararli oldugu goz oOniline alindiginda, gabapentini denemek faydali olabilir.
Ayrica baklofen ve gabapentinin uzun siireli tedavi sirasinda yan etkilere neden
olma olasilig1 standart noroleptik ajanlardan daha distiktiir (2) (4). Bir bagka
GABA-analogu olan pregabalinin hickirik tedavisindeki etkinligi bir olgu
sunumunda bildirilmistir (57). Hickirik i¢cin gabapentin dozu giinde ii¢ kez 100
ila 400 mg arasinda degisir. Refrakter hickiriklar igin gabapentin ayrica bir proton
pompa inhibitorii, baklofen veya metoklopramid ile kombinasyon halinde
kullanilmustir (1) (2) (4).

Sedasyon, gérme bozuklugu, yorgunluk, bas donmesi ve sakarlik rapor
edilmistir, ancak biitiin ¢aligmalarda bunlar bildirilmemistir. Ayrica bunlarin
higkirik tedavisnde etkinligi olan tiim ilaglarla olabilecegi ileri siirlilmistiir.
Gabapentin bobrek yoluyla atilir, bu da onu hepatik metabolizma i¢indeki olasi
etkilesimler agisindan giivenli bir ilag haline getirir, ancak bobrek yetmezIligi olan
hastalara verildiginde dikkatli olunmasi gerekir (1) (Tablo 4.) (Tablo 5.).

Diger ilaclar ve ilac kombinasyonlar:

Nifedipin vaka c¢alismasinda denendi, etkisi goriildii ama hipotansif yan
etkilerinden dolay1 dikkatle recete edilmelidir. Ayrica bas agrisi, periferik 6dem ve
solunum iizzerine yan etkileri olabilir. Nimodipinde bir kalsiyum kanal blokeri olarak
daha iyi bir MSS penetrasyonu gosterir ve bu nedenle tercih edilebilir (58) (59).

Anti-epileptik ilaglardan fenitoin, valproik asit ve karpamazepin kalici
higkiriklarin alternatif basamak tedavisinde kullanilmistir. Kilo alimi, karaciger
yetmezligi, nérolojik ve duygu durum bozuklugu gibi yan etkileri olmustur.
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Toksik yan etkiler ve dar bir terap6tik pencere, onlar1 daha az tercih edilen ilaglar
haline getirir, plazma seviyeleri izlenmeli ve alternatif tedavide diistiniilmelidir
(1) (60) (61) (62).

Hickirik tedavisinde etiyolojinin fazlaligi kadar ila¢ kullamminin da
kalabaliklig1 vardir. Amitriptilin, sertralin, metilfenidat, kinidin, nefopam, esrar,
amantadin, lidokain, haloperidol ve midazolam gibi ajanlar da denenmistir.
Kronik higkiriklarm tedavisinde kullanilan ajanlar bazen semptomun nedeni
olarak bulunur. Ornegin atropin, lokal anestezikler ve midazolam gibi
benzodiazepinlerin "¢ifte rol" oynadig1 rapor edilmistir (1). Midazolam etkin bir
sekilde kullanilmistir, sedasyon olusturmadan siirekli I'V infiizyon veya subkutan
(SC) olarak uygulanir. Lidokainin IV infiizyonunun etkisi vardir, postoperatif
hastalarda higkiriklara neden olabilir ve 6zellikle ileri hastalig1 olanlarda énemli
kardiyovaskiiler ve norolojik toksisite riski vardir. Nebulize lidokain duyusal
sinirler {izerinde etkili olabilir ve daha iyi bir yan etki profiline sahiptir, ancak
nebulizasyon sonrasi aspirasyon riskleri géz oniinde bulundurulmalidir (54)
(Tablo 2.) (Tablo 4.) (Tablo 5.).

Birden fazla ilacin birlikte kullanimina iligkin yaymlanmis veri ¢ok azdir;
bununla birlikte, bir vaka ¢alismasi, olanzapinin baklofen ile kombine
edilmesinin, birden fazla tek ajana direncli inat¢1 higkiriklarin tedavisinde etkili
oldugunu  bildirmistir.  Olanzapinin  etki mekanizmast tam olarak
anlagilamamistir. Bu etkinin kismen, omurilikte higkirik olusumunda rol oynayan
refleks yaylar iizerindeki frenik motondronal aktiviteyi artiran serotonine bagl
oldugu disiiniilmektedir. Ayrica olanazapin bir dopamin D2-reseptor antagonisti
oldugundan, bu etkinlikte rol oynamis olabilir (63). Kombinasyon tedavisinde
sisaprid ve omeprazoliin sirasiyla mide bosalmasini kolaylastirarak ve mide asidi
iiretimini azaltarak, periferden varsayilan bir supraspinal hickirik merkezine
afferent girigi azalttig1 diistiniilmektedir. Baklofenin uyarilabilirligi azalttig1 ve
refleks hickirik aktivitesini baskiladig diisiiniilmektedir. Tedavi edilen hastalarin
%40'inda (15'in 6's1) hickirigin tamamen kaybolmasina neden oldu. Hastalarin
%20'si (15 kisiden 3'l) onemli bir rahatlama yasadi (64). Sisaprid yan etki
profilinden dolay1 kullanimdan kaldirilmistir. Inatg1 hickiriklarin tedavisinde
kombinasyon tedavisinin kullanimina iligkin veriler heniiz yeterli degildir.

6.3. inatc1 hickirik ve farmakoterapi tedavisinin siiresi

Hickirik azalirsa, tedavi genellikle higkirigin kesilmesinden sonraki giin
durdurulabilir. Etkili ajan1 biraktiktan sonra higkiriklar tekrarliyorsa, ajanin daha
uzun siireli kullanilmasi gerekebilir. Palyatif bakim alan bazi hastalarda, belirsiz
bir farmakoterapi siiresi belirtilebilir.
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Ilk ilag etkisiz ise, ii¢ ila dort haftalik kullanimdan sonra tedaviyi degistirmek
ve etkili bir tedavi bulmaya calisarak buna devam etmek mantiklidir. Tek ajan
tedavisi yetersiz ise kombinasyon tedavisi denenebilir, ancak kullanim1 hastanin
diger komorbiditelerine ve tedaviye toleransina baghdir. Fiziksel manevralara
cevap alinmazsa farmakolojik tedaviye ilk olarak PPI ile baglanmali, eger refli
semptomlar1 da belirgin ise sodyum aljinatta eklenebilir. Periferik etiyolojiye
sahip olan higkiriklarin ister nedeni gastrik isterse de nongastrik olsun
metoklopramid kullanilabilir. PPI, metoklopramid ve aljinat kombine edilebilir.
4 haftalik bir PPI tedavisinden sonra higckirik rahatlamiyorsa, GABA
analoglarindan baklofen veya gabapentinden biri ile tedaviye devam etmek
uygun olabilir. Bununla birlikte, bobrek yetmezligi olan hastalarda, baklofen
sedasyon ve diger norolojik yan etkilerinden dolay1 tercih edilmemelidir.
Nérolojik hastalik &n planda ise gabapentin ilk planda verilmelidir. Ug ila dort
haftalik baklofen veya gabapentin sonrasinda hasta halen semptomatik olmaya
devam ederse, baslangicta metoklopramid tercih edilmemisse ii¢ ila dort hafta
siireyle metoklopramidle devam edilmelidir. Semptomlar devam ederse,
klorpromazine gegilebilebilir veya diger ilaglar (midazolam, nimodipin,
olanzapin, lidokain, metilfenidat, deksametazon, nifedipine ve haloperidol)
denenebilir (1) (2) (4) (10) (54) (Tablo 4.) (Tablo 5.).

Hickinga neden olan hastaligm tedavisi, fiziksel manevralar ve
farmakoterapiye ragmen inat¢i higkirigin tedavisinde basarili saglanamazsa,
tamamlayici tip islemleri ve cerrahi miidahaleler diisiiniilmelidir.

6.4. Girisimsel ve alternatif yaklasimlar

Akupunktur

Kalict ve inat¢t hickiriklar icin hipnotizma ve akupunktur gibi alternatif
yaklagimlar da kullanilmistir. Ancak, ¢ogu yayin sadece az sayida vakaya atifta
bulundugundan ve g¢ogunlukla bir kontrol grubuyla karsilastirma
yapilmadigindan, bu konudaki c¢alismalarin bilgilendirici degeri elestirel olarak
goriilmelidir. Bugiine kadar, bir Cochrane incelemesinde degerlendirilecek
kriterleri karsilayan 305 katilimciy1 iceren sadece 4 randomize kontrollii calisma,
farkli akupunktur tekniklerinin etkinligini karsilastirdi, ancak tiim ¢aligmalarda
yanlilik hatas1 riski yiiksekti ve yapisal farkliliklar nedeniyle meta-analiz
imkansizdi (65). Randomize calismalarin aksine akupunktur,16 kanserli hastanin
13°de hickingr gecirdigi ve geri kalanlarda azalttigi ileri siirilmistiir (66).
Akupunktur ile ilgili kanitlar eksiktir ama genellikle giivenli bir prosediir olarak
kabul edilir (67) (68). Ayrica hipnotizma da inatgr hickirik tedavisinde
denenmistir (4) (Tablo 4.) (Tablo 5.).
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Refleks arkina yonelik girisimler

Vagus ve frenik sinirin stimiilasyonu veya blokaj1 sonrasi inat¢1 higkiriklarin
¢oziildiigiine dair vaka raporlar1 vardir.Kore'den bir vaka raporu, kisa siireli
pozitif basingl ventilasyon ile inat¢1 higkiriklarin gectigini yayinladi (69). .Lokal
anestezik ile frenik sinirin bloke edilmesi veya frenik sinirin ezilmesi gibi cerrahi
yaklagimlar, direncli olgularda basarili olabilir (70) (71).

Bir hemidiyaframi gecici veya kalici olarak hareketsiz hale getiren bir
prosediirii gergeklestirmeden once her iki hemidiyaframin da calisir durumda
oldugundan emin olmak &nemlidir. Servikal ve torakal epidural bloktan sonra
higkiriklarda tam remisyon saglandigini bildiren vakalar vardir (72) (73).
Ozofagusta bilinen bir skuaméz hiicreli karsinom &ykiisii olan 60 yasinda bir
erkek spontan perfore 6zofagus nedeniyle kendiliginden genisleyebilen stentler
kullanilarak palyatif bakima alinmustir. Girisim ardindan inatg1 higkiriklar ve
buna bagli mediastinal agri gelismis. Konservatif tedavi higbir rahatlama
saglamayinca bupivakain ve depomedrol ile ultrason esliginde sol frenik sinir
blogu yapilmis. 3 giin sonra sag frenik sinir {izerinde de aymi prosediir
uygulanmig. Bu islem higkirngmn ve iligskili mediastinal agrinin tamamen
gecmesiyle sonuglanmis. Sol frenik sinir blogundan 2 ve 4 hafta sonra yapilan
takipte hastanin higkiriklarinin tamamen azaldig1 goriilmiis. Postoperatif inatci
hickiriklar da ve metastatik kolon kanseri vakasinda da ayni1 yontem denenmistir
(74) (75) (76) (Tablo 4.) (Tablo 5.).
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Tablo 4. Kalici ve inatgi higkirik tedavi algoritmasi***

e Davranis ve yeme aliskanligi degisiklikleri

EN
aslangi¢ e Fiziksel manevralar

e 1. Kusak

o Periferik

e Gastrik; PPi 2x40 mg, Aljinat 10 ml yemek
sonrasi ve/veya

e Gastrik; Metoklopramid® 3 x 10mg (11)*

e Nongastrik; Metoklopramid 3 x 10mg

e Merkezi

¢ Baclofen?5-15 mg x 3 /giin (I1)*

e 4 hafta sonunda cevap yok 2. basamaga ge¢

1. basamak

e 2. Kusak

e Merkezi veya periferik

¢ Baclofen 5-15 mg x 3 /gin (IV)*

® veya

® Gapabentin® 100-400 mg x 3 /gun (IV)*

e 4 hafta sonunda cevap yok 3. basamaga geg

2. basamak

e 3.Kusak

e Metoklopramid 3 x 10mg baslangicta
denenmediyse

* veya

e Klorpromazin 10-50 mg x 3/giin oral veya iv

¢ 4 hafta sonunda cevap yok alternatif tedavilere
ge¢

e Kombinasyon tedavileri dene **

3. basamak

o periferik;

e Midazolom, nimodipin, olanzapin, lidokain
(Iv)*

* Merkezi;

¢ Haloperidol veya nimodipine (IV)*

e Akupunktur

Alternatif tedaviler

e Frenik sinir blokaji
e Periferik sinir stimiilasyonu

Girisimsel tedviler

(*); kanit seviyesi, (**); kombinasyon tedavisinde etkin yan etki takibi,
("); domperidon alternatif, (2); bobrek doz ayari,(2); pregabalin alternatif,
(***)Kaynaklar; (1), (2), (4), (10) ve (56)' dan alinti yapilmistir



Tablo 5. Higkirik tedavisinde kullanilan ilaglar ve dozlar*

ilaglar Dozlari

Proton pomba inhibitorleri 20-40 mg glnde 2 kez
Metoklopramid 10 mg glinde3 kez

Baclofen 5-15 mg glinde 3 kez
Gapabentin 100-400 mg glinde3 kez
Klorpromazin 10-50 mg giinde 3 kez oral/iv
Midazolam 10-60 mg/24 saat sc
Haloperidol 1-4 mg /24 saat sc, oral,im
Pregabalin 75-150 mg giinde 2 kez
Domperidone 10 mg glinde 3 kez

iv; intravenodz, sc;subkutan, im; intramuskular
(*)Kaynaklar; (1), (2), (4), (10) ve (56)' dan alinti yapilmistir

Sonug olarak;

e 48 saati geciren higkiriklar detayli arastirma gerektirir.

e Hayat tarz1i ve yeme aligkanliglr degisklikleri ile bazi hickiriklar
sonlanabilir.

e Arastirmanin ilk kurali detayli bir anamnez ve kapsamli etkin bir fizik
muayenedir.

e Hickirigin nedeni bulunursa, bu nedenin ortadan kaldirilmasi kesin ¢6ziim
seklidir.

e Nedeni bulunmayan higkiriklarda ilk olarak fiziksel manevralar
uygulanmalidir.

e Basarili olunmadigi durumlarda i¢ hastaliklar1 uzmanina basvurulmalidir.

e Bundan sonraki tedavi ilag tedavisidir, basar1 saglanamazsa ehil ellerde
alternatif tedaviler ve cerrahi yontemler denenmelidir.
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Giris

Travmatik beyin hasar1 (TBH) artan motorlu tasit kazalar1 ve diigmeler nede-
niyle giderek artan insidansa sahip nemli bir saglik sorunudur (1, 2). Ozellikle
geng niifusta mortalite ve ciddi morbiditenin en dnemli nedenidir (3). TBH’11 ol-
gularda gerek hastane 6ncesi gerekse hastane igerisindeki yaklasimlarda yapilan
iyilestirmeler mortaliteyi azaltsa da morbidite iizerinde ciddi bir etki gosterme-
mistir (4-5). Orta siddetli TBH»dan kurtulan hastalar i¢in, azalmis yasam siireleri;
fiziksel, biligsel, davranigsal ve sosyal islevlerdeki kayiplar devam eden sorun-
lardir (6). TBH’ nin en 6nemli ve tedavi edilebilir komplikasyonu intrakraniyal
kanamalardir (3).

TBH’l1 olgularm yaklasik %56‘sinda mortalite ve morbidite de artisa neden
olan intrakraniyal kanama mevcuttur (7). Intrakraniyal kanamalar intraserebral,
subdural, epidural kanamalar ve subaraknoid kanamalardir. intrakraniyal kana-
malarin cerrahi tedavi endikasyonu se¢ilmis kii¢iik gruplardan olugan retrospektif
caligmalara dayanmaktadir. Bu nedenle beyin ve sinir cerrahisi camiasinda cer-
rahi miidahale endikasyonlari, zamanlamasi ve kapsami konularinda net bir fikir
birligi mevcut degildir. Intrakraniyal kanamalarin gelisimi ve patofizyolojisi ko-
nusunda bilgilerimizin artmasi, cerrahi teknik ve aletlerdeki yeniliklerle birlikte
bu konu hakkindaki ¢alismalar ve gelismeler devam etmektedir (8).

intraserebral Kanamalar

Tiim TBH’larin %38.2’sinde ve ciddi TBH hastalarinin %13-55’inde karsi-
lagilan travmatik intraserebral kanamalar, travmatik beyin yaralanmasinin sik
goriilen sekellerindendir (9). Kiigiik ve klinik bulgu vermeyen kanamalara cer-
rahi tedavi uygulanmaz. Ancak intraserebral kanamalar genellikle biiyiime egi-
limindedirler ve artan kanamalar kitle etkisi ile sekonder hasara, herniasyona ve
6liime neden olabilirler (Resim 1). Bu nedenle, ge¢ norolojik kdotiilesme riski
olan hastalarin belirlenmesi 6nemli bir klinik hedeftir. Simdiye kadar ge¢ noro-
lojik kdtiilesme i¢in lezyon yeri ve hacminin, intrakraniyal hipertansiyonun, su-
baraknoid kanama varliginin, sisternal silinme ve 6dem siddetinin etkili oldugu
tespit edilmistir. 218 TBH’l1 intraserebral kanamasi olan hastanin prospektif bir
incelemesinde ilk bilgisayarli tomografi (BT) de subaraknoid kanama bulgulari-
nin varhiginin, fokal lezyon hacminin 40 cm® den biiyiik olusunun, basilanmis ya
da silinmig sisternlerin varliginin ge¢ norolojik kotiilesme ile iligkili oldugu bu-
lunmustur (8).

86 travmatik intraserebral kanamanin prospektif incelendigi bir baska calis-
mada en giiclii prognostik faktdriin yiliksek intrakraniyal basing (ICP) oldugu bu-
lunmustur. Cerrahi karar vermede ICP, klinik durum, 6zellikle temporoparyatal
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yerlesimli lezyonlarda 6dem siddeti, kanama hacmi ve bazal sisternlerin durumu-
nun birlikte degerlendirilmesi gerekliligi sonucuna ulasgilmistir (3,9).

Mevecut tiim bu verilere ragmen cerrahi miidahalenin zamanlamas1 heniiz net-
lesmemistir.

Cerrahi tedaviyi konservatif tedaviyle karsilagtiran birgok ¢alisma vardir.
Mathiesen ve ark. ¢aligmalarinda bagvuru glaskow koma skoru ( GKS) en az 6 ve
lezyon hacmi en az 20 ml olan hastalarda cerrahi olan grubun olmayanlara gore
norolojik kotiilesme agisindan daha iyi sonuglari oldugunu saptamislardir. Bas-
ka bir calismada diisiik GKS ve kanama hacminin >16 ml oldugu hastalarda k&tii
klinik sonucun cerrahi olan ve olmayan grup arasinda sirasiyla %38 ve %56 ol-
dugu bildirilmistir (8,10).

Zumkeller ve ark. da ¢alismalarinda cerrahi tedavi uygulanan hastalarda kotii
sonug oraninin cerrahi uygulanmayan gruba kiyasla sirasiyla %29 ‘a %59 oldu-
gunu tespit etmis ve cerrahi tedavi lehine bir egilim bildirmislerdir (11).

Bunlara karsin cerrahi uygulanan hastalarda %45, uygulanmayan hastalarda
ise %42 gibi birbirine ¢ok yakin iyi sonu¢larin bulundugu arastirmalar da mev-
cuttur (12).

Klasik cerrahiye alternatif olarak minimal invaziv yontemler olan stereotaktik
ve endoskopik olarak kanamanin bosaltilmasi1 konusunda da cerrahinin iyi klinik
sonuclarini bildiren bir¢ok ¢aligma vardir. Yine bu ¢alismalarda minimal invaziv
yontemlerin klasik cerrahideki doku manipiilasyonuna 6zgii hasarlarin olmayist
ve biiyiik bir kraniyotominin fizyolojik sekellerini sinirlama gibi avantajlar1 gos-
terilmistir (8).

Travmatik intraserebral kanamalarin cerrahisi iizerinde bir fikir birligi sagla-
namamis ve bu ihtiyag iizerine de caligmalar yapilmistir. Travmatik intraserebral
kanalarda prognozun tayini ve tedavinin standardizasyonu i¢in ¢ok sayida calig-
ma olmasina ragmen heniiz kesin kriterler belirlenememistir (3).
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Resim 1: Kontrastsiz beyin bilgisayarli tomografi (BBT) tetkikinde
sol paryatotemporal travmatik intraserebral kanama.

Subdural Kanama

Akut

Akut subdural kanamalar (ASDK), siddetli TBH hastalarinda %12-29 ve ha-
fif, orta ve siddetli kafa travmali hastalar1 iceren ¢alismalarda ise %11 insidansa
sahiptir. Cerrahi tedavi gerektiren ASDK ’larm sadece %30-401 izole yaralanma-
lardir, hastalarin %47-57’sinde beraberinde intrakraniyal ve ekstrakraniyal lez-
yonlar goriiliir. Bu oranlar GKS 10 un altinda olan hastalarda %65-82’ye yiik-
selir (13).

Bu iligkiler géz oniine alindiginda parankimal ve ekstrakraniyal yaralanma
icin, ASDK’larin cerrahi yonetiminin siklikla eszamanli patolojlerden etkilendi-
gini bilmek gerekir. Kitle etkisi ve ndrolojik durum ASDK ’larin cerrahi ya da kon-
servatif tedavi karar1 agisindan ana belirleyicilerdir. Hasta GKS’ undan bagimsiz
sekilde kitle etkisi cerrahi endikasyon i¢in belirleyici bir faktordiir (Resim:2)

31 ASDK hastasindan olusan bir seride 5 mm den fazla orta hat shifti olan
hastalarin konservatif tedavisinin basarisiz oldugu bulunmustur (14). Yapilan ca-
ligmalar dogrultusunda kanama kalinligr < 10 mm, orta hat shifti <5 mm olan
ve minimal veya hi¢ ndrolojik defisiti olmayan hastalara konservatif izlem 6ne-
rilmigtir (15). Konservatif izlenen grupta sik araliklarla BT goriintiileme ve yakin
klinik takip gereklidir. Takip sirasinda norolojik gerileme olmast durumunda ise
cerrahi uygulanir(14).

Cerrahi tedavide kanama bosaltilmasi ve dekompresyon, kraniyotomi veya
kraniektomi ile saglanir. Burr hole drenaji minimal invaziv bir alternatiftir fakat
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ASDK ’larda etkisiz ve daha yiiksek mortalite ile iligkili oldugunu gdsteren calis-
malar mevcuttur. Farkli bazi ¢alismalarda da minimal invaziv cerrahiler sonra-
st iyi klinik sonuglar bildirilmistir. Hatta genel durumu diiskiin hastalarda lokal
anestezi altinda bile yapilabilmesi premorbid komplikasyonlarda azalmaya ne-
den olabilir (16,17).

Genellikle, ASDK’da dekompresif kraniektomi segilir bu sayede édem ve
kafa i¢i basimncinin kontrolii saglanabilir. Bu avantajlarina ragmen cerrahinin
komplikasyonlari haricinde sonraki donemde goriilen kraniyoplasti, cerrahi alan
enfeksiyonlar1 ve kemik flebin rezorbsiyonu da iyi bilinen problemlerdir.

Anlagilacagi lizere cerrahi tekniklerin karsilastirildigi calismalarda gruplar
aras1 standardizasyon saglanamamis olup sonuglara siipheli yaklasmakta fayda
vardir.

10 mm den kalin hematomu olan, 5 mm den daha fazla orta hat sifti olan has-
talara GKS dan bagimsiz cerrahi onerilir. Cerrahi uygulanacak hastalarda da en
kisa siirede yapilmalidir. Cerrahide kranyatomi ve duraplasti yapilmasi onerilir-
ken kemik flebin yerlestirilmesi konusunda 1srarci olunmamalidir (3).

Resim 2: Kontrastsiz BBT tetkikinde akut subdural kanama goriintiisii

Kronik

Kronik subdural kanamalar (KSDH’lar) prezentasyon ve patofizyolojik yon-
lerden akut subdural kanamalardan farklidirlar. Asemptomatik KSDK ’lar siklikla
konservatif olarak yonetilir, geri kalan1 cerrahi olarak drene edilirler. Rekiirrens-
ler sik olarak goriiliir (18). KSDK’lar travma sonrasi ortalama 4 ile 7 haftada

198



semptomatik hale gelirler. Genel olarak, KSDK’larin tedavisinde ilk tercih olarak
burr hole ile drenaj uygulanir. Tekli ve ¢coklu burr hole karsilastirmasinin yapil-
dig1 calismada sirasiyla %29.4 ve %4,8 niiks oranlar1 bildirilmistir. KSDK’larin
genellikle ileri yas ve sistemik hastaliklari olan popiilasyonda sik goruldiigi dii-
siiniildiigiinde oncelikle en pratik ve morbididesi diisiik olan 2 adet burr hole ile
drenajn ilk tercih olmas1 mantikli bir se¢imdir. Burr hole ile tedaviye yanit alina-
mamasi durumda kraniyotomi zaruridir (3,8).

Burr hole drenaji sonrasi irrigasyon seffaf bir irrigasyon sivisi elde edile-
ne kadar gerceklestirilir. Lokiile sivi koleksiyonlarinda irrigasyon, yalnizca pasif
drenaj ile goriilen niiks oranlarini iyilestirir. Ameliyat sonrasi devam eden drena-
jin niiks oranlarini diisiirdiigii de gézlemlenmistir (19). Bununla birlikte, drena-
jin stiresi ve drenaj sirasindaki konumlandirma temel belirleyicilerdir. Drenin 3
giinden Once ve sonrasinda ¢ikarilmasi arasinda sirastyla %16,3 ve %]1,3 niiks
oranlari izlenmistir. Bir baska ¢alismada yatagin diiz olmasina kars1 30-40° yatak
basinin yiikseltilmesi niiks oranini %19 dan %2,3 e geriletmistir (20).

Niiks KSDK ’lara standart bir cerrahi yaklagim yoktur. Tekrar burr hole ile dre-
naj, membranektomili kraniyotomi, Ommaya rezervuar yerlesimi ve subdurope-
ritoneal sant uygulamalar1 yapilmaktadir (21). Son zamanlarda tekrarlayan KS-
DK’lar i¢in orta meningeal arter (OMA) embolizasyonu alternatif bir tedavi ola-
rak tanimlanmig ve cerrahiye oranla belirgin diisiik niiks oranlart bildirilmistir.
Fakat OMA embolizasyonunun endikasyonlar1 heniiz net olarak tanimlanmamis-
tir; ayrica OMA embolizasyonu sonrasi niiks vakasi da bildirilmistir (8).

Tekrarlayan KSDK’larda hematom drenajli kraniyotomi ve membranektomi
tercih edilir ancak dis ve i¢ membran rezeksiyonlari tartismali konulardir. Yine
de, organize KSDK’lara odaklanan yazarlar, klinik etkinligin arttigin1 rapor et-
mekte ve kismi rezeksiyon ile genisletilmis membranektomi onermektedirler
(22). Endoskopik cerrahi de KSDH ‘lerde minimal invaziv bir tercihtir.

Epidural Kanamalar

Epidural kanamalarin (EDK) tahmini insidans1 TBH hastalar1 arasinda %2.7—
4.1 iken oOzellikle, bu oran komadaki travma hastalarinda %9-15’e kadar yiik-
selebilir (Resim 3). EDK’lar; orta meningeal arter, orta meningeal ven, diploik
damarlar ve/veya vendz siniislerin travmatik hasari sonrasi ortaya cikabilirler.
EDK’larin ana kaynagi orta meningeal arter hasari olarak diisiiniilmiis olsa da
EDK’larin yetigkin hastalarin %36’sinda ve pediatrik hastalarin %18 inde ve-
ndz kaynakli kanama olduguna dair yayinlar mevcuttur. Yaklasik % 70 oraninda
pterion merkezli olarak konveksitede daha az siklikla frontal, oksipital bolgede
ve posterior fossa da goriiliir (23).
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Yogun kanama igerisinde daha lusen odak bulunmasina “’Girdap isareti’’
denmektedir. Bunlar hiperakut kanamalar olarakta adlandirilmaktadir. Bu isaret
erken cerrahi drenaj icin bir uyarici olmalidir (24).

EDK’larin kliniginde klasik olarak kisa siireli bir biling kaybini takiben saat-
ler sliren normal bir dénemi hizli bir bilingte gerileme, kontralateral hemiparazi,
ipsilateral pupil dilatasyonu izler. Bu durum ‘lucid interval © olarak adlandirilir.

Tedavisinde cerrahi karar1 verilirken hastanin GKS, pupil muayenesi, BT bul-
gular1, hastanin yasi ve komorbid hastaliklarini g6z 6niinde bulundurmak gerekir.
Norolojik muayenede ilerleyici kotiilesmelerde cerrahi endikasyonu i¢in 6nemli
bir etkendir. Asemptomatik EDK hastalarinin yogun bakim iinitelerinde takibi
rutin bir uygulamadir. Vital bulgular veya norolojik durumdaki degisiklikler i¢cin
yakin takip edilirler. Seri BT goriintiilemeler yapilir. Bu siire¢ hasta stabil olana
kadar devam eder. Seri BT goriintiilemeler 6-8 saat aralikli olarak yapilir (23).
Genel olarak GKS*‘u 8 ve alt1 olan, kanama hacmi 30 cm?*‘den fazla olan hastalar-
da cerrahi 6nerilmektedir. Ik asamada cerrahi uygulanmayan hastalarda da noro-
lojik kétiillesme olmasi durumunda cerrahi uygulanmaktadir. Cerrahisinde hizli
bir dekompresyonun ardindan kanama bosaltilip hemostaz saglanmalidir. Kii¢iik
bir insizyonla subdural mesafe kontrol edilmeli sonrasinda da muhakkak dura
aski siitiirleri kullanilarak kemige asilmalidir (3).

Resim 3: Kontrastsiz BBT tetkikinde epidural kanama goriintiisii

Travmatik Subaraknoid Kanama
Subaraknoid kanamanin en sik nedeni travmatik beyin hasaridir (Resim 4).
Travmatik subaraknoid kanama (TSAK) insidans1 farkli serilerde %2,9 ile %61
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arasinda degismektedir (25). TSAK’ 1n daha kotii prognoz ve daha kotii sonuglar-
la iligkili oldugu gozlenmektedir (26).

Bu durumun yaygin aksonal yaralanma, hipotalamohipofizer aks disfonksiyo-
nu ve es zamanl elektrolit bozukluklari, vazospazm ve hidrosefaliye sekonder ge-
listigi diistiniilmektedir (27). TSAK’nin tedavisinde cerrahi ilk secenek degilsede
TSAK’ ya sekonder geligsen durumlar i¢in cerrahi tedavi uygulanabilmektedir.

Resim 4: Kontrastsiz BBT tetkinde travmatik subaraknoid kanama goriintiisii
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Spor, giiniimiizde bireylerin hayat kalitelerini arttirmak amactyla yaptiklar
bir ugras olmakla birlikte, bazi insanlar sporu meslek haline getirmis ve bundan
maddi kazang elde etmektedir. Sporun ¢ok genis bir kitleye hitap etmesiyle, spor-
cular i¢in basarili olmak gerekli hale gelmistir. Bu nedenle gelismis toplumlarin
bir parcasi olan sporda; rekorlarin artik kirilamayacak diizeylere gelmesi, rekor-
larin kirilmasi i¢in saliselerin, milimlerin, gramlarin 6nem kazanmasi, sporcular
arasinda, spor ahlakina uygun olmayan madde ve yontemlerin kullanilmaya bag-
lanmasina 6nayak olmaktadir (Akyildiz, 2021; Gengtiirk vd., 2009; Eroz, 2007).

Insanligin varolusundan bu yana rekabet, rakibe iistiin gelmek ve kazanma
psikolojisi sik rastlanilan bir davranig sekli olmustur. Eski ¢ag topluluklarinda iis-
tiin gelmek ve bunun vasitasiyla kendini bulundugu ortama kabul ettirme giidiisii,
giiniimiiz topluluklarinda da yerini korurken, ayni sekilde ekonomik ve sosyal
statii kazanimlarini da saglamaktadir. Miisabakalardaki bu tip kazanimlar ve ka-
zanma psikolojisi insanlarin daha sik, daha yogun ve daha uzun siireli antrenman
yapmasina neden olmaktadir. Sporcularin bazilari, antrenmanlara ilave olarak, fi-
ziksel ve zihinsel performansi yiikseltmek amaciyla bir takim madde ve yontem-
ler kullanmaya baslamaktadir (Unal vd., 2003).

Bir sporcu, rekortmen veya sampiyon olabilmek i¢in gerekli olan genetik po-
tansiyele sahip olabilir; ancak diizensiz bir yasam tarzi veya bilingsiz antrenman
ile bu rekorlart egale edemeyecek veya altin madalyay1 alamayacaktir. Bunun
gibi, iist diizey bir genetik potansiyele sahip olmayan bir sporcu diizenli bir ya-
sam tarzi ve dogru antrenman ile ilgilendigi spor bransinda basarili olabilecektir
(Ashcroft vd., 2007; Egesoy vd., 2013).

Doping maddelerinin kullanimiyla yapay bir sekilde elde edilen sportif per-
formans sporcuyu basariya ulastirirken, spor ahlakindan ve kiiltiiriinden uzak-
lagtirmaktadir. Sporcularin zirvede kalmak i¢in dopinge basvurmak yerine; spor
egitimine sahip, sportif yeteneklere dayali, idman yoluyla, performansini gelisti-
rerek, sporcularda olmasi gereken sportif ahlak ile hareket etmesi gerekmektedir
(Yazici, 2014).

Fiziksel veya zihinsel performansi dogal olmayan yollarla ve kural dis1 bir se-
kilde ytikseltilmesi amaciyla kullaniciya yabanci bir madde veya yontemin miisa-
baka i¢i veya miisabaka esnasinda uygulanmasi doping olarak kabul edilir (Sap-
c1, 2010).

Giliniimiizde, sporlarin amatorliikten profesyonellige gegilmesiyle ve sporun
cok ciddi maddi kazanglar1 beraberinde getirmesiyle, doping konusu gittikce bii-
yiiyen bir sorun halini almaktadir. Doping, spor ve fiziksel rekabet kadar eskiye
dayanan, spor ahlakini ve insan sagligini riske atan bir olgu olmustur (Yesalis
vd., 2002).
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Dopingle miicadele calismalart 1920’li yillarda baglamistir fakat gozle go-
riiliir gelismeler 80°1i yillarin sonuna dogru elde edilmistir (Oztiirk vd., 2012).
Diinya Anti-Doping Ajanst (WADA), 1999 yilinda, spor hareketi ve diinya hiikii-
metleri tarafindan esit sekilde olusturulan ve finanse edilen uluslararasi bagimsiz
bir ajans olarak kurulmustur.

Sporcularin performans ve basarilarini artirmak ig¢in kullandiklart doping
amagli yasakli maddeler yapilan bransa gore ¢esitlilik gdstermektedir. Bu farkli-
ligin altinda yatan temel etken spor branglarinin ihtiya¢ duydugu performanslarin
cesitli olmasidir. Bazi branglarda dayaniklilik, giic, hiza ihtiya¢ duyulurken; bazi
branslarda ise miisabaka esnasinda gerekli olan konsantrasyon, agresiflik sporcu-
lara gerekli olmaktadir (Akgiin, 1993).

Sporcularin giiniimiizde doping olarak kullanimini suistimal ettikleri madde-
ler sunlardir; anabolik maddeler, eritropoietinler, bilylime hormonlari, -2 ago-
nistler, estrojen antagonisti maddeler, uyaricilar, narkotikler, kannabinoidler, glu-
kortikoidler, B-blokorlerdir. Baslica yasakli yontemler ise kan dopingi ve gen do-
pingi yontemleridir (Url-1, 2021).

Bu ¢aligma kapsaminda kullanicilarin dopinge bagvurma nedenleri, doping
kontroliindeki giincel yaklagimlar, doping olarak kullanimi en ¢ok suistimal edi-
len ilaglar ve yontemler incelenmistir. Klinikte en ¢ok kullanilan ilaglardan “psd-
doefedrin, stanozolol, metoprolol, salbutamol, tamoksifen” ilag bilesiklerinin
yapilari, sentezleri, farmakolojik 6zellikleri incelenmistir.

1. Spor Nedir?

Spor, kisileri mental ve fiziksel olarak gelistiren, sosyallik kazanmalarini sag-
layan bir olgudur. Spora yonelimin altinda yatan 6nemli sebeplerden biri iyi bir
goriinlis kazanmanin getirdigi 6zgiiven ve mutluluktur. Ayrica spor insanlarin
stresten kurtulmalarini saglayarak psikolojik yonden hayata adapte olmasini sag-
layan en etkili faaliyetlerdendir (Yalgin, 2009).

Baska bir bakis agisiyla spor, kisinin belli diizenlemeler i¢inde fiziksel aktivite
kapasitesini ve motor becerilerini arttiran; kisiye mental ve sosyal olarak olumlu
etkiler saglayip gelistiren ve bu 6zelliklerini belirli kurallar i¢inde rekabete tesvik
eden biyolojik ve sosyal bir ugrastir (Unal, 2005).

2. Doping Nedir?

Fiziksel veya mental performansi yahut her ikisini birlikte artirmak hedefiyle
Uluslararast Olimpiyat Komitesi (I0C) tarafindan belirlenen yasakli kimyasal
maddelerin ya da yontemlerin bilerek veya bilmeyerek kullanilmasina doping
denir (Unal vd., 2003).
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Bir ¢calismada doping, sporcuya yarisma sirasinda performansi kural dist veya
yapay olarak organizmaya yabanci bir maddenin uygulanmasi veya herhangi bir
yoldan alinmas: seklinde belirtilmistir (Giinay vd., 2001). ingilizce kokenli olan
“dope” ve Flamanca kokenli olan “dop” sdzciigiinden gelen “doping” kelimesi-
nin Oykiisii, bir Zulu kabilesine dayanmaktadir (Demircan, 2012).

Spor ¢ercevesinde ise; doping kavrami resmi olarak ilk kez 1963 yilinda
“sporcu yahut oyuncularin yarigsma sirasinda veya ona hazirlanirken spor ahlaki-
na yakismayacak sekilde performanslarini yapay olarak arttiracak ve sporcunun
psikolojik ve fiziksel sagligina zarar verecek, madde veya baska olas1 yontemleri
kullanmas1” seklinde literatiire girmistir. 1963 yilinda Avrupa Konseyi Doping
Komitesinin yaptig1 doping tanimina gore; “Doping, bireyin bir yarigmaya kati-
lim nedeniyle haksiz ve yapay sekilde performansini arttirma amaciyla, organiz-
maya yabanci fizyolojik maddelerin, herhangi bir yontemle yiiksek dozda ve nor-
mal olmayan yollardan, saglikli bir bireye uygulamasi ya da kendisi tarafindan
kullanilmasidir.” seklinde s6z edilmistir (Url-2, 2021)

Dopinge iliskin en aktiiel tanim Diinya Anti-Doping Ajanst (WADA) tara-
findan yapilmistir. Bu tanima gdre doping bir sporcunun viicuduna ait drnekte;
sportif performansi arttirma potansiyeli bulunan ya da sagligi gereksiz olarak risk
olusturan veya miisabaka ruhuna aykiri olan madde ya da yontemin bulunmasi
seklindedir (Atasii vd., 2004).

Sporda Doping Kullaniminin Etik Yonii

Spor, sporcularin fiziksel ve mental performanslarini ahlaki dl¢iiler dahilinde
dogal antrenman metotlariyla gelistirme ¢alismalaridir. Yasakli madde ve yon-
temlerinin kullanilmasi miisabaka sporcular1 arasindaki esit yarigma kosullarini
biitiiniiyle ortadan kaldirdig1 icin etik bulunmamaktadir (Unal vd. 2003).

Sporda Doping Kullaniminin Tibbi Yo6nii

Spor hayatina saglikli bir sekilde baslayip performanslarini olumlu yonde et-
kilemek i¢in dopingle tanigan sporcular bir¢ok yan etkiyle karsilagmaktadir. Bu
sekilde bilingli ve uzman kontroliinde kullanilmis olsa dahi doping kisa siirede
olmasa bile zaman icerisinde sporcu sagligini olumsuz etkilemektedir (Unal vd.
2003).

Sporda Doping Kullanimina Zemin Hazirlayan Nedenler

Insanoglu yillardir fiziksel (giig, hiz, dayaniklilik vb.) ve zihinsel (odaklan-
ma, dikkat, cesaret ve 6zellikle doviis sporlarinda ihtiyag duyulan agresiflik vb.)
performansini artirmay1 kendine ihtiya¢ olarak gdrmiistiir. Performans artirma
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arzusu Ozellikle miisabik sporcularda kuvvetli bir hal almaktadir. Sporcularda bu
arzunun kuvvetlenmesinin sebebi galibiyetin getirdigi maddi ve manevi kaza-
nimlardir. Profesyonel olarak bir spor dali ile ilgilenen bir sporcunun gelecegi ve
gecim kaynagi spordur. Bu kosullara eklenen rekor kirma istegi, muvaffak olma
ve seyircinin sevgisini kazanma arzusu sporculart mevcut doping maddeleri ve
yontemlerini kullanmaya itmektedir (Url-3, 2021).

Sporcular i¢in galibiyetin hedeflendigi miisabakalarda, galibiyet ve maglu-
biyet arasindaki farki, saliseler, gram ve milimetreler gibi kii¢iik birimler belir-
lemektedir. Bu sebepten &tiirii antrenmanlarin dogal yollarla sporcunun perfor-
mansina olan olumlu etkisi yeterli olmamakta; sporcular farkli yasakli madde ve
yontemlere bagvurmaktadir (Koca, 2004).

Galibiyet ve sampiyonluk gibi olgularin getirdigi kazanimlar altin madalyanin
otesindedir. Sampiyon veya rekortmen bir sporcu olmak popiilerligi, izleyicilerin
geng sporcularin goziinde idol olmay1 ve bunlarin getirdigi maddi refah seviye-
sini getirmektedir. Bunun etik ve dogal yolu antrenman yapmaktan gegmektedir.
Bazen sporcular bu tip kazanimlar1 daha kolay ve hizli kazanmak istediklerinde,
dopinge bagvururlar ve sporcular hem kariyerlerini hem de sagliklarini riske atar-
lar (Sapg1, 2010).

Sporcuyu doping kullanmaya yonlendirecek etkenlerden bazilar1 soyledir:

*  Gilinlimiiz spor ekonomisinin gelismesiyle spor anlayisinin ticari ve siyasi

rekabet haline gelmesi,

*  Sporcularin kisa siireli, hileli basarilar olsa dahi basarili olmayi cazip gor-
mesi,

*  Kazanilan milli ve sahsi gurur,

*  Spor bilincinin ve ahlakinin 6grenilememesi,

*  Yonetici, antrendr ve sporcularin doping hakkinda yeterli egitime, ciddi-
yete sahip olmayip kisisel egolarini tatmin edebilmek i¢in sporcu sagligi
ve kariyerini hi¢e sayan gegici basarilarin pesine kosmalari ve doping kul-
lanimina tesviki, yonlendirmesi

+  TIlag ekonomisinin gelismesiyle performans artirici iiriin ve ydntemlerin
cogalmasi,

*  Sporcularin kariyerlerinden sonraki yagantilarini diisiinmemesi,

*  Sporun temel ahlakindan uzaklagilmasi ve spor ahlakinin ortadan kalkma-
st (Sevim, 2007; Kargili, 2002).

Dopingin Tarihsel Gelisimi
M.O. 3.y.y.da gergeklestirilen spor faaliyetlerinde, atletizm sporculari siiratle-
rini artirmak i¢in mantar kullanmigtir (Akgiin, 1993), Giliney Amerika’da yerle-
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sik halkin koka yapraklarini ¢igneyerek enerjilerini arttirdiklari tarihi belgelerde
bulunmaktadir (Giinay vd., 2001).

Uluslararasi Olimpiyat Komitesinin (IOC), doping ile ilgili tarihi kaynaklarin-
da Afrika’nin Giiney’indeki yerlilerin “’dop*’ olarak isimlendirdikleri bir i¢kiyi
uyarici olarak kullandiklar belirtilmistir. Bu sdzciik Bayerler tarafindan Ingilte-
re’de kullanilmaya baslanip ve Ingiliz diline 1989 yilinda “’doping*’ olarak ak-
tarilmistir (Akgiin, 1993). Ingilizcede ’dope‘’ kelimesi narkotik, kimyasal ilag
uygulamasi olarak tanimlanir (Atasii vd., 2004).

Doping, at ve kopek yariglarinda kullanilmaya baglandiktan sonra giincel bir
konu halini almistir. Bu problemin yayginlagsmasi, uluslararas: spor faaliyetleri-
nin yillar i¢erisinde gelismesine paralel olarak sportif miisabakalarin ¢ogalmasi,
yarigmalar sonucunda maddi ve manevi anlamda artan kazanglar, milli ve kisisel
sayginlik dopingin sporcular tarafindan performansi ylikseltmek amaciyla kulla-
nilmaya baslamasinda 6nemli rol oynamistir (Ertas vd., 2005).

Miisabakalarda sporcularin yasakli madde kullanmalarina iligkin ilk vaka,
1865 yilinda gergeklesen kanal yiizme yarigsmasindaki sporcularin uyarict madde
kullandiklar1 hakkinda yapilan suglamayla ortaya ¢ikmistir. Bu siralarda miisabik
bisiklet sporculari arasinda da uyarici madde kullaniminin oldugu bilinmektedir.
Antrendrlerin Bisiklet sporcularina piyasada “speedball” ismiyle bilinen eroin ve
kokain igerikli karisim1 verdikleri bilinmektedir (Ertas vd., 2005).

Sporda ila¢ kullanim orani, on dokuzuncu yiizyilin sonlar1 ve yirminci yiizy1-
lin baslarinda artmaya baslamistir. Belgikalilarin eterle muamele edilmis seker,
Fransizlarin kafein igerikli tabletler ve Ingilizlerin oksijen soluduklari ve kokain,
heroin, strikinin ve likor kullandiklari ve bu yollarla yarigma giiciinii yiikseltme-
ye calistiklar1 agiklanmistir (Baysaling, 2000). Ornek olarak; 1904 yilinda ger-
ceklestirilen Sen Luis Olimpiyatlarinda maraton sampiyonu olan Thomas Hicks
performansint artirmak i¢in striknin enjeksiyonlari, alkol ve kokain kullanimi-
na bagvurmustur. 1930’larin baslarinda piyasaya siiriilen amfetamin ilk olarak
1936 Berlin Olimpiyatlarinda doping olarak kullanilmaya baslanmistir. Amfeta-
min kullanimi, ikinci diinya savaginin baglamasi ile popiiler hale gelmistir. Savag
sonrast 1950’11 yillarda amfetaminin satiginin sinirlandirilmamasi ve sporcularin
ilag kullanimini denetleyen bir tiiziik olmamasi nedeniyle, kullanilmasi daha da
popliler hale gelmistir (Atasii vd, 2004).

Tarihteki ilk doping kontrolii 1910 yilinda, Rus kimyageri Bukowski’nin atla-
rin salyasini tahlil ederek doping varligini ortaya koyan bir metot gelistirmesi ile
yapilmistir. Doping kontroliine ihtiya¢ duyulmasinin sebebi, Avusturya’daki at
yariglarinda siirekli stirpriz sonuglarin gelismesidir (Kargili, 2002).

Atletizm federasyonu, 1928 yilinda yasakli madde kullanimina karsi gesitli
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onlemlere ihtiya¢ duymustur. 34 Mayis 1962 tarihli IOC bildirisinde, “doping
kullanimi nadiren olmaktan ¢ikmis, gesitli spor faaliyetlerinde kronik hale geldi-
g1~ ifadesi bulunmaktadir (Akgiin, 1993). Doping kullanimina kars1 tedbir almak
icin, Uluslararasi: Olimpiyat Komitesi (IOC) 1962 yilinda faaliyetlere baslamis-
tir. Ulkemizde de ilk doping komisyonu 1962 yilinda Kiiltiir Bakanlig1 tarafindan
kurulmustur (Kargili, 2002).

Fransa’da doping kullanimiyla savasmak i¢in kurulan ‘ 'Centre de Decetion du
Doping ’ merkezinin temelleri, Italya’da 1963 yilinda dopingle miicadele igin ya-
pilan toplantida atilmistir. Doping ile alakali benzer bir toplanti, ayni yilin Eyliil
aymda, Barselona’da “Groupement Latin de Medecine Sportife” tarafindan dii-
zenlenmistir. Yapilan bu toplantilardan sonra “Avrupa Konseyi, Uluslararasi Spor
ve Beden Egitimi Konseyi” gibi kuruluglar konuyla alakali ¢esitli sempozyumlar
ve kongreler diizenlemistir (Akgiin, 1993).

Ilaglarin doping olarak suistimal edilmesi ilk defa, 1964 Tokyo Olimpiyatla-
rinda kayit altina alinmistir. Sporcularin ilag kullaniminin kisitlanmasina dair ilk
yasal olusumlar 1963 yilinda Fransa hiikiimeti tarafindan yapilmistir ve devam
eden siirecte 1967 yilinda Uluslararas1 Olimpiyat Komitesi Tibbi komisyonu ku-
rulmustur. Sporcularin doping kullanimina iligkin ilk incelemeler 1968 Meksika
Olimpiyatlarinda uygulanmaya baslamistir (Barutcu, 1996). Ciddi anlamda do-
ping kullanimini denetlemeleri ilk kez 1972 Miinih Olimpiyatlari’nda yapilmistir
(Sirin, 2001).

1976 Montreal Olimpiyatlari’nda dopinge karsi baslatilan miicadele ile spor-
cu performansini etkileyen ilaglar yasaklilar listesine dahil edilmistir. 1980 Mos-
kova Olimpiyatlari’nda ise genis ¢apli bir diizenlemeye gidilmis, denetlenecek
olan spor dallar1, doping icermeyen ve sinirli olarak kullanilacak ilag listesi ile
analiz yontemleri detayli olarak incelenmistir (Sirin, 2001).

Istanbul’da yapilan Uluslararasi Olimpiyat Komitesi 92.oturumunun alinan en
onemli kararlarinda birisi “Gayri ahlaki ve suni yollarla yarismanin kutsalligina
cok kiiciik bir azinligin tecaviiziiniin ¢ok siddetle 6nlenmesi i¢in her tiirlii tedbir
alimmalidir” ibaresidir (Sahin, 1988).

1988 tarihinde Ottowa’da 28 iilkenin katilimi ile diizenlenen “Perfanent Wor-
ld Conference on Anti-Doping in Sport” adli konferans Avrupa Konseyinin ka-
rarlart dogrultusunda “International Anti-Doping” Anlagmasini 1988 Seul Olim-
piyatlar1 sirasinda Uluslararasi: Olimpiyat Komitesi onaylamistir (Akgiin, 1993).

3. Sporda Kullanilan Doping Maddeleri

Sporcularin performans ve basarilarini artirmak ig¢in kullandiklart doping
maksatli yasakli maddeler yapilan bransa gore ¢esitlilik gostermektedir. Bu fark-
liligin altinda yatan temel etken spor branslarinin ihtiya¢ duydugu performansla-
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rin ¢esitliligidir. Baz1 branslarda dayaniklilik, gii¢, hiza ihtiya¢ duyulurken bazi
branslarda ise miisabaka esnasinda gerekli olan konsantrasyon, agresiflik veya
hazirlanma siiresinde her sporcunun ihtiyaci olan antrenman toleransini artirmak
gereklidir (Akgiin, 1993).

a. Kullanimi Her Zaman Yasaklhh Maddeler

a.1. Anabolik Steroidler

Anabolik steroidler kimyasal olarak bir testosteron tiirevi olarak karsimiza ¢i-
kan bilesiklerdir. Anabolik steoidler bobrekiistii bezlerinin salgi kapasitesini art-
tirmasi sebebiyle doping kullaniminda sporcularin en ¢ok basvurduklari doping
tiriidiir. Ayrica kas kiitlesini arttirmasi sebebi ile gii¢ sporlariyla (power lifting,
strongman vb.) ilgilenen kisiler tarafindan ragbet gérmektedir (Dah vd., 2002).

Anabolik steroidlerin kullaniminin, kullanicilar iizerinde pozitif etkileri ol-
dugu gibi olumsuz etkileri de bulunmaktadir (Ikara, 1991). Steroidlerin ergenlik
caginda kullanilmasi, cinsiyet fark etmeksizin sporcularin fiziksel ve hormonsal
gelisimini olumsuz yonde etkilemektedir (Bahrke ve Yesalis, 1984).

Anabolik maddeler; karaciger, kardiyovaskiiler sistem, lireme organlar1 ve
mental saglik lizerinde ¢ok ciddi istenmeyen etkilere sebep olabilmektedirler. Bu
yan etkiler nedeni ile spor karsilasmalarindan 6nce, performansi artirmak ama-
ctyla kullanilmalar1 sakincali ve yasaktir (Sapgi, 2010).

Anabolik steroidlerden doping olarak en ¢ok kullanilanlar: Metenolon, Me-
tandriol, Miboleron, Stenbolon, Stanozolol’diir.

a.2. Peptit Hormonlar ve Analoglar

Peptit hormonlar viicudumuz tarafindan salgilanan hormonlardir. Biiyiime
hormonu ve insiilin gibi hormonlarin viicuda salinmasini denetlemekle gorevli-
dirler.

Sporcular tarafindan, kas kiitlesini artirmak, viicut dokularini onarmak ve vii-
cudun aerobik kapasitesini arttirmak i¢in peptit hormonlar1 ve analoglari kullanil-
maktadirlar (Oztiirk vd., 2012)

a.2.1. Eritropoietin (EPO)

EPO, dogal olarak olusan, bobrek tarafindan iiretilen, diisiik dolasimdaki ok-
sijen seviyelerine yanit olarak kemik iliginde kirmizi kan hiicresi iiretimini uya-
ran bir hormondur. Eritropoietinin doping olarak kullanim amac1 kandaki kirmizi
kan hiicresi sayisini artirarak ¢alisan kaslara daha fazla oksijenin taginmasini sag-
lamaktir. Ozellikle dayaniklilik gerektiren branslarda, performans artirici etkisiy-
le tercih edilmektedir (Unal vd., 2003).
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Genetigi degistirilmis EPO formu, dogal olarak olusan EPOdan ayirt edile-
mez. Bu da bir sporcunun doping yapip yapmadigin belirlemek i¢in rutin kan
testini ige yaramaz hale getirmektedir. Sydney’deki 2000 Olimpiyat Oyunlari’n-
da, Avustralya WADA sertifikali bir laboratuvarda, ilk olarak hem idrar hem de
kan ornegi gerektiren EPO i¢in gelismis bir doping testi baslatmistir. Olimpiyat
tarihinde ilk kez EPO i¢in 300°den fazla test yapilmis ve higbir pozitif sonug ra-
por edilmemistir. Yapilan testlerde pozitif 6rneklere rastlanmamasi hakkinda test
teknolojisinin yeni olmasi ve testle ilgili sorunlarin olabilecegi diisiiniilmektedir
(Baron vd., 2007).

a.2.2. insan biiyiime hormonu (hGH ve rhGH)

Insan bilyiime hormonu, anterior hipofiz bezi tarafindan iiretilen, biiyiime ve
gelismeyi etkileyen ana hormonlardan biridir. 1912°de Harvey Cushing bu hor-
monu kesfetmis, 1956’da insan ve maymun kadavra beyinlerinden izole etmeyi
basararak, iki y1l sonra ¢ocuklarda ciiceligi enjeksiyonla tedavi etmek i¢in kul-
lanilmasini saglamistir. Kadavra biiyiime hormonu ile tedavi edilen erkeklerde
dejeneratif bir beyin bozuklugu olan Creutzfeldt-Jakob hastaliginin ortaya ¢ik-
mastyla, bu tiirevler yasaklanmigtir. 1985°te Genentech, biiylime hormonu eksik-
ligi olan ¢ocuklar i¢in protropin pazarlamak i¢in ABD Gida ve ila¢ idaresi>nden
(FDA) onay almistir. Gegmiste kullanilan kadavra ekstraktlarindan daha giivenli
olan biliylime hormonunun (thGH) ilk rekombinant DNA formunu olusturmustur.
Rekombinant DNA teknolojisi, farmasotik sinif bitylime hormonu iiretimini daha
kolay ve daha ucuz hale getirmistir (Baron vd., 2007).

Insan biiyiime hormonu viicutta protein sentezini uyarir ve yag yikimina yar-
dimct olur. Biiyiime hormonu sporcular tarafindan kas giiclinii ve kas kiitlesini
arttirmak amaciyla kullanilir. Steroid kullanimini birakan sporcular, sonrast kas
kaybini 6nlemek icin genellikle hGH’ yi steroid yerine kullanmaktadir. Perfor-
mansini artirmak i¢in hGH kullanan sporcularin terapdtik dozun 10 katint aldi-
gin1 bilinmektedir. hGH nin bildirilen bazi yan etkileri anormal kemik biiylimesi
(alt gene kemigi), dil biiylimesi, i¢ organ biiylimesi, hipertansiyon, kardiyovas-
kiiler hastaliklar, kardiyomiyopati, glikoz intoleransi, kolon polipleri, azalmis ya-
sam siiresi ve kanserdir (Ghaphery,1995; Unal vd., 2003).

a.2.3. f2-Agonistler

2-Agonistler, astim hastalarinda bronkodilator etkileriyle nobetleri dnleyici
ve tedavi edici olarak kullanilir. Diger etkileri, bronkodilatasyon, vazodilatasyon
ve uterus kasi gevsemesi seklinde meydana gelmektedir (Dokmeci, 2000).

Yiiksek dozlarda kullanilan bazi f2-agonistlerin kaslar iizerinde anabolik et-
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kiye ve viicuttaki yag oraninda azalmaya sebep olduklar1 gézlenmistir. f2-ago-
nistlerin doping amaciyla yiiksek dozda uzun siireli kullaniminda titreme, yor-
gunluk, huzursuzluk, sinirlilik, kan basincinda artis, kalp ritim bozukluklart ve
kas kramplar1 gibi yan etkileri saptanmistir (Norris, 1987).

a.2.4. Estrojen Antagonisti Maddeler

Klomifen ve siklofenilin esas kullanim amaci kadinlarda kisirlik tedavisidir.
Sporcular tarafindan testesteron iiretimini arttirmak i¢in kullanilir. Tamoksifen
meme kanseri tedavisinde siklikla bagvurulan bir sec¢ici dstrojen reseptdr modii-
latoriidiir. Sadece erkek sporcularin kullanimina kisitlama getirilmistir (Ertas vd.,
2005).

a.2.5. Diiiretikler ve Maskeleyici Maddeler

Diiiretikler, direk bobrek tiibiillerine olan etkisiyle, viicuttan suyun itrahini
kolaylastirip, artiran maddelerdir (Unal vd., 2003).

Ditiretikleri, sporcular doping testlerinden 6nce, kullanilan doping maddele-
rinin viicuttan uzaklagtirilmasina kolaylik saglamasi nedeniyle tercih etmektedir.
Doping kullaniminin tespitini zorlagtirarak, doping testinin dogrulugunu etkile-
yen bu maddeler yasaklilar listesinde yer almaktadir (Kashkin ve Kleber, 1989).

Ditiretiklerin sporcular tarafindan kullanimina bagvurulmasinin bir diger se-
bebi ise; agirlik kategorilerini kapsayan sporlarda viicuttaki suyu atarak, kisa sii-
rede kilo kaybina neden olmasidir (Er6z, 2007). Yan etkileri olarak, elektrolit
denge bozukluklari, sivi kaybi, bobrek bozukluklari, kan basincinda azalma, kalp
ritim bozukluklari, tirik asit miktarinda artig, asir1 kilo kaybi, kas kramplari, kan
sekerinde diisme ve gecici sagirlik gibi durumlar kayitlidir (Karakog, 2007).

Maskeleyici ajanlar diger adiyla siliciler yasakli maddeler listesinde yer al-
maktadir. Bunun nedeni, kullanilan doping maddelerinin viicuttan atilimini ko-
laylagtirmasi ve bu maddelerin testlerdeki tespitini zorlastirmasidir. Bu gruba or-
nek olarak diiiretikler, probenesid, epitesteron ve plazma genisleticileri (6rnegin;
hidroksi etil nisasta) verilebilir (Sargin, 2007). Bu maddelerin fazla kullanimlari
sonucu kullanicilarda bas donmesi, bobrek fonksiyon bozukluklari, bas agris1 ve
bagirsak problemleri gozlenebilir (Dall1 vd., 2014).

b. Miisabaka Icinde Kullanim Yasakli Maddeler

b.1. Stimiilanlar (Uyarict Maddeler)

Uyaricilar, merkezi sinir sistemi iizerine direk etki ederek stimiilan etki yapan
maddelerdir. Beyin, omurilik, kalp ve metabolizma hizina uyarict etkileri olup
brons ve bagirsaktaki diiz kaslarda gevsemeye, tiikiiriik salgisinda azalmaya ve
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gbzbebeginde biiyiimeye neden olmaktadirlar (Isik, 2015).

Uyaric1 maddeler, kullanicilar tizerinde yorgunluk hissini geciktirme, kalp atis
hizini arttirma, reflekslerde artis, uyanik kalma ve konsantrasyonu arttirma gibi
etkiler birakmaktadir. Sporcular bahsedilen bu sebeplerden 6tiirii uyarict madde-
leri performans arttirmak amactyla kullanimini suistimal etmektedirler. Efedrin,
psodoefedrin ve fenilpropanolamin gibi uyarici doping maddeleri sinifindan bazi
etken maddeler gribal enfeksiyonlarda tedavi amagl olarak da kullanilmaktadir.
Bu etken maddeler farkinda olmadan kullanilip sporcularin cezali konuma diis-
melerine neden olabilirler (Karakog, 2007; Ersoy, 1991).

Uyaricilarn yan etkileri, doz, kullanim siiresi ve siklig1 gibi etkenlere bagh
olarak gelisebilir. Uyarici sinifinda incelenen maddeler uzun siireli kullanimlarda
kullanicilar tizerinde maddelere karsi tolerans gelistirebilir. Bu nedenle uzun siire
kullanimlarda kullanicilar ayni etkiyi elde edebilmek i¢in dozu yiikselterek kul-
lanmaya ihtiya¢ duyarlar. Ofori, huzursuzluk, sinirlilik, uykusuzluk, haliisinas-
yon gorme, deliryum, ellerde titreme, yliksek ates, agiz kurulugu, istah eksikligi,
koordinasyon kaybi, ritim bozukluklar1 ve kan basincinda artis gibi yan etkileri
bulunmaktadir (Unal vd., 2003).

b.2. Narkotik Analjezikler

Narkotik analjezikler, merkezi sinir sistemine direkt etkiyle agri cevabini bas-
tirarak ¢ok siddetli agrilarin tedavisinde kullanilir. Boks, karate, giires gibi doviis
sporlarinda agr1 giderici etkisine ek olarak, bu tip branslarda ihtiya¢ duyulan 6z-
giiveni ve agresifligi artirdig1 i¢in performansi artirmaya yonelik kullanilmakta-
dir (Unal vd., 2003).

Bu tip analjeziklerin kullanim ile bu ilaca tolerans gelisir. Sporcular gelisen
toleransla ve bagimlilikla beraber kullanim dozunu arttirmaya ihtiya¢ duyarlar.
Ayrica narkotik analjezik kullaniminin sporculara sagladigi 6zgiiven ve agr1 du-
yumsamasinin azalmig olmasi ciddi yaralanmalara ortam yaratmaktadir. Bag don-
mesi, 6fori, yoksunluk, depresyon, uykusuzluk, dalginlik, denge ve koordinasyon
bozuklugu, konsantrasyon eksikligi, kalp atim hizinin ve basimcinin azalmasi,
mide bulantis1, kusma, kabizlik, kas spazmi, eklem agrisi, iisiime ve iirperme ve
iseme giicliigii gibi yan etkileri bulunmaktadir. Solunum merkezi baskilanmasi ve
hatta &liimle sonuglanmas1 miimkiin ciddi yan etkisidir (Unal vd., 2003).

b.3. Kannabinoidler

Marihuana, hashas (esrar) ve benzeri maddeler kargilasma Oncesi stresi azalt-
masindan yararlanmak i¢in tercih edilirler. Etkin madde tetrahidrokannabinoldiir
(THC). THC kisa siireli kullanimlarda, hatirlamay1 ve 6grenmeyi kolaylastirir-
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ken, kullanicida rahatlama, gevsemeye neden olma gibi etkileri bulunmaktadir
(Unal vd., 2003). Uzun siire kullanildiginda kalp, akciger ve merkezi sinir sistemi
iizerindeki negatif etkileri nedeniyle, sportif performansta diisiis gozlenir. Spor-
cular tarafindan suistimal edildigi saptandiginda, hem spor brans ile ilgili hem
de Tiirk Ceza Kanunu 404. maddesi uyarinca cezai yaptirimlar uygulanir (Ergen
vd., 2002).

b.4. Glukokortikoidler

Kortikosteroidler, sporcularda agriy1 azalttigi ve aci esigini disiirdiigii icin
kullanilir. Uzun siireli kontrolsiiz kullanimi; uykusuzluk, yaralarin iyilegsmesinin
zaman almasi, midede yanma hissi, mide tlseri, diyabet ve osteoporoza neden
olur. Tedavi amagli kullanilmasi zorunlu ise, karsilasmadan dnce sporcunun has-
talig1, tedavinin gerekgesi, dozu, uygulanma yeri ve sekli, en son uygulandigi za-
man hakkindaki veriler ilgili kuruma verilmelidir (Unal vd., 2003).

¢. Baz1 Ozel Sporlarda Kullanimi Yasakli Maddeler

c.1. p Bloke Ediciler

Beta blokorler; katekolaminlerin etkilerini bloke ederek, kalp atim hizin1 ve el
titremesini azaltmak amaciyla yiiksek konsantrasyon gerektiren sporlarda kulla-
nilirlar. Miisabakadan kaynakli heyecanin neden olabilecegi kalp ¢arpintisi ve el-
lerde olusturdugu titremeleri hafifletirler. Sporcularin konsantrasyonunu arttiran
ve endiselerini azaltan etkileri vardir. Bu 6zelliklerinden dolayi aticilikta, okgu-
lukta, otomobil yariglarinda, kayak, bowling, dart, golf gibi konsantrasyon gerek-
tiren sporlarda kullanimi suistimal edilir. Dayaniklilik gerektiren spor branglarin-
da B blokorler, kalp voliimiinii diistirdiikleri i¢in performansi olumsuz etkilerler.
Uykusuzluk, yorgunluk, kalbin atim hizinda ve kan basincinda diisme, astim, bu-
lant1, kusma, gibi yan etkileri mevcuttur (Unal vd., 2003).

d. Kullanimi Her Zaman Yasakh Yontemler

d.1. Kan Dopingi

Sporcuya kendi veya baska bir sporcuya ait olan kanin; performansina yone-
lik olumlu etkiler elde etmek igin miisabaka oncesinde sporcuya verilmesi “kan
doping yontemi” olarak nitelendirilir (Giinay vd., 2001). Kan dopingi adl1 yasakli
yontem tarihte ilk olarak 1947 yilinda kargimiza ¢ikmaktadir. Kan dopinginin eg-
zersiz kapasitesinin {izerine yaptig1 olumlu etki, 1966 yilinda arastirilmaya bas-
lanmistir. Olimpiyat tarihinde ilk olarak, 1976 Olimpiyat Oyunlari’nda sporcular
tarafindan ergojenik amach kullanilmasiyla duyulmustur (Kurdak, 1996). Diin-
yada kan dopingi yapildig1 tespit edilen ilk kisi Vuelta yaris1 esnasinda Phonak
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takimi kaptani olan Hamilton olmustur (Sargin, 2007)

Bu yontemin asil kullanimi kirmizi kan hiicrelerinin transfiizyonu, ani kan
kaybi ve ileri anemilerin tedavisi gibi tibbi miidahalelerdir (Ertas vd., 2005). Kan
dopingi biiyiik kiitleli adale gruplarinin uzun siireli dayananiklilik géstermesi
gerektigi spor branslarinda performansi arttirmaya yénelik kullanilir (Unal vd.,
2003). Performansa yonelik olumlu etkisinin nedeni kandaki hemoglobin kon-
santrasyonunu artirarak sporcunun maksimum oksijen tiikketim kapasitesini artir-
masidir (Dinger, 2010).

Sporcunun kendi kani kullanilacak ise antrenman yaptig1 dénem esnasinda
800 cc-1200 cc kadar kan alinarak muhafazaya uygun kosullarda saklanir. Kani
alian bireylerde yeni kirmizi kan hiicrelerinin olusumu 5-6 hafta kadar siirmek-
tedir. Bu siirenin beklenildikten sonra miisabaka dncesinde ayn1 sahsa kendi kani
verilir (Unal, 2003). Bu sayede alinan kanla eksilen hemoglobin konsantrasyonu
gecen siire icerisinde kendini tamamlar tekrar aktarimi yapilan kan ile hemoglo-
bin konsantrasyonu normalin iizerine tasinmaktadir (Gliner, 2004).

Kan dopingi yonteminin kullaniminda sinirlayict unsur kasin antrenman ile
gelismesi gereken kapasitesidir. Eger sporcu antrenmanlar vasitasiyla kaslarinin
metabolik kapasitesini gerekli seviyeye getirmediyse kandaki hemoglobin kon-
santrasyonun artmasini amaglayan kan dopingi olarak adlandirilan yontem islev-
siz kalacaktir (Giiner, 2004).

Bu yontemin en sik rastlanilan istenmeyen etkisi enjekte edilen kanin kullani-
cida damar i¢inde pihtilagmasidir. Y&ntemin uygulanmasindan sonra olusan aler-
jik reaksiyonlar, kan dolasiminin bozulmasi, pihtilagsma bozukluklari, gibi yan
etkiler gozlenebilir. Eger baska sporcunun kani kullanilip numune test edilmeden
kullanilirsa kan yoluyla bulas olusturabilecek hastaliklarin kullaniciy1 enfekte et-
mesi kagimilmazdir (Ertas vd., 2005; Gliner, 2004).

d.2. Yapay olarak oksijen alimi ve tasiniminin artirilmasi

Kana benzeyen ve kanda oksijen alimina, tasinmasina veya iletimine yardim-
c1 olan maddelerdir. Modifiye edilmis hemoglobin iiriinleri, inhalasyon yoluyla
destekleyici oksijen hari¢ perflorokimyasallar, mikrokapsiillenmis hemoglobin
tiriinleri ve efaproksiral (RSR-13) gibi maddeler bu grupta incelenmektedir. 1999
yilinda yasaklilar listesine alimmustir (Unal vd. 2003).

d.3. Kimyasal ve Fiziksel Miidahale

Doping kontrollerinde kullanilacak érneklerin dogruluk ve gegerliligini degis-
tiren veya degistirmeyi hedef edinen yontem ve maddeler, yasaklilar listesinde
kimyasal ve fiziksel miidahale olarak adlandirilir. Diiiretik kullanimi, maskele-
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yicilerden probenesidin kullanilarak doping maddesinin bobrekten atilimini 6n-
leyip alinan 6rnekte miktarinin az ¢ikmasini saglamak, bromantan ve epitesteron
ile testeron kullaniminin saptanmasini engellemek bu grubun kapsamina giren
miidahalelere 6rnek verilebilir (Unal vd. 2003; Url-1, 2021).

d.4. Gen Dopingi

Esas olarak hastaliklarin tedavisinde bagvurulan gen terapisinin; sporcularin
performansina olumlu katki saglamak amaciyla kullanilmasi 2003 yilinda gen
dopingi yonteminin yasakli yontemler listesinde kendine yer edinmesini sagla-
mistir (Orhan vd., 20006).

Gen dopingi herhangi bir metotla genom dizilimini degistirmek amaciyla niik-
leik asitlerin ya da niikleik asit analog polimerlerinin kullanilarak gen diizenleme,
gen susturma ve gen aktarimi gibi gen terapisi yontemlerinin sportif performan-
sin artirilmasi ve sporcuya avantaj saglanmasidir. Gen dopingi kullaniciya yapay
genin verilmesiyle olur. Kullaniciya uygulanan yapay gen; hiicre icerisinde ken-
dine uygun RNA’y1 olusturarak uygun proteinin sentezlenmesini saglamaktadir.
Eritropoetin (EPO), IGF-1, Myostatin, VEGF ve Leptin geni gen dopingi 6rnek-
leri igerisinde olup; kas i¢ine DNA’nin direkt enjeksiyonu, genetik olarak modi-
fiye edilmis hiicrelerin verilmesi ve viriislerle verilmesi seklinde uygulanabilirler
(Unal vd., 2003; Url-1, 2021).

Enjeksiyon gibi kolay yollarla uygulanan kullanicilarda kas giiciinii 3 kata ka-
dar gii¢lendirebilen gen dopingi yontemi kan veya idrar gibi testlerle anlagilama-
maktadir. Bilim insanlarina gére gen dopingi kullanan bir sporcunun tespiti i¢in
biyopsi yapilmalidir (Dall1 vd., 2014).

4. Dopingle Miicadele

Doping kullanimi insan sagligini ve spor ahlakini tehdit eden bir olgu olmus-
tur. Giiniimiizde spor ekonomisin biiyiimesi, yarisma organizasyonlarinin artisi
ve maddi kazancin her gecen giin artis1 ile doping biiyiiyen bir sorun haline gel-
mistir. Dopingle miicadele ¢caligmalart 1920°1i yillarda baslasa da, asil gelismeler
80°li yillarin sonuna dogru elde edilmistir (Oztiirk vd., 2012).

Tiirkiye Dopingle Miicadele Komisyonu (TDMK)

Tiirkiye Dopingle Miicadele Komisyonu, Tiirkiye’de dopingle miicadeleyi
kurumsallastirmak iizere gerceklestirilecek isbirliginin ana ilkelerini belirlemek
ve dopingle miicadeleyi yiiriitmek amaciyla 24 Mayis 2011 tarihinde Spor Genel
Miidiirliigii (SGM) ile imzalanan protokolle 2011 yilinin Haziran ayinda Tiirki-
ye Milli Olimpiyat Komitesi biinyesinde kurulmustur. 29 Haziran 2011 tarihli ilk

219



toplantisini yapan komisyon, ‘Tiirkiye Dopingle Miicadele Talimati’n1 hazirla-
migtir.

Temel faaliyetleri arasinda bilimsel arastirma, egitim, anti-doping kapasite-
lerinin gelistirilmesi ve tiim sporlarda ve tiim iilkelerde anti-doping politikalari-
n1 uyumlu hale getiren Diinya Anti-Doping Kodunun izlenmesi yer almaktadir.
WADA’nin temel gorevi doping igermeyen spor icin diinya capinda isbirligine
dayali bir harekete liderlik etmektir (Url-3, 2021). Tiirkiye Dopingle Miicadele
Komisyonu, Tiirkiye’de dopingle miicadeleyi kurumsallastirmak {izere gercek-
lestirilecek isbirliginin ana ilkelerini belirlemek ve dopingle miicadeleyi yiiriit-
mek amaciyla 24 Mayis 2011 tarihinde Spor Genel Miidiirligii (SGM) ile imza-
lanan protokolle 2011 yilinin Haziran ayinda Tiirkiye Milli Olimpiyat Komitesi
biinyesinde kurulmustur (Url-4, 2021).

Diinya Dopingle Miicadele Ajansi’nin (WADA) tiim {ilkeler ve uluslara-
rast federasyonlarca kabul edilmis olan Diinya Dopingle Miicadele Kurallar:
(CODE) ¢ergevesinde hazirlanan “Tiirkiye Dopingle Miicadele Talimati” Ingi-
lizceye cevrilerek 12 Eyliil 2011 tarihinde WADA’ya gonderilmistir. WADA ta-
rafindan onaylanan talimat 23 Eyliil 2011 tarihinde yiirtirliige girmistir. Konuyla
ilgili bilgiler ve Tiirkiye Dopingle Miicadele Talimati tiim spor federasyonlarina
gonderilmistir.

Federasyonlar ‘Tiirkiye Dopingle Miicadele Talimati’na uyacaklarina ve mev-
zuatlarinda bu talimati uygulayacaklarina dair beyanlarini bildirmislerdir. Bu be-
yanlar uyarinca dopingle miicadele faaliyetleri 14 Ekim 2011 tarihi itibariyle bas-
lamustir.

Tiirkiye Dopingle Miicadele Talimati’nin ilkemizde uygulamasina iligskin bil-
gilendirme ve goriis alma toplantis1 federasyonlarin katilimi ile 20 Ekim 2011
tarithinde Olimpiyatevi’'nde yapilmisti. TDMK Dopingle Miicadele Komisyo-
nu’nun hazirlayip yiirtirliige koydugu Tiirkiye Dopingle Miicadele Talimati, Do-
pingle Miicadele Programi ve tiim faaliyetleri inceleyen WADAnin gonderdigi
18 Kasim 2011 tarihli yazida, bu faaliyetlerin ¢ok olumlu gelismeler oldugu ve
yapilan caligmalar nedeniyle komisyonu kutladiklar belirtilmistir. WADA Y6-
netim Kurulunun 20 Kasim 2011 giinii Montreal’de yaptig1 toplantida Tiirki-
ye, ‘Diinya Dopingle Miicadele Kurallari’yla uyumlu iilkeler listesine alinmigtir
(Url-4, 2021).

TDMK nin hedefi biitiiniiyle dopingi reddederek ve etik degerlere bagli bir
spor camiasinin olugmasina yardime1 olmak ve Tirk sporunu her seviyede do-
pingden temizlemektir. Gorevleri ise; doping hakkinda etkili egitim, dnleme ve
doping kontrolii faaliyetleri araciligiyla esit ve adil sartlarda spor yapabilmeleri
i¢in tiim sporcularin haklarin1 savunmak, sagliklarinin korunmasina yardimei ol-
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mak ve temiz spora yonlendirmektir (Url-5, 2021).

Diinya Anti Doping Ajanst (WADA)

Diinya Anti-Doping Ajans1 (WADA), 1999 yilinda, spor hareketi ve diinya hii-
kiimetleri tarafindan esit sekilde olusturulan ve finanse edilen uluslararasi bagim-
siz bir ajans olarak kurulmustur. Temel faaliyetleri arasinda bilimsel aragtirma,
egitim, anti-doping kapasitelerinin gelistirilmesi ve tiim sporlarda ve tiim tilkeler-
de anti-doping politikalarin1 uyumlu hale getiren Diinya Anti-Doping Kodunun
(Kod) izlenmesi yer almaktadir. WADA’ nin temel gorevi doping icermeyen spor
icin diinya capinda igbirligine dayal1 bir harekete liderlik etmektir (Url-5, 2021).

Uluslararas1 Olimpiyat Komitesi (I0C), 1998 yazinda bisiklet diinyasin1 sar-
san olaylarin ardindan, dopingle miicadeleye dahil olan tiim taraflar1 bir araya
getiren bir Diinya Doping Konferansi diizenlemeye karar vermistir (Url-5, 2021).

1999 yilinda Isvigre’nin Lozan kentinde diizenlenen sporda doping konulu
Birinci Diinya Konferansi, sporda doping iizerine Lozan Deklarasyonu’nu ya-
yinlamigtir. Bu belge, 2000 Sidney Olimpiyat Oyunlar1 i¢in faaliyet gosterecek
bagimsiz bir uluslararasi anti-doping ajansinin kurulmasina ortam hazirlamigtir
(Url-5, 2021).

Lozan Bildirgesi hiikiimlerine uygun olarak, uluslararasi sporda dopingle mii-
cadeleyi tesvik etmek ve koordine etmek amaciyla 10 Kasim 1999°da Lozan’da
Diinya Anti-Doping Ajanst (WADA) kurulmustur. WADA, hiikiimetler aras1 ku-
ruluslar, hiikiimetler, kamu otoriteleri ve sporda dopingle miicadele eden diger
kamu ve 6zel kuruluglarin destegi ve katilimiyla Uluslararas1 Olimpiyat Komitesi
onctiliigiinde bir vakif olarak kurulmustur (Url-5, 2021).

Logo arka planinin kare sekli, sporu tanimlayan gelenekleri ve kurallari temsil
eder. Siyah renk tarafsizligi ¢agristirir ve hakemligin geleneksel rengidir. “Egittir
isareti” esitligi ve adaleti ifade eder. Isaret, her sporcunun bireyselligini yansitan
bir insan dokunusuyla tasvir edilmistir. Yesil renk ise sagligi, dogay1 ve oyun ala-
nin1 ¢agristirir. “Dogru oyna” slogan olarak kullanilip, WADA’ nin temel deger-
lerini igerir ve yarismanin her seviyesindeki tiim sporcular i¢in yol gdsterici bir
ilke olarak tasarlanmigtir (Url-5, 2021).

Diinya Dopingle Miicadele Kodu

Diinya Dopingle Miicadele Kodu, spor organizasyonlari ve diinya genelindeki
otoriteler arasinda dopingle miicadele politikalarini, kurallarin1 ve diizenlemele-
rini uyumlu hale getiren asil belgedir. Cesitli alanlarda anti-doping kuruluslar
arasinda tutarlilig1 saglamayi1 amaglayan sekiz uluslararasi standart ile birlikte
caligir (Url-6, 2021).

Bu Standartlar sunlardir:
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e Uluslararasi Test ve Arastirma Standardi (ISTI)

o Uluslararasi Laboratuvarlar Standardi (ISL)

« Uluslararasi Tedavi Amacli Kullanim Istisnalar1 Standardi (ISTUE)

e Yasaklilar Listesi i¢in Uluslararast Standart (Liste)

+ Gizlilik ve Kisisel Bilgilerin Korunmasina iliskin Uluslararas1 Standart
(ISPPPI)

+ Imzacilarin Kod Uyumlulugu I¢in Uluslararas: Standart (ISCCS)

o Uluslararasi Egitim Standardi (ISE)

e Uluslararasi Sonug Yonetimi Standardi (ISRM)

Yasaklilar Listesi

2004 yilindan bu yana WADA tarafindan yasakli maddeler ve yontemler liste-
si yayinlamaktadir. Yasaklilar Listesi, giincel tibbi ve bilimsel kanitlar1 ve doping
uygulamalarini yansittigindan emin olmak i¢in bilimsel, tibbi ve anti-doping uz-
manlari ile toplanilarak edilerek yillik olarak gézden gegirilir.

Yasaklilar listesi, her yil 1 Ocak’ta yiiriirliige girer ve WADA tarafindan yii-
rirliige girmeden {i¢ ay 6nce yayinlanir; ancak istisnai durumlarda yasaklilar lis-
tesine herhangi bir zamanda bir madde veya yontem eklenebilir. Alt1 Uluslararasi
Standarttan birini olusturan listedeki maddeler ve yontemler farkli kategorilere
gore; steroidler, uyaricilar, gen dopingi, miisabaka i¢i ve miisabaka dis1 gibi sinif-
landirilir (Url-7, 2021; Url-8, 2021; Url-9, 2021).

WADA’ nin her y1l diizenli olarak yayinladigi yasaklilar listesinde bulunan
maddeler ve yontemler asagidaki ii¢ 6zellikten en az ikisini tagimaktadir:

1)  Spor performansini gelistirme veya gelistirme potansiyeline sahiptir;
2) Sporcu igin gergek veya potansiyel bir saglik riskini temsil eder;
3) Spor ruhuna aykiridir (Url-9, 2021)

Listedeki ¢ogu kategori yalnizca bazi genel 6rnekler igerdigi ve kapsamli ol-
madig1 igin bir maddenin yasaklilar listesinde olmamasi, kesinlikle yasak olmadi-
g1 anlamina gelmez. Listedeki SO (Onaylanmamig maddeler) boliimii, yasaklilar
listesinin diger bdliimlerinde yer almayan ve herhangi bir devlet saglik otoritesi
tarafindan insan terapotik kullanimi i¢in onaylanmamis olan, doping i¢in kullani-
lan maddeleri igerir. Buna klinik 6ncesi veya klinik gelistirme asamasindaki ilag-
lar, kesilen ilaglar, tasarim ilaglar1 veya veterinerlik ilaglart dahildir.

Tasarim {riinii bir ilag, yasal olarak kisitlanmig veya yasaklanmis bir ilacin
uyusturucu yasalarii agsmak i¢in tasarlanmis sentetik bir analogu olarak tanim-
lanir. Yasakli maddelerin ¢ogu, S1°den S9’a kadar olan kategorilerden birine gi-
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rer. Bu nedenle, yalnizca nadir durumlarda, vaka bazinda bir degerlendirmeden
sonra bir madde S0’a dahil edilmektedir (Url-9, 2021).

1 Ocak 2018 tarihinden itibaren gegerli olmak tizere ve dikkatli bir degerlen-
dirme ve kapsamli konsiiltasyondan sonra, alkol yasaklilar listesinden ¢ikarilmig-
tir. Bu degisikligin amaci, alkol kullaniminin 6nemli oldugu herhangi bir sporun
biitiinliigiinii veya giivenligini tehlikeye atmak degil, bu sporlarda alkol kullani-
min1 yasaklamanin farkli bir yolunu onaylamaktir (Url-9, 2021).

Diyaliz bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in tibbi bir tedavi metodudur. Has-
tanin dolagim sistemine yeniden verilmeden dnce hastadan kan alinip siiziildiigi
icin diyaliz WADA uyarinca yasaklanmis bir yontemdir. Diyaliz tedavisine ihti-
ya¢ duyan bir sporcu, Tedavi Amagh Kullanim istisnas1 gerektirir (Url-9, 2021).

Tedavi Amach Kullanim istisnas1 (TAKI)

Tiim insanlar gibi sporcular da belirli ilaglar1 almalarini veya prosediirlerden
gecmelerini gerektiren hastaliklara veya rahatsizliklara sahip olabilir. Sporcunun
bir hastalig1 veya durumu tedavi etmek i¢in ihtiya¢ duydugu ilag veya yontem
yasaklilar listesinin kapsamina girmesi olast bir durumdur. Boyle ekstrem du-
rumlarda Tedavi Amag¢h Kullanim Istisnasi (TAKI) devreye girerek, o sporcuya
gerekli ilac1 veya yontemi alma yetkisi verebilir.

TAKI’ ler kosullari, paydas sorumluluklarini ve TAKI siirecini zetleyen bir
belge, “Uluslararas1 TAKI Standartlar”na gore, Uluslararas1 Federasyonlar ve
Uluslararas1 Dopingle Miicadele Kuruluslar1 tarafindan verilir (Url-10, 2021).

TAKI’ nin verilebilmesi icin asagidaki dért kriterin de karsilanmas gerekir:

1) Sporcu yasaklanmis madde veya yontemi almadan 6nemli saglik sorunlari
yasayabilir;

2) Maddenin terapotik kullanimi, performansta dnemli bir artis saglamaz;

3 ) Aksi takdirde yasaklanmis madde veya yontemin kullanimina makul bir
terapotik alternatif yoktur;

4) Bumadde veya yontemi kullanma gerekliligi, madde veya yontemin, kul-
lanim sirasinda yasaklanmis olan bir TAKI olmadan énceki kullanimin-
dan kaynaklanmamaktadir (Url-10, 2021).

TAKI olan sporcunun doping kontrolii sonucunda yasakli madde tespiti olur-
sa; doping kontrol otoritesi laboratuvardan raporu aldiginda, TAKI’nin hala yii-
riirliikte oldugunu ve analiz sonuglarinin verilen TAK] ile tutarli oldugunu dogru-
lamak i¢in (maddenin niteligi, uygulama yolu, doz, yonetimin zaman ¢ergevesi,
vb.) bir ilk degerlendirme yapar. Inceleme tatmin ediciyse, sporcunun test sonucu
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negatif olarak kaydedilir (Url-10, 2021).

Dopingle Miicadele Kural ihlali (ADRY)

Bir sporcu veya sporcu destek gorevlisi bir doping sugu islediginde, bu bir
dopingle miicadele kural ihlali (ADRV) olarak bilinir. Bu kural ihlalini gergek-
lestiren sporcu veya sporcu destekleyici kisi i¢in belirli sonuglar veya yaptirim-
lar gecerlidir. Diinya Dopingle Miicadele Kodunun 2. Maddesinde farkli ADRV
tiirleri tanimlanmustir,

Madde 2.1 — Bir sporcunun doping kontrol numunesinde yasaklanmis bir
maddenin metabolitlerinin veya belirteclerinin saptanmasi

Madde 2.2 - Bir sporcunun yasakli madde veya yontemi kullanmasi veya
kullanmaya tesebbiis etmesi

Madde 2.3— Ornek vermemek yahut 6rnek vermeyi reddetmek

Madde 2.4— Doping kontroliinde bulunabilirlik kusurlar

Madde 2.5 - Doping kontroliiniin bozmak ve hile karigtirmak veya bunlara
tesebbiis etmek

Madde 2.6 - Yasakli bir madde veya yontemi bulundurmak, sahip olmak

Madde 2.7 — Yasakli madde veya yontemin ticaretini, tedarigini saglama veya
bunlara tesebbiis

Madde 2.8— Yasakli madde veya yontemi miisabaka i¢inde ya da disinda
herhangi bir sporcuya tatbik etmek, buna tesebbiis etmek

Madde 2.9— Doping Kullanimina yardim etmek, tesvik etmek, desteklemek
gibi suclar1 ortbas etmek veya bilingli olarak sug ortaklig1 yapmak

Madde 2.10 - Yasaklanmus Isbirligi (Url-11, 2021)

ilac ve Biyoteknoloji Endiistrilerinin Dopingle Miicadeledeki Etkisi

WADA stratejisinin 6nemli bir pargasi, ¢dziim bulmaya yardimci olacak uz-
manliga sahip kuruluslarla ortakliklar gelistirmenin yan1 sira, maddelerin kotiiye
kullanimini durdurma konusunda menfaat sahibi olmaktir. Ila¢ ve biyoteknolo-
ji endiistrileri, halk saglig1 sorunlarinin giderilmesine, iiriinlerinin kotiiye kulla-
niminin azaltilmasina ve sporda dopingle etkin bir sekilde miicadele edilmesi-
ne yardimci olma konusundaki ilgilerini ve artan taahhiitlerini kabul etmislerdir
(Url-12, 2021).

Dopingle Miicadelede Eczaciligin Rolii
Eczacilarin ve Eczacilik mesleginin; sporculari, antrendrleri, atletik egitmen-
leri, spor hekimlerini, takim doktorlarini ve genel olarak halki egitmek ve yar-
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dimec1 olmak igin kullanilmasinda rol oynadig1 aciktir. Uluslararasi ilag Federas-
yonu, “Eczacinin Diinyadaki Roli” konulu bir profesyonel standartlar beyanini
2005 yilinda kamuoyuna sunmustur. ila¢ derneklerini anti-doping ajanslarina ka-
tilmaya ve eczacilara doping ve saglik sonuglari hakkinda temel ve siirekli egitim
vermeye tesvik etmistir. Federasyon, eczacilarin Diinya Anti-Doping Ajansi’nin
koduna asina olmalarini, sporculara ve diger insanlara yardimci olacak bilgi ver-
melerini 6nermistir (Url-13, 2021).

Doping kontroliiniin genel hedefleri, adil rekabeti saglamak ve tiim sporcula-
rin sagligimi ve giivenligini korumaktir. Eczacilarin rolleri bu hedefe paralel ol-
mali ilaglar ve takviyeler hakkinda egitmeyi, tavsiye etmeyi, dagitmayi, izlemeyi
ve ¢aligmay1 igermelidir. Ayrica eczacilar sporcularin yanlislikla yasaklanmig bir
madde kullanmasini 6nlemeye yardimei olmalidirlar (Ambrose vd., 2011).

Mesru ilag ihtiyaclar1 olan sporculara tavsiyelerde bulunmak i¢in, eczacilar
cesitli spor ve spor organizasyonlari i¢in yasaklanmis madde listelerini yakindan
takip etmelidir. Antrendrler, spor antrendrleri ve doktorlar da yasaklanmis mad-
de listelerini anlamada yardima ihtiyac duyarlar. Ozellikle listelenen bilesenlerin
bitkisel ve botanik isimlerini kullanarak yasaklanmig maddeleri gizleyebilecegi
diyet takviyeleri i¢in gecerlidir. Bununla birlikte, eczaci bir uzman olmasa bile,
eczac1 sporculara spor yonetim organizasyonuna bagvurmalarini ve belirli bir ila-
cin yasaklt durumu hakkinda bilgi almalarini tavsiye etmelidir. Eczacilar 6zellik-
le ilag isimleri ve diger bilesenler hakkinda yardimec1 olabilirler (Ambrose vd.,
2010).

Eczacilar, sporculari ve halki dopingin tehlikeleri ve bu maddelerin neden ola-
bilecegi sonuglar hakkinda egitmelidirler. Eczacilar ayrica doping kontrol gorev-
lileri olarak gdrev yapabilir ve gesitli spor yonetim kurumlariyla ¢calisabilmekte-
dirler (Ambrose vd., 2011).

5. Doping Kontrolii

Doping Kontrolleri WADA’ nin koydugu kurallar ¢ercevesinde Ulusal ve
Uluslararas1 Dopingle Miicadele Kuruluslar1 tarafindan organize edilmekte ve
yonetilmektedir. Bagimsiz Doping Kontrol gorevlileri WADA’ nin doping kont-
rolii ile alakali belirledigi standartlart bilmeli ve bu standartla gore islemleri uy-
gulamalidir. Aksi takdirde yapilan doping kontrolii islemine sporcu veya ona es-
lik eden gorevliler itiraz hakkina sahiptir (Url-14, 2021).

Doping Kontroliiniin Asamalari
1) Doping Kontrolii: Doping kontrolii i¢in sporcudan her zaman, her yerde id-
rar ve/veya kan 6rnegi alinma hakki mevcuttur.
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2) Sporcu Sec¢imi: Doping Kontrol Gorevlisi veya Eslik¢i vasitasiyla doping
kontroliine sokulacaginiza dair bildirim yapilir. Hak ve sorumluluklarinizi bildi-
ginize dair, bildirim formunu imzalamaniz gerekir.

3) Istasyona Intikal: Doping kontrolii i¢in en kisa siirede doping kontrol istas-
yonuna gitmeniz gerekmektedir.

4) Kap Se¢imi: Sporcu verilen idrar toplama kaplari arasindan herhangi bir id-
rar kabini segme ve kabi1 kontrol etme hakkina sahip olup numune alim siiresince
giivenliginden sporcu sorumludur.

5/6) Ornek Verme: En az 90 ml idrar numunesi vermeniz gerekmektedir. idrar
¢ikisinin agikca gozlenebilmesi igin ellerden dirseklere, dizlerden gébek deligine
kadar soyunmaniz gerekmektedir. Ayni cinsiyetten bir bagimsiz doping kontrol
gorevlisinin idrar ¢ikigini dogrudan gézlemlemesi gerekmektedir.

7) Ornegi Bolme: Sporcunun verdigi idrar numunesini belirtilmis olan mi-
nimum limitlerden az olmamak kosuluyla “A” ve “B” siselerine boliigtiirmesi
gerekmektedir. Bunun amaci olast itiraz durumlarin B numunesini yedek olarak
kullanmaktir.

8) Ornegi Kilitleme: Bu asamada A ve B numuneleri sikica kapatip kilitlen-
mektedir. Sporcu veya gorevli kabi ters ¢evirerek herhangi bir sizint1 olup olma-
digimi kontrol etme hakkina sahiptir.

9) Ozgiil Agirligi Kontrolii: Gorevli, analiz i¢in idrarm laboratuvar sartlarina
uygun olup olmadigini denetler. Eger idrarin derisimi ve 6zgiil agirlig1 belirlenen
sartlarda degilse gorevli tekrar 6rnek vermenizi istemektedir.

10) Formu imzalama: Doping Kontrol formunda; kisisel bilgileriniz, son bir
hafta i¢inde kullandiginiz maddeler, regeteli veya regetesiz ilaglar ile besin destek
iirtinleri, doping kontrol islemi ile ilgili varsa sdylemek isteyebileceginiz herhan-
gi bir sey veya endise ettiginiz konular yer almaktadir. Diizenlenen formun bir
kopyasini kontrol ederek sporcu alma hakkina sahiptir.

11) Ornek Analizi: Numuneler WADA nin akredite etmis oldugu bir labora-
tuvara gonderilmektedir. Sporcunun kisisel bilgileri kesinlikle gizli tutulmakta
ve glivenligin saglanmasi i¢in takip altina alinmaktadir. A numunesi analiz edilir
ve B numunesi, gerektiginde analiz edilmek {lizere giivenli bir ortamda saklanil-
maktadir. Laboratuvar test sonuglarini, ilgili Dopingle Miicadele Kurulusuna ve
WADA'’ ya gondermekle miikelleftir. (Url-14, 2021; Url-15, 2021)
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6. Klinikte En Cok Kullamlan ve Doping Amaciyla Suistimal Edilen ilaclar:
a. Psodoefedrin: (15,2S5)-2-(metilamino)-1-fenilpropan-1-ol

N H\
oY

Sentez: Bilesigin sentezi, N-hidroksimetanamin hidrokloriir, asetaldehit ve
benzaldehitin etanol i¢cinde refluxu ile gergeklestirilir (sekil 1) (Ye vd., 2018).

CHy ——NH——C0H 0
C| EtOH
P
+ cH Pso + —
reflux

s HCI

OH

Sekil 1. Psodoefedrinin sentezi

Endikasyonlari

Psodoefedrin, fenetilamin yapisinda, sempatomimetik 6zellige sahip efedrin
diastereomeridir. Efedrin, Ephedra bitkisinden elde edilen bir alkaloittir. Efedrin
iceren Ma Huang isimli ilag, Cin’de M.0O. 2000 den itibaren bilinmesine ragmen,
etken madde olan efedrin, ancak 1885 yilinda izole edilmistir. Bilesik, karma etki
mekanizmasina sahip sempatomimetiklerdendir. Yapisinda iki tane asimetrik kar-
bon atomu bulundugu i¢in dort tane enansiyomeri vardir. Eritro rasemat efedrin,
treo rasemat ise psddoefedrin olarak tanimlanir.

2005 yilinda Amerika’ da yasadist metamfetamin iiretimi i¢in kullanilan pso-
doefedrinin satist “Metamfetamin Salgimiyla Miicadele Yasasi” kapsaminda
kontrol altina alinip siirlandirilmistir (Url-16, 2021).

Psodoefedrin, hem direkt (a-adrenerjik reseptorlerinde norepinerfin {izerine
etki; B-adrenerjik reseptorlerde zayif dogrudan agonist etki), hem indirekt sem-
patomimetik aktiviteye sahiptir. Reseptor uyarimi vazokonstriksiyona neden olur
ve burun ve siniis tikanikligini azaltmaktadir (Url-16, 2021). Alerjik rinit, vazo-
motor rinit, soguk alginligi ve grip gibi hastaliklarin semptomatik tedavisinde
endikedir (Thompson, 2007).
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Metabolizmasi

Psodoefedrin ¢ok az metabolize olup, yaklasik %90’1 degismeden idrar-
la atilmaktadir. Yaklasik %1°1 karacigerde metabolize olup, N-demetilasyon ile
nor-psddoefedrine doniismektedir (sekil 2) (Url-16, 2021; Rx Media Pharma,
2021).

0]
N OH
o — oY — Oy

Hippurik asit

OH / \ OH

Norefedrin

Sekil 2. Psodoeferinin metabolizma yolagi

Doping Olarak Kullanim Nedeni

Psodoefedrin yasaklilar listesinde uyaricilar sinifinda incelenmektedir. Kulla-
nicilar yorgunluk hissini geciktirmesi, refleks ve konsantrasyonu arttirmasi gibi
etkileri sebebiyle doping olarak kullanimi tercih edilmektedir (Karakog, 2007;
Ersoy, 1991).

Psoddoefedrinin idrardaki konsantrasyonun 150 pg/ml den fazla olmasi duru-
mu yasaklanmistir (Rx Media Pharma, 2021).

b. Stanozolol: 17-Metil-2’ H-5a-androst-2-eno(3,2-c)pirazol-17f3-ol

HQ cH,

Sentez: 17-Metil-5-androstan-3,6,17-triol bilesigi (5), bilesik 4’tin H,O, ile
oksidasyonu ile elde edilir. Bilesik 5’in N-bromosiiksinimit ile reaksiyonuyla
elde edilen bilesik 6’nin hidrazinle halka kapanma reaksiyonu ile 6a-hidroksis-
tanozolol bilesigi (2) sentezlenir. Piridinyum dikromat ile 6B-hidroksistanozolol
bilesik 3 elde edilmektedir (sekil 3) (Stewart vd., 2009).
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1) PDC
2) NaBH, | 10%

Sekil 3. Stanozololiin sentezi

Endikasyonlari

Stanozolol, oral olarak aktif bir dihidrotestosteron tiirevi sentetik anabolik ste-
roiddir. Stanozolol, androjen reseptoriinii baglamak icin diisiik afiniteye sahip ol-
masina ragmen, hem protein sentezini hem de eritropoietin iiretimini uyaran and-
rojen reseptorii aracili sinyallemeyi giiclii bir sekilde aktive eder. Hem anabolik
hem de androjenik 6zelliklere sahiptir ve kalitsal anjiyoodem ve ¢esitli vaskiiler
bozukluklari tedavi etmek i¢in kullanilmustir.

Anabolik steroidler cocuklarda hipofiz bityiime hormonu (GH) eksikliginin (hi-
pofiz ciicelik) neden oldugu biiyiime yetersizliginin tedavisinde veya insan biiylime
hormonu uygulamasina yanitin yetersiz olmasi durumunda yardimci olarak kulla-
nilmistir (Thompson, 2005). Anabolik steroid olarak kullaniminda uygun kalori ve
protein alimi varsa, protein anabolizmasini tegvik ederek ve istahi uyararak katabo-
lik siirecleri ve negatif nitrojen dengesini tersine ¢evirir (Url-17, 2021).

Metabolizmasi

Oral uygulamadan sonra stanozololiin, {iriner metabolitleri (17a-metil-17p-
hidroksi-5Sa-androst-2-eno(3,2-c)-pirazol) izole edilmistir. Stanozolol konjugat
olarak atilir, ancak bilyiik 6l¢iide metabolize edilmektedir. Tanimlanan tiim meta-

229



bolitler, pirazol halkasinin C-3’iinde ve steroidin C-4p3, C-16a ve C-16Bsinda hid-
roksile edilir. Metabolitlerin %5’inden az1 konjuge olmayan idrar fraksiyonunda
bulunur (sekil 4) (Schanzer vd., 1990; Ferchaud vd., 1997).

HO
HO

Aromatik o
Hidroksilasyon
—_—

HN

\N/
H
Metilasyon Oksidasyon
HO

Sekil 4. Stanozololiin metabolizma yolagi

Doping Olarak Kullanim Nedeni

Stanozolol yasaklilar listesinin anabolik ajanlar kisminda incelenir. Kas giicii
ve kiitlesinde artis meydana getirmesi gibi etkileri sebebiyle doping olarak kulla-
nmimu tercih edilmektedir (Unal vd., 2003).

¢. Salbutamol: 4-[2-(ter-butilamino)-1-hidroksietil]-2-(hidroksimethil)fenol

H
0 H
N
HO/\/Ej/J\/ 7(
HO

Sentez: 5-asetil-2-hidroksibenzoik asit metil esteri ve 2-propanamin bilesigi-
nin, niikleofilik yer degistirme reaksiyonu sonucu olusan ara {iriiniin hidrolizi ve
paladyum katalizli rediiksiyonu sonucunda elde edilmektedir (sekil 5) (Vanoost
vd., 2020).
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CHy NH, N
~g + )k DMSO pH P><

OH OH

Sekil 5. Salbutamoliin sentezi

Endikasyonlari

Salbutamol, astim ve KOAH tedavisinde kullanilan kisa etkili, segici bir
B2-adrenerjik reseptor (6zellikle pulmoner sistem) agonistidir. Salbutamol, R ve
S izomerlerinin rasemik bir karisimi olarak formiile edilmistir. R-izomeri, -2
reseptdriine daha secicidir ve levalbuterol gelistirilmistir, S-izomeri toksisite ile
iligkilendirilmistir.

Salbutamol genellikle bronsiyal astim, kronik bronsit ve kronik obstriiktif pul-
moner bozukluk gibi diger kronik bronkopulmoner bozukluklarin neden oldugu
akut bronkospazm ataklari i¢in kullanilir. Ayrica egzersize bagli astim igin profi-
laktik olarak kullanilir (Url-18, 2021).

Metabolizmasi

Salbutamol akcigerde metabolize edilmez, fakat karacigerde ihmal edilebilir
farmakolojik aktiviteye sahip olan 4’-O-siilfat esterine doniisiir. Ayrica oksidatif
deaminasyon ve/veya glukuronidasyon ile metabolize olmaktadir. Salbutamol so-
nunda idrarla serbest ilag ve metabolit olarak atilir. Siilfat konjugasyonu, inaktif
4’-O-siilfat esterine fenol stilfotransferaz ile metabolize edilir (sekil 6) (Url-18,
2021; Thompson, 2004).
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Sekil 6. Salbutamoliin metabolizma yolagi

Doping Olarak Kullanim Nedeni

Salbutamol yasaklilar listesinde (-2 agonistler kisminda incelenmektedir.
Miisabaka i¢i ve miisabaka dis1 kullanimlari istisnai durumlar haricinde yasak-
lanmistir. Solunum yoluyla kullanildiginda son 24 saat i¢inde en fazla 1600 pg,
son 12 saat igerisinde ise en fazla 800 pg dozu astlmadan kullanilmas1 TAKI’ ye
uygundur. idrarda 1000 ng/ml diizeyinin iizerinde salbutamol bulunmasi ilacin
kullaniminin doping olarak suistimaline kanit olmaktadir.

Yiiksek dozlarda kullanilan salbutamoliin kaslar iizerinde anabolik etkiye ve
viicuttaki yag oraninda azalma gibi etkileri sebebiyle doping olarak kullanimi ter-
cih edilmektedir (Rx Media Pharma, 2021; Dékmeci G., 2000).

d. Tamoksifen: 2-[4-[(Z)-1,2-difenilbut-1-enil]fenoksi]-N,N-dimetiletanamin
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Sekil 7. Tamoksifenin sentezi

Sentez: 1-[(172)-2,4-diiyodo-1-fenil-1-biiten-1-il]-4-metoksi benzen ve fenil-
boronik asit bilesiginden suzuki kenetleme reaksiyonu sonucu elde edilen, ara
tirtinlin 2-kloro-N, N-dimetiletilamin hidrokloriir ile yer degistirme reaksiyonu so-
nucu elde edilmektedir (sekil 7) (Shao vd., 2005).

Endikasyonlari

Tamoksifen, meme kanserinin tedavisinde ve Onlenmesinde yaygin olarak
kullanilan, steroid olmayan secici bir dstrojen reseptor modiilatoriidiir. Aktif me-
taboliti N-desmetiltamoksifen yaklasik 2 haftalik bir yar1 émre sahip oldugun-
dan uzun bir etki siiresine sahiptir. Daha yiiksek dozlar solunum giicliigline veya
konviilsiyonlara yol agabilen dar bir terapotik indekse sahiptir (Url-19, 2021).

Metabolizmasi

Enterohepatik dolasima giren tamoksifenin, terminal eliminasyon yarilanma
omrii 5 ila 7 giin iken, dolasimdaki birincil metabolit olan N-desmetiltamoksife-
nin yar1 6mrii yaklasik 14 giindiir (McEvoy, 2006). Tamoksifen, sitokrom P450
CYP3A, CYP2C9 ve CYP2D6’nin bir substrati ve bir P-glikoprotein inhibitorii-
diir (sekil 8) (Thompson, 2006).
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Sekil 8. Tamoksifenin metabolizma yolagi

o8

-—

of

Doping Olarak Kullanim Nedeni

Tamoksifen yasaklilar listesinde estrojen antagonisti maddeler grubunda in-
celenir. Sadece erkek sporcularin kullanimi miisabaka i¢i ve miisabaka disinda
yasaklanmigtir. Kullanicilara testosteron seviyesinde artis gibi etkileri sebebiyle
doping olarak kullanimi tercih edilmektedir (Ertas vd., 2005; Rx Pharma Media,
2021).

e. Metoprolol: 1-[4-(2-methoksietil)fenoksi]-3-(propan-2-ilamino)propan-2-ol

Sentez: 2-klorometil oksiran, 4-metoksietil-fenol ve 2-propanaminin reaksi-
yonu ile elde edilmektedir (Sekil 9) (Lizza vd., 2017).

NI
Q U\CHg e DAF
A/C' + + —
OH

Sekil 9. Metoprololiin sentezi
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Endikasyonlari

Metoprolol, antihipertansif 6zelliklere sahip sempatomimetik aktiviteye sahip
olmayan, kardiyoselektif B-1 adrenerjik reseptor antagonistidir. Metoprolol, hi-
pertansiyon ve anjina pektoris tedavisinde kullanimi yaygin olan kardiyoselektif
bir B-blokordiir. Metoprolol, anjin, kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, atriyal
fibrilasyon, atriyal flutter ve hipertansiyon tedavisinde endikedir (Url-20, 2021).

Metabolizmasi

Metoprolol R- ve S-enansiyomerlerinin rasemik bir karisimidir, uygulanan
dozun yaklasik % 50°si karacigerde ilk gecis metabolizmasina ugrar. Metoprolo-
liin metabolizmasi esas olarak hidroksilasyon ve O-demetilasyon reaksiyonlarry-
la gerceklesmektedir (sekil 10) (Url-20, 2021; McEvoy, 2003).

OH

N©/\)\/T/ R \o/\/©/ T/ - \O/\/©/
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O\)K/N R
(0] O N-OH
@ T/ \)\/ \O/\/©/
HO ~0
‘ N-Dealkilasyon J Oksidasyon

OH
(o]

HO \O/\U ~o

Sekil 10. Metoprololiin metabolizma yolagi

Doping Olarak Kullanim Nedeni

Metoprolol yasaklilar listesinde B-blokorler kisminda incelenmektedir. Daha
cok aticilik, okguluk, otomobil yarislari, kayak, bowling, dart, golf gibi yiiksek
konsantrasyon gerektiren sporlarda kullanimiyla suistimal edilir.

Kullanicilar tizerinde kalp atim hizini, el titremesini, endige hissini azaltmak
ve konsantrasyonu arttirmak gibi gibi etkileri sebebiyle doping olarak kullanimi
tercih edilmektedir (Unal vd. 2003; Rx Media Pharma, 2021).
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SONUC olarak,

Glinlimiiz spor ve medya camiasinin; sohret, servet ve kazananin yaninda
olma tutumunun yanlis yonlendirmesi doping maddeleri i¢in biiyiiyen bir pazar
yaratmistir.

Bu ilaglar, medya tarafindan tesvik edilen ve iyi bir goriiniim elde etmek iste-
yen kozmetik kaygilari olan erkek ve kadin ergenler tarafindan da kotiiye kulla-
nilmaktadir. Doping gilinlimiizde sadece miisabik elit sporcularin sorunu olmak-
tan ¢ikip; miisabik olmayan amator sporcularinda bilingli veya bilingsiz bir sekil-
de ulagip kullanabildigi giin gegtikce biiyiiyen bir yara haline gelmektedir (Baron
vd., 2007).

Glinlimiiz spor ekonomisinin liderleri, federasyon bagkanlar1 maliyet ve so-
nuglardan bagimsiz olarak sporda doping karsiti programlarin tutarl liderligini
ve savunuculugunu saglamalidir. Risk altindaki popiilasyonlarda doping kullani-
m1 hakkinda egitim vermek ve tedavi programlari gelistirmek sporda doping kul-
laniminin hizla devam eden yayilmasini 6nlemenin tek yoludur.

236



Referanslar

L.

10.

11.

12.

13.

Akgiin, N., 1993. Egzersiz Fizyolojisi. I1. Cilt. No:115. izmir: Ege Uni-
versitesi Basimevi.

Akyildiz, V.A.C. “Sporda Doping ve Son Ornekleri”, Karadeniz Teknik
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dal1 Aras-
tirma Projesi Tezi (danisman: Dog.Dr.inci Selin DOGAN), Mayis 2021,
Trabzon.

Ambrose P.J., Tsourounis C., Olander R., Uryasz F., 2010. Sports Health:
A Multidisciplinary Approach, 2, 1218-1226.

Ashcroft RE, Dawson A, Draper H, Mcmillan JR (Eds.). Ethics of perfor-
mance enhancement in sport: drugs and gene doping. 2nd ed. New York:
John Wiley&Sons Ltd.; 2007: 511 -519.

Atasii T., Yiicesir, 1., 2004. Doping sugu: Doping, madde ve ydntemleri.
Doping ve futbolda performans arttirma yéntemleri, TFF Yayinlari, Istan-
bul.

Bahrke, M.S., Yesalis, C.E., 1984. Position Stand on The Use of Anabo-
lic/Androgenic Steroids in Sports, American College of Sports Medicine,
25-35.

Baron D.A., Martin D.M, Magd S.A., 2007. Doping in sports and its
spread to at-risk populations: an international review World Psychiatry
6:118-123.

Barutgu, S., 1996. Doping Amaci ile Kullanilan Baz1 Konjuge Anabolik
Steroidlerin Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektrometrisi (GC-MS) ile Bi-
yolojik Materyalden Analizi, Yiiksek Lisans Tezi, Hacettepe Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ankara.

Baysaling, O., 2000. Spor’da Her Yé&niiyle Doping Zararlari, Doping ve
Kiirler, Dopingle Miicadele. ilpress Basim ve Yayin San., istanbul.

Dah, C., Bogui, P., Yavo, J.C., Gourouza, I., Ouattara, S.and Keita, M.,
2002. Doping practices and behaviours among Ivorian soccer players.
Sante 12, 297- 300.

Dalli M, Isikdemir E, Bingol E., 2014. Beden Egitimi ve Spor Yiikseko-
kulu Ogrencilerinin Doping Bilgi Diizeylerinin Saptanmasi. International
Journal of Science Culture and Sport, Special,11 - 20.

Demircan, K., 2012. Olimpiyat arenasinda genetigi degistirilmis atletler
(GDA) ve gen dopingi. Bilim ve Teknik Dergisi, 45(536), 18-25.

Dinger N., 2010. Elit sporcularin doping hakkindaki bilgi diizeylerinin be-
lirlenmesi, Selguk tiniversitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek lisans
tezi, 138, Konya.

237



238

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Dokmeci G., 2000. Farmakoloji Temel Kavramlar, Nobel Tip Kitabevi,
Ankara.

Egesoy H, Giimiisdag H, Kartal A., 2013. Gen dopingi ve sportif perfor-
mans. Hitit Universitesi Sosyal Bilimler Enstitiisii Dergisi,6,71-85.
Ergen, E., Demirel, H., Giiner, R., Turnagdl, H., Basoglu, S., Zengeroglu
A. M.ve Ulkar, B., 2002. Egzersiz Fizyolojisi, Nobel Yayinlari, Ankara.
Eréz F., 2007. Milli Diizeyde, Atletizm, Giires, Judo ve Halter Yapan
Sporcularin Doping ve Ergojenik Yardim Hakkindaki Goriislerinin ve Bil-
gi Diizeylerinin Belirlenmesi, Sosyal Bilimler Enstitiisii, Yiiksek lisans
tezi, Kiitahya.

Ersoy, H., 1991. Sporcu Performansini Artirmaya Y 6nelik Beslenme Uy-
gulamalar1. Spor Hekimligi Dergisi, 26,70-78.

Ertas, S., Petek, H., 2005. Spor Hukuku, Yetkin Yayinlari, Ankara.
Ferchaud-Roucher, V., Le Bizec, B., Montrade, M.-P., Maume, D., Mon-
teau, F., André, F., 1997. Gas chromatographic-masss spectrometric iden-
tification of main metabolites of stanazolol cattle after oral and subcutan
administration, J Chromatogr B Biomed Sci Appl, 695(2), 269-77.
Gengtiirk, G., Colakoglu, T., Demirel, M., 2009. Elit sporcularda doping
bilgi diizeyinin Sl¢iilmesine yonelik bir arastirma (giires 6rnegi). Nigde
Universitesi Beden Egitimi ve Spor Bilimleri Dergisi,3,213-221.
Ghaphery, N.A., 1995. Performance-enhancing drugs. Orthop Clin North
Am, 26, 433-42.

Glinay, M., Cicioglu, I.,2001. Spor Fizyolojisi, Gazi Kitabevi, Ankara.
Gliner, R., 2004. Doping Madde ve yontemlerinin Etki ve Yan Etkile-
ri. Doping ve Futbolda Performans Arttirma Yontemleri. Atasii, T. (Ed).,
TFF Yayinlari, Istanbul.

Ikara, S., 1991. Doping Amaciyla Kullanilan flaglar ve Etkileri, Anti Do-
ping Egitimi, Editor: Hincal, A, Dalkara, S., Hacettepe Univ., 49-55, An-
kara.

Isik S., 2015. Gelisim ¢agindaki basketbolcularda doping kullanimi egili-
mi ve bilgi diizeyinin incelenmesi, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi,
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek lisans tezi, Canakkale.

Karakog E., 2007. Cumhuriyet Universitesi beden egitimi ve spor yiik-
sekokulu 6grencilerinin doping igerikli ilag kullanma sikliginin arastiril-
masi, Cumhuriyet Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisti, Yiiksek lisans
tezi, Sivas.

Kargili H., 2002. Spor ahlaki ve sporcu agisindan doping kullaniminin et-
kileri ve dopingle miicadele ¢alismalar1, Dumlupinar Universitesi, Sosyal



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.
38.

39.

40.

41.

Bilimler Enstitiisii, Yiiksek lisans tezi, Kiitahya.

Kashkin, K.B., Kleber, H.D., 1989. Hooked on hormones an anabolic ste-

roid adiction hypothesis, Journal of the American Medical Association,

88-96.

Kurdak, S.S., 1996. Sporda Doping ve Ila¢ Kullanimi, Sporsal Kurum Di-

zisi- 7, Ankara.

Lizza, J.R., Moura-Letts, G., 2017. Solvent-directed epoxide opening

with primary amines for the synthesis of B-amino alcohols, Synthesis,

49(6), 1231-1242.

McEvoy, G.K. (ed.), 2006. American Hospital Formulary Servi-

ce. AHFS Drug Information. American Society of Health-System Phar-

macists, Bethesda, 1192.

McEvoy, G.K. (ed.), 2003. American Hospital Formulary Servi-

ce. AHFS Drug Information. American Society of Health-System Phar-

macists,Bethesda, 1354.

Norris, J.A., 1987. FDA Warns: Sterods May Be Hazardous to Your He-

alth, Schools Without Drugs: The Challenge, U.S. Department of Educa-

tion.

Orhan, O., Hazar, M., 2006. Sportif Performansin Sonu mu Yoksa Mucize

mi; Gen Dopingi. 9. Uluslar Arasi Spor Bilimleri Kongresi, Mugla.

Oztiirk, E.G., Suveren, S., Colakoglu, T., 2012. Tiirkiye’de Doping, spor-

cularin doping bilgi diizeylerinin 6l¢iilmesi (Hentbol Ornegi). Uluslarara-

st Insan Bilimleri Dergisi, 9,249-260.

Rx Media Pharma, interaktif ila¢ Bilgi Kaynag1, 2021.

Sargin, C., 2007. Beden egitimi ve spor 6gretmenligi boliimii 6grencileri-

nin doping bilgi diizeyleri (Marmara, Ege ve i¢ Anadolu 6rnegi), Sakarya

Universitesi, Sosyal Bilimler Enstitiisii, Yiiksek lisans tezi, Sakarya.
Schanzer, W., Geyer, H., Donike, M., 1991. Metabolism of metandieno-

ne in man: identification and synthesis of conjugated excreted urinary me-

tabolites, determination of excretion rates and gas chromatographic-mass

spectrometric identification of bishydroxylated metabolites. J Steroid Bi-

ochem Mol Biol, 38, 441-64.

Sevim, Y., 2007. Antrenman Bilgisi, 6th Ed. Nobel Yayin Dagitim, An-

kara.

Shao, L.-X., Shi, M., 2005. Facile synthesis of multi substituted bu-

ta-1,3-dienes via Suzuki-Miyaura and Kumada cross-coupling strategy of

2,4-diiodo-buta-1-enes with aryl boronic acids and Grignard reagents, Or-

ganic & Biomolecular Chemistry, 3(10), 1828-1831.

239



240

42.

43.
44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.
54.

55.
56.

57.
58.

Stewart R.T., McKinney A.R., Kerwick C.M., Young E.B., Vadasz A.,
Cade I.A., Willis A.C., McLeod, M.D., 2009. Metabolism of stanozolol:
Chemical synthesis and identification of a major canine urinary metaboli-
te by liquid chromatography electrospray ionisation ion trap mass spect-
rometry. Journal of Steroid Biochemistry & Molecular Biology 117, 152—
158.

Sahin, M., 1988. Spor Ahlak1 ve Sorunlar1. Doga Basin Yayn, Istanbul.
Sape1, H.A., 2010. Universiteler arasi spor miisabakalarina katilan 6gren-
cilerin doping kullanimina yénelik tutumlarinin incelenmesi, Gazi Uni-
versitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek lisans tezi, Ankara.

Sirin, E.F., 2001. Bireysel ve Takim Sporlarinda Yer Alan Sporcularin
Doping Hakkindaki Bilgi Diizeylerinin Belirlenmesi ve Karsilastirilmasi,
Selcuk Universitesi Beden Egitimi ve Spor Ana Bilim Dal1, Saglik Bilim-
leri Enstitiisti, Yiiksek lisans tezi, Konya.

Thompson/Micromedex. Drug Information for the Health Care Professi-
onal. Volume 1, Greenwood Village, CO. 2006., p. 2758.
Thompson/Micromedex. Drug Information for the Health Care Professi-
onal. Volume 1, Greenwood Village, CO. 2007., p. 2452.
Thompson/Micromedex. Drug Information for the Health Care Professi-
onal. 24th ed. Volume 1. Plus Updates. Content Reviewed by the Unite-
dStatesPharmacopeial Convention, Inc. Greenwood Village,CO.2004.,p.618.
Thomspon/Micromedex. Drug Information for the Health Care Professi-
onal. 25th ed. Volume 1. Plus Updates. Content Reviewed by the Unite-
dStatesPharmacopeial Convention, Inc. Greenwood Village,CO.2005.,p. 140.
Url-1, 2021:https://www.wada-ama.org/sites/default/files/resources/files/

2021list_en.pdf
Url-10,2021:https://www.wada-ama.org/en/questions-answers/therapeu-

tic-use-exemption-tue

Url-11, 2021: https://www.wada-ama.org/en/questions-answers/2015-ad-
rvs-report

Url-12, 2021:https://www.wada-ama.org/en/pharmaceutical-industry
Url-13,2021:https://www.portalfarma.com/Profesionales/farmaciainter-
nacional/fip/ Documents/00 Dopping.pdf

Url-14, 2021: https://www.judo.gov.tr/upload/files/doping_1.pdf
Url-15,2021: https://www.wada-ama.org/sites/default/files/resources/fi-
les/wada_doping-control_tr.pdf

Url-16, 2021: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/7028

Url-17, 2021: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/25249



59.
60.
61.

62.
63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Url-18, 2021: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/2083

Url-19, 2021: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/2733526
Url-2,2021: http://www.sporhukuku.org.tr/dopingle-mucadelede-turkiye-
nin-pozisyonu/

Url-20, 2021: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/4171

Url-3, 2021: Aytekin Temizer, Doping - Sporda ila¢ Suistimali, https://
www.judo.gov.tr/upload/files/doping_6.pdf

Url-4, 2021: http://www.tdmk.org.tr/tarihce/

Url-5, 2021 :https://www.wada-ama.org/en/who-we-are

Url-6, 2021 :https://www.wada-ama.org/en/what-we-do/the-code

Url-7, 2021: https://www.wada-ama.org/en/what-we-do/the-prohibi-
ted-list

Url-8, 2021:  https://www.wada-ama.org/en/what-we-do/internatio-

nal-standards

Url-9, 2021: https://www.wada-ama.org/en/questions-answers/prohibi-
ted-list-qa

Unal M, Unal D., 2003. Sporda doping kullanimi. Istanbul T1p Mecmuast,
66,189-198.

Unal, M., 2005. Sporcularda Kreatin Destegi ve Egzersiz Performansi

Uzerine Etkileri, Genel Tip Dergisi, Konya-Karaman Tabip Odas1 Yayin-
lar1, 15(1), Konya.

Vanoost, A., Petit, L., 2020. A chromatography-free synthesis of racemic
salbutamol hemisulfate, Tetrahedron Letters, 61(28).

Yalgin, Y., 2009. Spor tatmininin sporcularin stres ve saldirganlik diizey-
leri iizerindeki etkisi: antrendr cinsiyetinin roliinii belirlemeye yonelik
Antalya ilinde bir uygulama, Erciyes Universitesi Sosyal Bilimler Ensti-
tiisii Spor Yoneticiligi Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Kayseri.
Yazici, A.G., 2014. Toplumsal dinamizm ve spor. Uluslararasi Tiirkce
Edebiyat Kiiltiir Egitim Dergisi,3,394-405.

Ye C.-X., Melcamu Y.Y., Li H.-H., Cheng J.-T., Zhang T.-T., Ruan Y.-P.,
Zheng X., Lu X., Huang P.-Q., 2018. Dual catalysis for enantioselective
convergent synthesis of enantio pure vicinal amino alcohols, Nature Com-
munications, 9(1), 1-9.

Yesalis, C.E., Bahrke, M.S., 2002. History of Doping in Sport. Internatio-
nal Sports Studies, 24,42-76.

241






Bolim 14

Covid-19 Ve Periodontal Hastalik Onleme/
Tedavisinde Renin-Anjiotensin Sistemi Ortak
Hedef Olabilir mi?
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1. Covid-19 Pandemisi

2019 yilin sonlarinda Cin’in Hubei Eyaleti, Wuhan kentinde ortaya ¢ikmig
ve tiim diinyay1 etkisi altina almis olan akut solunum yolu enfeksiyonu salginina
yeni bir koronavirilis (SARS-CoV-2) neden olmaktadir. (1) 2002°de akut solunum
sendromu koronaviriisii (SARS-CoV) ve 2012°de Orta Dogu solunum sendromu
koronaviriisii (MERS-CoV) dahil olmak iizere olduk¢a patojenik koronaviriisler
gecmisteki salginlara neden olmustur. Mevcut salgin, koronaviriis hastaligr CO-
VID-19 olarak adlandirtlmistir. 24 Mart 2021 tarihinden giiniimiize kadar toplam
vaka sayisi tiim diinyada 430 milyon, Tiirkiye’de ise 13,8 milyona ulasmistir.
COVID-19 ¢ogunlukla yakinliga (<6 fit mesafe) ve temas siiresine (>15 daki-
ka) baglh olarak dogrudan etkilesim veya solunum aerosolii yoluyla bulasir (2).
COVID-19 semptomlarindan siklikla goriilenler ates, yorgunluk, kuru oksiiriik
ve nefes alma giigliigii iken, ciddi semptomlar sistemik enfeksiyon ve pndmoni
varligidir. Solunum yollar1 ve akcigerler virilisiin birincil hedefidir (3). Hastalik
karaciger, kalp, bobrek, bagirsak,gibi diger organlarin yani sira bagisiklik ve do-
lagim sistemlerinde de hasara sebep olur.

1.1 COVID-19 Patogenezinde Renin Angiotensin Sistemi

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 nin (ACE2), sadece bir enzim degil, SAR-
CoV gibi SARS-CoV-2"nin konaga girmek i¢in kullandig1 hiicre yiizeyinde bulu-
nan bir fonksiyonel reseptordiir (4) (5). Viris ile enfekte olan bir hiicrede, renin
angiotensin sistemi (RAS)’ndeki Angiotensin I (Ang I) / Angiotensin II (Ang II)
ve Ang-(1-7) /Ang-(1-9) arasindaki denge, COVID-19 viriisii spike glikoprote-
ini ve ACE-2 kompleksi ile bozulur (6). Boylece hiicre zar1 gecirgenligi degisir,
hiicrelerde ACE-2 ekspresyonu azalir, plazma ve doku diizeyinde ACE-2 seviye-
leri diiser (7). Ozellikle SARS-CoV-2, ACE-2 yoluyla tip II alveolar epitel hiic-
relerini enfekte ederek akciger hasarini indiikler (8). Virlis ve ACE-2 kompleksi
dolasima katilip karaciger, bobrek, kalp ve bagirsak gibi diger organlara ulasir.
Ardindan ¢ok sayida inflamatuar sitokin ve T-helper-1 (Th1) ve T-helper-2 (Th2)
hiicrelerinde bir dengesizlik yaratan asir1 bir immiin yaniti tetikler, boylece bir
sitokin firtinas1 meydana gelir ve nihayetinde ¢oklu organ disfonksiyonuna yol
acar (9).

Klinik aragtirmalar, COVID-19 enfeksiyonunun neden oldugu ¢oklu organ
hasarlarinin gelistigi hastalarda doku ACE2’sinin down regiile olmas1 ile RAS
dengesizligi arasinda dogrudan bir iliski oldugunu gostermistir (10).

ACE-2, kus gribi (H5N1) ve kus gribinin bir alt serotipi olan H7N9 viriis en-
feksiyonlarinda ve ayrica SARS-CoV enfeksiyonlarinda da ¢ok 6nemli bir rol oy-
nar (Sekil 1) (11). S6zii gegen bu enfeksiyonlarin varliginda da serum Ang II se-
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viyeleri artmis, akciger ve kalpteki ACE-2 ekspresyonlari baskilanmigtir. H7N9
viriisiiniin neden oldugu akciger hasar1 AT 1R ’nin bloke edilmesiyle hafifletilebi-
lirken; ACE-2 eksikligi, hasarin siddetini artirir, bu da artan Ang [I/ATR1 sinyali-
nin kus gribi viriisii ile enfeksiyon sirasinda akciger hasarinin ana nedeni oldugu-
nu diisiindiiriir. Ozellikle, hem SARS-CoV hem de H7NO viriis enfeksiyonundan
kisa bir siire sonra ACE-2 reseptoriiniin akcigerlerdeki ekspresyonu down regii-
le olur; bununla birlikte, ACE’nin ekspresyonu etkilenmeden kalir. Bu nedenle
H5N1 ve H7N9 enfeksiyonu olan hastalarda serum Ang II diizeylerinin artmasi
sasirtict degildir. Ayrica, insan rekombinant ACE-2 proteininin uygulanmasi, kus
gribi H5SN1 viriisiiniin neden oldugu akciger hasarini azaltir (12) (13).

The roles of ACE2 in SARS-CoV and SARS-CoV-2 infection

SARSCOM —» Spike (S) protein
SARS-CoV-2

a B
o S protein binding with sACE2
b d
% soluble ACE2 (sACE2) T
e
S protein binding with ACEzl Angiotension 11 T
Y g Cell membrane
ADAMAT

Sekil 1: Siddetli akut solunum sendromu koronaviriisii (SARS-CoV) ve SARS-
CoV-2 enfeksiyonunda anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2’nin (ACE2) rolleri.

2. Renin Angiotensin Sistemi

RAS, sivi homeostazinin ve kan basinci temel diizenleyicisidir. (Sekil 2)
(11). Kallikrein-kinin sistemi ile etkilesime girerek kardiyovaskiiler sistemde
onemli bir rol tslenirler (14). Renin, Ang I olusturmak {izere anjiyotensinojeni
parcalar ve daha sonra ACE tarafindan Ang II’yi olusturmak iizere parcalanir. Ang
II, Ang Il tip 1 ve 2 reseptorlerine (AT1/2R) baglanabilir ve vasokonstriiksiyonu
indiikleyebilir, kan basincim yiikseltebilir, boylece RAS’n bir efektorii olarak
hareket edebilir (15) (16). ACE’nin bir homologu olan ACE2, 2000°1i yillarin
basinda kesfedilmistir (17). ACE-2, ACE’nin enzim aktivite bolgesine homolog
olan ve amino asit diizeyinde ACE ile %42 benzerlik paylagsan bir HEXXH ¢in-
ko baglama alani igeren, 805 amino asitli tek bir transmembran proteindir (18).

Bir dipeptidaz olan ACE, Angl’i angiotensin Il (Angll)’ye doniistiiriirken,
bir karboksipeptidaz olan ACE-2, Angl’i angiotensin (1-9) Ang(1-9)’a, AnglI’yi
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ise angiotensin (1-7) Ang(1-7)’ye doniistiirmektedir (19). Sonug olarak ACE’nin
trettigi Angll, ACE-2 tarafindan katalize edilerek angiotensin metabolizmasi dii-
zenlenmektedir Ayrica, Ang-(1-7), yedi transmembran G-protein-bagl bir resep-
tor olan Mas reseptorii (MasR) i¢in bir ligand olarak tanimlanmstir. Ligand bag-
lanmasi iizerine, Mas reseptdrii, protein kinaz Bynin aktivasyonu ve nitrik oksit
tiretiminin indiiklenmesi dahil olmak tizere hiicre i¢i sinyallesme kaskadlarini
indiikler, Ang II-AT1R/AT2R ekseninin hipertansif ve proliferatif fonksiyonlari-
nin aksine vazoprotektif fonksiyonlar1 bulunmaktadir (20). Ancak kaptopril gibi
klasik ACE inhibitorleri (ACE-I’ler) ACE-2"ye karsi etkisizdir ve ACE’nin etki-
lerine tamamen zit bir rol oynar (21).

The RAS system

Angiotensinogen
Renin

ACE2 3 ACE2 ,
Angiotension 1-9+—— Angiotensin | ———» Angiotension 1-9

ACE

L ACEZ2
Angiotension Il

S
Angiotension 1-7
ACE2 1
v

B

Activation of AKT
MNO production

Cell membrane

Vessel contraction
High blood pressure

vasoprotective
function

Sekil 2: Renin angiotensin sistemi

3. ACE-2 Enzim Ekspresyonunu Diizenlenmesinde Kullamilan Yontemler

Insan rekombinant ¢oziiniir ACE-2 (hrs ACE-2), corona viriisiiniin hiicreye
girmek i¢in kullandigi hiicre zarinde bulunan transmembran proteini olan ACE-
2’nin genetik olarak degistirilmis bir varyantidir. Onceki laboratuar calismala-
rinda, corona viriis ACE-2’nin enzim kopyasit hrsACE-2’ baglanarak viral yii-
kiin azaltildig1 gosterilmistir. HrsACE-2, Ang IDnin Ang-(1-7)’ye doniisiimii-
nii sagladig1 ve bu sayede Ang Il seviyesini diisiirdiigli bilinmektedir. Boylece
Ang II’'nin neden oldugu yiiksek kan basinci normal seviyelere donebilmektedir
(22). Boylece, hrsACE-2 yeni bir terapotik hedef saglayabilir ve potansiyel bir
kardiyoprotektif ilag olarak kullanilabilir.

ACE-2 ekspresyonunun Ang II/ATIR tarafindan diizenlenmesine aracilik
eden bir transkripsiyon faktorii (TF) heniiz tanimlanmamis olsa da Hipoksi ile
indiiklenebilir faktor 1 (HIF-1), bir diizenleyici a alt birimini (HIF-1a) ve bir ku-
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rucu B-alt birimini (HIF-1p) iceren bir heterodimerik TE’dir (23). Ozellikle, HIF-
la, ACE tarafindan katalize edilen Ang II birikimi igin ACE2 ekspresyonunun
down regiilasyonu yoluyla ACE2’yi dolayli olarak diizenler. ACE2 mRNA’nin
ekspresyon seviyeleri, hipoksinin erken evrelerinde artar ve pulmoner arter diiz
kas hiicrelerinde HIF-1a birikiminden sonraki evrelerde taban ¢izgisine yakin se-
viyelere diiser. Bu nedenle, hipoksi sirasinda ACE’nin dogrudan diizenlenmesi ve
ACE2’nin HIF-1a tarafindan iki yonlii diizenlenmesi, hipoksik pulmoner hiper-
tansiyon gelisimi sirasinda koruyucu bir rol oynayabilir (24).

Bir bagka ACE-2 ekpresyonuna yonelik yapilan miidahale ¢esidi ise hipertan-
siyon tedavisinde kullanilan ACEI ve ARB’lerdir. Hayvan deneyleri, bu ilaglarin
saglikli sicanlarda sistolik basinci azalttigini ve ACE-2 seviyelerini yiikselttigi-
ni ortaya koymustur (25). Hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, obezite, diabet
gibi komorbidite durumlarinda bireylerin COVID-19’a yakalanma olasilig1 veya
enfeksiyonun morbiditesi artmaktadir. Arastirmacilar ise bu ilag grubunun CO-
VID-19’a yakalanmaya bir etkisi olup olmadig1 yoniinde ¢eliskili sonuglara var-
miglardir. Son aragtirmalar, bu ilaglar1 COVID-19 enfeksiyonundan 6nce zaten
kullanmakta olan hastalar icin ARB’ler veya ACE-I’ler gibi ilaglarin siirekli kul-
lanimimi desteklemektedir (26). Clinkii bu ilaglarin ACE-2 iizerinde etkilerinin
¢oziinmiis formda yani plazma diizeyindeki ACE-2 {izerinde etkili olup hiicre
zarinda bulunan ACE-2"ye etkileri konusunda net bilginin olmadigina kanaat ge-
tirmislerdir. Bu yaklagima gore plazma ACE-2’nin bilinen pek ¢ok koruyucu ve
dengeleyici roliinden feragat etmemek daha dogru gibi gériinmektedir.

Onceki yillarda yasanmis olan bu viral enfeksiyonlarda oldugu gibi giiniimiiz
COVID-19 enfekisyonunda da benzer tedavi stratejileri denenmektedir.

4. Periodontal cepler SARS-CoV-2 i¢in rezervuar bir alan midir?

Periodontal hastaliklar oldukca sik goriilen (27), organizmanin mikrobiyal
dental plaga kars1 verdigi yanitla baglatilan ve dis ¢evresi sert ve yumusak doku-
larin yikimina (28) ve dolayistyla saglikli bir diseti sulkusundan periodontal cep-
lerin (PP) olusumuna gecise yol agan inflamatuar kronik hastaliklardir. PP, iilsere
sulcus epiteli ve bozulmus sement yiizeyi arasinda kalan, karmasik mikrobiyal
kolonilerin gelismesine ortam saglayan mekanik temizlige engel teskil eden bir
olusumdur (29).

4.1 Periodontal ceplerden izole edilen viriisler

Periodontal ceplerde ¢esitli viriislerin izole edildigi pek ¢ok ¢aligma bulun-
maktadir (30) (31) (32) (33). Literatiire bakildiginda mikrobiyal dental plakta
bakterilerin diginda en sik izrole edilen viriisler, Epstein-Barr viriisii (EBV), Her-
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pes simplex virlisii (HSV), Sitomegaloviriistidiir (HCMV) (34). Farkli periodon-
titis formlarimin PP’sindeki medyan prevalans rakamlar sirasiyla EBV, HSV ve
HCMV igin %46-58, %26-78ve %42-58dir (35).

Periodontal inflamasyona katilan viral enfeksiyonunun olast kaynaklar1 asa-
gidaki gibi olabilir: agiz bosluguna maruz kalan diseti epitel hiicrelerinin dogru-
dan enfeksiyonu, periodontal inflamatuar infiltrattaki enfekte immiin hiicreler,
kan akimi yoluyla viriis go¢ti (36). Yapilan ¢alismalardan ¢ikarilan sonug, PP nin
viriis sag kalimi ve enfeksiyona sebep olabilmesi i¢in uygun ortamlar oldugu-
dur. Ayrica, periodontal hastalikla iliskili kronik inflamatuar yanitla, virtislerle
potansiyel olarak enfekte olan immiin hiicreler, PP bag dokusuna ulasabilir ve
subgingival alana gd¢ edebilir.

Bagta Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) olmak iizere konvansiyonel yon-
temlerle saptanan viral mevcudiyet, birgok alanda bulunmustur: gingival dokular
(33), subgingival plak (37)ve diseti olugu sivisinda (DOS) (38) . DOS, periodon-
tal dokularda tiretilen, serum kaynakli ve subgingival boslugu yikamakla gorevli
inflamatuar bir eksudadir. Ayrica, immiin ve inflamatuar hiicreler, mikrobiyal me-
tabolitler, biyobelirtecler ve antikorlar agisindan zengindir. DOS’da SARS-CoV-
2’nin varligi, hiicrelere ilk kolonizasyonuyla beraber meydana gelen viremiyle
senkronizasyon gosterecektir.

4.2. SARS-Cov-2’nin Oral Dokulardaki Mevcudiyeti

Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar, oral ortamdan izole edilen hiicrelerin, pul-
moner hiicrelerle kiyaslanabilir bir bicimde ACE-2"yi yiiksek diizeyde eksprese
ettigini bulmuslardir. SARS-CoV-2"nin Spike proteinlerinin alt iinitlerini (S1 ve
S2) birbirinden ayirmakla gorevli olan Furin, viral genomun konak hiicreye pe-
netrasyonunu saglayarak viral enfeksiyonda rol oynar (39). ACE-2’nin yani sira
Furin de oral dokularda eksprese edilebilmektedir (40). Santos ve ark. rat ve in-
san dokularinda yaptigi ¢alismanin sonuglart ACE-2’nin akciger hiicreleri, na-
zofaringeal hiicreler, tiikiiriik bezi hiicrelerine ilaveten periodontal dokularda da
eksprese edildigini hatta bulundugu dokunun inflamatuar siirecine yon verecek
fonksiyonellikte olduguna dikkat ¢ekmisleridir (41).

Yakin tarihli ¢aligmalarda, ileri aragtirmalarla desteklenmesi gereken 6n veri-
ler SARS-CoV-2 tarafindan yeni bir konak hiicre giris yolu 6nerdi. SARS-CoV-2
ACE-2’ye gerek olmaksizin, yine spike proteinleri araciligiyla hiicre zarindaki
Cluster of Differentiation 147’ye (CD 147) (42) baglanarak hiicreleri enfekte ede-
bilir. CD 147’yi eksprese eden hiicreler de SARS-CoV-2 tarafindan yiiksek en-
feksiyon riski altinda kabul edilebilir mi sorusuna cevap arayan daha ileri ¢alig-
malar ile bu konu acikliga kavusturulmay1 beklemektedir. Bilindigi gibi CD 147
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ekstraceliiler matrix metalloproteinaz indiikleyicisidir ve oral epitel hiicrelerinin
CD 147 (43) eksprese ettigi gosterilmistir. Feldman ve ark. P. Gingivalis lipopo-
lisakkaritlerine maruz birakilan deneysel periodontitisli sicanlarda yapilan bir ¢a-
lisma CD 147 ekspresyonuyla diseti fibroblastlar1 tarafindan IL-6 ve MMP-3"iin
salgilanmasiin indiiklendigini bildirmisleridir. Ayrica, periodontitisli bireyler-
den izole edilen hiicrelerde CD 147’nin dis eti epitelinde ekspresyonunun arttigi
gozlemlenmistir (44).

Periodontal hastalik, uzun yillardir, immiin aracili patogenezin kanita daya-
It iddialariyla komplex, multifaktdriyel bir etiyolojiye sahip sessiz bir pandemi
olarak goriilmektedir. Periodontal saglikli kontrollere gore hem gingivitis hem
de periodontitisi olan hastalarin gingival dokularinda IL-17 iireten immiin hiicre-
lerin sayica arttig1 gosterilmistir, Ayrica, periodontitisi olan hastalarin tiikriik ve
DOS numunelerine paralel serum orneklerinde de yiiksek 1L-17 seviyeleri tes-
pit edilmistir (45). Bu, periodontal dokularla lokalize bir inflamatuar olayin se-
bep oldugu yiiksek sitokin diizeylerinin, sistemik dolasimdaki sitokin diizeylerini
yansittig1 gercegiyle desteklenmektedir (46). Literatiirde periodontitisi olan has-
talarda cerrahi olmayan periodontal tedavinin, hem DOS (lokal) hem de seru-
munda (sistemik) IL-17 seviyelerinde diisiis sagladigina dair kanitlar mevcuttur
(46). Bu iligkinin aydinlatilmasi, periodontal sagligin idamesiyle birlikte perio-
dontal hastaligin dnlenmesinin dnemini ve COVID-19 pandemi siirecinde titiz
oral bakim saglamanin kiymetini vurgulamaktadir. Ayrica, periodontitis varligin-
da COVID-19 enfeksiyonun bireyin genel sagligi lizerine olumsuz sonuglara yat-
kinlig1 arttiracagi anlamina da gelmektedir.

DOS eksiidatif bir yapida oldugu i¢in hastalarin oral bakimi zayif kalirsa, bire-
yin daha fazla miktarda inflamatuar eksiidaya iirettigini bilinen bir gercektir. Bu,
SARS-CoV-2"nin hastalarin diseti olugu sivisindan izole edilebildigi gercegi 151-
ginda, kot oral bakimin DOS’taki viral yiikii artirabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu nedenle oral bakimin saglanmasi ve idamesi COVID-19 enfeksiyonunu 6nle-
me konusunda ihtiyatl1 bir 6neri gibi gériinmektedir.

Hastalar solunum yolu viral enfeksiyonlariyla bakteriyel siiperenfeksiyonlara
daha yatkin hale gelmektedir. Boylece var olan patolojinin siddeti ve mortalite-
sinin artmasina yol agmaktadir; misalen, 1918’deki grip salgininda veya 2009
HIN1 influenza pandemisinde primer mortalite nedeninin viral enfeksiyonun
kendisinin degil, lizerine eklenen bakteriyel siiperenfeksiyonlardan kaynaklan-
dig1 bildirilmistir (47).

Zheng ve ark. (48), COVID-19 enfeksiyonu semptomlarinin hafif diizeyde
seyrettigi hastalardaki graniilosit diizeylerini ciddi semptomlardan muzdarip has-
talarla karsilagtirdi. COVID-19 enfeksiyonu semptomlarin siddetli seyrettigi
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hastalarda, hafif semptom gosteren hastalara kiyasla 6énemli 6l¢iide daha fazla
notrofil sayist ve dikkate deger derecede daha az lenfosit sayis1 bulmuslardir. Vi-
ral enfeksiyonlarda yiliksek notrofil sayis1 anormaldir, fakat bakteri kaynakli en-
feksiyonlar i¢in ¢ok normaldir, bu nedenle Zheng ve ark ciddi COVID-19 va-
kalarinda bakteriyel stiperenfeksiyonun yayginligini arastirmislardir. Caligmanin
sonuglart: Viicudun ana savunma hatti olarak kabul edilen lenfositlerin viral en-
feksiyonlardaki anormal seviyelere diisiisii, enfeksiyonun ciddi seyrettigi has-
talarda seconder bir bakteriyel enfeksiyonun orijinal viral enfeksiyonun yerini
aldigini gostermektedir (48). Zhou ve ark (5). Siddetli COVID-19’1u hastalarin
%50’sinin 6liim nedenlerinin seconder bir bakteriyel enfeksiyon sebebiyle oldu-
gunu kaydetti. Bu konuyu ele alan bir diger arastirmaci grubu Liu ve ark. (49),
notrofil-lenfosit oraninin hastanin COVID-19’a yanitinin ciddiyetini 6ngdrdiigii
sonucuna varmislardir. Fransa’da yapilan bu ¢alismanin verileri; hidroksikloro-
kin (antiviral) kullanimina ilave azitromisin (antibiyotik) kombinasyonunun, sa-
dece hidroksiklorokin alan ve herhangi bir ilag tedavisi almayan kontrol grubuna
gore, 6 giin sonra viral yiik olarak hastalarin neredeyse %100’iiniin iyilestirdigini
gostermistir (49).

5.Periodontitise Bagh Kemik Kaybinin Onlenmesinde RAS Elemanlarinin
Etkisi

Periodontal inflamasyonun tedavisinde mekanik anti-enfektif tedaviyle birlik-
te cerrahi miidahaleler gibi farmakolojik yaklagimlar icerir (50). Yapilan teda-
vilerin esas hedefi ana etiyolojik faktor olan mikrobiyal dental plaktir. inflamas-
yonun seyrinin temel belirleyicisi de konak yanitidir. Oral disbiyoz durumunda
konak agir1 immiin yanitla dokularda istenmeyen yikimlara yol agabilir (51). Di-
ger bir terapdtik yaklasim ise periodontal hastaligin yonetiminde konagin inf-
lamatuar ve immiin yanitinin kontrolii yoluna dayanan konak modiilasyon te-
davisidir (HMT) (52). Non-steroid antienflamatuar ilaglar (NSAID’ler), matris
metalloproteinaz (MMP) aktivitesinin inhibisyonu, anti sitokin ve biyolojik tera-
piler periodontal hastaliklar i¢in belirlenmis konak modiilasyon terapdtiklerinden
bazilaridir (53). Ayrica beslenme aligkanliklar ve diyet, konak modiilasyonunda
onemli bir faktordiir (54).

Renin molekiiliintin ilk tanimimi yapan Tigerstedt ve Bergmann’dan yakla-
sik bir asir sonra renin anjiyotensin sistemi (RAS) ve lokal reninanjiotensin sis-
temi (tRAS) kavrami bilim diinyasina katildi (55). tRAS’1in en dnemli efektor
molekiilii olan anjiyotensin II (Ang II), mitokondriyal ve ¢ekirdek sinyallesme
dahil olmak {iizere bir ¢ok hiicre i¢i yolakta bulunur (56). Ayrica, anjiyotensin II
tip 1 reseptorii (AT1R), mitokondri, ¢ekirdek ve lizozomlar gibi ¢oklu hiicre igi
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organelde bulunmus; yaslanma, hiicre tiremesi ve mRNA ekpresyonun artmasi
gibi birgok hiicre i¢i olaydan sorumludur (57). Ilaveten, anti- inflamatuar ve anti-
proliferatif veya pro-inflamatuar ve proliferatif hiicre cevaplarinin, hiicresel ATII
seviyeleriyle direkt alakali oldugu bildirilmektedir. (57) AT1R aracili yolun bas-
kinligy, iltihaplanma ve oksidatif strese yol acarken, hiicre ici AT 1R sinyal stireg-
leri ve anjiyotensin II tip 2 reseptorii (AT2R) yolunun modiile edici rollere sahip
oldugu goriilityor (58). Son ¢alismalar, metabolik hastaliklarda ve konak aracili
inflamasyon reaksiyonlarinda tRAS’1n temel bir roliinii ima etmektedir. Ornegin,
tRAS ile diyabet, obezite, ateroskleroz, Alzheimer hastaligi, bobrek, damar ve
kalp hastaliklar1 arasinda bir baglanti tanimlanmistir (59) (60) (61). tRAS’1n do-
lagimdaki renin anjiyotensin sistemi ile karmasik etkilesimleri, periodontitis ve
kardiyovaskdiler hastaliklar arasindaki iligkinin bir agiklamasi olabilir (62) (41).

Literatiirde oral mukoza, sulkus epiteli gibi pek ¢cok oral dokunun yaninda gin-
gival ve periodontal ligament fibroblastlarinda da ACE-2 ekspresyonunun varli-
gin1 bildirmisleridir. Santos ve ark.’nin (2015) yaptigi calisma insan osteoblast ve
osteoklastlarinda ACE-2 ve MasR mRNA ekspresyonunu gostermistir (41). Bu
kesfin ardindan kemik yapim ve yikim dengesi iizerine yapilan ¢aligmalar Ang II
molekiiliine odaklandig1 kadar ACE-2/ MasR eksenine de odaklanmistir. Perio-
dontitis ile iligkili bakterilerin varliginda potansiyel tRAS mekanizmalar1 fonk-
siyon gostermektedir. Patojenler araciligiyla periodontal fibroblastlarda toll like
reseptdrlerin (TLR’ler) uyarilmasinin, niikleer faktor-kappa B’nin (NF-kB) akti-
vasyonuna, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artmasina ve interlokin (IL)-1p gibi
proinflamatuar molekiillerin ekspresyonuna sebep oldugu bildirilmektedir (63).
Shimizu ve ark. ATII’nin osteoblastlarda NF-kB ligandinin (RANKL) ekspres-
yonunu indiikleyerek osteoklastlarin aktivasyonuna yol acgtigint ancak tedavide
AT1R inhibitorii (Olmesartan) kullanimimin kemik yikimini bloke ettigini gos-
termislerdir (64). Son olarak, ¢aligsmalar tRAS yollariin inhibisyonunun kemik
kiitlesinde artiga ve kirik risklerinde azalmaya yol acgtigini ortaya koymustur (65).
Bu gozlemler, periodontal dokuda bir tRAS’1n bulundugunu ve énemli bir hedef
yaklasim olabilecegini gostermektedir.

6. Sonug¢

ACE2’nin SARS-CoV-2 enfeksiyonundaki kritik rolii ve periodontal dokular-
da tespiti ardindan yapilan terapotik ¢alismalarin umut vaad edici sonuglari nede-
niyle, potansiyel farmakolojik tedavi stratejileri, hiicre yiizey ACE-2 ekspresyo-
nuna yonelik miidahalelere ve dengede rol alan diger bir molekiil olan ACE’nin
inhibitorlerine ya da Anjiotensin Reseptor Blokerlerine odaklanmistir. Tiim bu
etkilesimler géz Oniine alindiginda yayginliginin yani sira morbidite/mortalite
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acisindan yagamimizi oldukga etkileyen COVID-19 enfeksiyonu ve periodontal
hastaligin ortak patogenezinin aydinlatilmasinin ardindan ortak tedavi stratejile-
rini aydinlatacak daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Uzun yillardir 6nemli bir
toplum saglig1 sorunu olan periodontitisi dnlemeye ve/veya tedavi etmeye ya-
rayan mutlak bir medikaman bulunamadigi gibi COVID-19 i¢in de gliniimiizde
bdyle bir netlik yoktur. Varliklarinin birbirini tetikledigi diistiniilen ve birlikte-
likleri durumunda mevcut patolojiyi siddetlendiren bu iki inflamatuar hastaligin
onlenmesi ve tedavisi yoniinde atilacak her bir adim toplum sagligina oldukca
faydali olacaktir.
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Giris

Yapay zeka (artificial intelligence - Al) insanin yeteneklerinden, dogada
bulunan varliklarin davraniglarindan esinlenerek; karmasik problemlerin ¢6ziimii
icin bilgisayar ortaminda modellenerek gelistirilen sistemlere denir. Yapay zeka
kavrami hayatimiza girdigi 1950’lerden giiniimiize kadar gelisim gostererek;
uzman sistemler, sezgisel algoritmalar, bulanik sistemler, makine 6grenmesi
(machine learning - ML), derin 6grenme (deep learnig- DL) gibi alt ¢alisma
alanlar1 olusmustur.

Yapay zeka yontemlerinin tip ve saglik sistemleri (Reddy, Fox, & Purohit,
2019), giivenlik (Horowitz et al., 2018), ulagim hizmetleri (Abduljabbar, Dia,
Liyanage, & Bagloee, 2019), e-ticaret (Abduljabbar et al., 2019), egitim, eglence,
ingaat, asistan hizmeti, gibi pek ¢ok alanda insan oglunun hizmetine sunuldugu
goriilmektedir.

Son yillarda yapay zekanimn alt kollar1 olan makine 6grenmesi, yapay sinir
aglar1 ve derin O0grenme algoritmalar1 kullanilarak saglik hizmetleri ve tip
alaninda bircok calismanin yapildigi goriilmektedir. Ilag uygulamalari, kanser
arastirmalari, tip egitimi (Sato et al., 2021), hasta izleme ve bakimi (Bian, Xiang,
Tong, Feng, & Weng, 2020), hastaligin 6nlenmesi ve teshisi alanlarda yapay zeka
uygulamalarinla karsilagilmaktadir. Tipta yapay zekanin kullanilmasinin temel
amaci klinik teshis islemlerini gergeklestirebilecek ve tedavi Onerilerinde
bulunabilecek yardimei sistemlerinin olusturulmasidir(Demirhan, Kilic, & Giiler,
2010).

Biiylik veri ¢caginda veriye olan erisimin kolaylasmasi, hastane ortamlarinda
giinliik biriktirilen elektronik verilerin miktarinin artmasi, bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans (MR) gibi goriintilleme sistemlerinin artmasi,
kullanilan bilgisayar donanim pargalarinin islem kapasitelerinin artmasi tip
alaninda yapay zeka yontemlerinin daha ¢ok kullanimina olanak saglamistir.

Bu ¢alismada ortopedi alaninda kullanilan yapay zeka yontemleri incelenmis
ve sistematik olarak sunulmustur.

Bilgisayar destekli ortopedik cerrahi, meniiskiis yirtiklari(Roblot, Giret, Bou
Antoun, et al., 2019), 6n ¢apraz bag yirtiklari(Kunze et al., 2021), el ayak bilek
kirigi(Olczak et al., 2021), proksimal humerus kiriklari(Chung et al., 2018), spor
hekimligi (Elkin et al., 2018), kirik algilama(McKee, Clement, Almutairi, & Xu,
2018), distal yaricap kiriklarii(Gan et al., 2019a), kalca kiriklari(Urakawa et al.,
2019), protezi implantlari(Borjali, Chen, Muratoglu, Morid, & Varadarajan,
2020), omurga tedavisi(Gutman, Schroeder, Murphy, Flanders, & Vaccaro,
2021) gibi pek ¢ok ortopedik tani, tedavi ve teshis gerektiren alanlarda yapay
zeka yontemlerinin kullanildig1 goriilmektedir.
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Yapilan literatiir calismasinda; ¢ogunlukla derin 6grenme algoritmalari,
makine 6grenmesi algoritmalari(Cabitza, Locoro, & Banfi, 2018; Elkin et al.,
2018) ve yapay sinir(Amasya, Cesur, Yildirim, & Orhan, 2020) aglarinin
kullanildig1 gériilmiistiir. Ozellikle derin 6grenme ydntemleri ile goriintiiler
iizerinden smiflandirma, nesne tanima ve boéliitleme yapila biliniyor olmasi
ortopedi alaninda olduk¢a kullanilmasina olanak saglamaktadir(Ko et al., 2022).

Arastirma Stretijileri

Giincel ¢alisma konularindan biri olan yapay zeka ve ortopedi uygulamalar
gbdz Oniinde bulundurularak, birlikte kullanildigi calismalar SMS (Systematic
Mapping Study) ydntemiyle konu hakkinda bilgi toplanmustir. Ilgili ¢alismalar
2017’den gilinlimiize kadar olan ¢aligmalardir.

SMS, belirlenen arastirma sorularina cevap aramak igin ilgili calismalardan,
ulasilan ¢iktilarin yorumlanmasiyla siniflandirma yapmayi planlayan bir literatiir
tarama yontemidir.

Cevrim igi kiitiiphanelerde arama yapabilmek igin anahtar kelimeler "artificial
intelligence", “orthopedy”, “orthopedic surgery” olarak belirlenmistir. PubMed,
ScienceDirect ve Google Scholar veri tabanlarindan yararlanilmisti.

Makine Ogrenmesi

Yapay zekanin bir alt dali olarak ifade edilen makine &grenmesi saglik,
miithendislik, finans gibi pek ¢ok alanda kullanilir. Makinelerin analitik teknikleri
Ogrenerek ve uygulayarak, verilerin analizi i¢in girdi degerlerine karsin ¢ikti
iiretebilen algoritmalardir. Oriintii tanima, istatistiksel modelleme, veri
madenciligi, bilgi kesfi gibi uyarlamali sistemlerdir. Makine 6grenmesi veriden
anlamli iligkiler ¢ikarir(Poduval, Ghose, Manchanda, Bagaria, & Sinha, 2020).
Bunun icin denetimli 6grenme, denetimsiz 6grenme gibi 6grenme kurallarin
kullanir.

Derin Ogrenme

Derin 6grenme, insan beyninin karmasik problemler i¢in gdzlemleme, analiz
etme, 0grenme ve karar verme gibi yeteneklerini taklit eden, denetimli veya
denetimsiz olarak 6zellik ¢ikarma, doniistiirme ve siniflandirma gibi iglemleri
biiyiik miktarlardaki verilerden yararlanarak yapabilen bir makine dgrenmesi
teknigidir (Siizen & Kayaalp, 2018b). En sade haliyle derin 6grenme, geleneksel
sinir aglarinin genisletilmesiyle olugturulmus makine 6grenmesi teknigidir.

Problemin c¢esidine ve veri setine gore uygulanacak derin Ogrenme
yontemleri de farklilik gostermektedir. Bunlar; konvoliisyonel sinir aglar
(Convolutional neural networks - CNN), tekrarlayan sinir aglar1 (Recurrent
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neural network- RNN), uzun kisa siireli hafiza aglar1 (The long short term
memory - LSTM), sinirli boltzman makineleri (Restricted boltzmann machines-
RBM), derin oto kodlayicirlardir(Pekmezci, 2012; Simsek, and, & 2021, n.d.;
Siizen & Kayaalp, 2018a).

CNN, genellikle goriintii veri setleri ile kullanilir. Girdi olarak verilen goriintii
lizerindeki nesneleri kiimeleyerek nesneleri birbirinde ayirabilen bir algoritmadir.
Gorlintiiler iizerinde nesneleri tanimak icin bazi filtreler uygulanir ve goriinti
izerindeki nesnelerin tespiti saglanir. Bu yiizden ortopedik goriintii verilerin
siiflandirilmasi, nesne teshisi ve boliitlenmesi islemlerinde CNN mimarileri
tercih edilmektedir.

Yapay zeka, makine 6grenmesi ve derin 6grenme arasindaki iliskiyi gosteren
diyagram Sekil 1’de verilmistir.

Yapay zeka

Makine tgrenmesi

< Derin 6grenme

Sekil 1: Yapay zeka, makine 6grenimi ve derin 6grenme arasindaki iligki.

Literatiir Incelemesi

Olczak (2017) ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada, iskelet
radyografileri i¢in derin Ogrenme algoritmalari kullanmanin faydalar1
belirlenmeye calisilmistir. Danderyds Hastanesinden 256000 bilek, el ve ayak
bilegi radyografisi alinmis ve 4 sinifa bdliinmeye calisilmigtir. Bunlar: kirik,
yanallik, viicut par¢asi ve muayene goriiniimiidiir. Bu goriintiiler i¢in, agik olarak
kullanilabilen 5 derin 6grenme ag1 secilmis ve uygulanmistir. Bu aglar CNN
mimarisi olup: BVLC reference net, VGG 8 layers, VGG 16 layers, VGG 19
layers ve Network—in—network aglaridir. Aglarin performansin belirlemek igin,
ag ile ayni ¢oziniirliikteki goriintiileri inceleyen 2 kidemli ortopedi cerrahiyla
kargilagtirilmigtir. Tiim aglar yanalligi, viicut boliimiinii ve muayene goriiniimiinii
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tanimlarken en az %90 dogruluk gdstermistir. Kiriklar i¢in nihai dogruluk, en iyi
performans gosteren ag icin %83 olarak tahmin edilmistir. Aglar, kidemli
ortopedi cerrahlarina benzer sekilde performans gostermistir. Calisma,
cerrahlarin ihtiyag duydugu 6nemli 6zelliklerden yoksun olsa da insan diizeyinde
performans gosteren yapay zeka uygulamalarinin ortopedik radyografide
kullanimin1 desteklemekte oldugu belirtilmistir.

Cabitza, (2018) ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmada, ortopedik bir
soruna karsi bir makine dgrenimi teknigi ve yonteminin uygulanmasim karsi
yapilan ¢aligmalarin derlemesi sunulmustur. Derin 6grenme, en yakin komsu,
destek vektor makineleri, karar agaglari, K-means, lineer regresyon ve benzeri
tirevleri gibi algoritmalarin ya da yontemlerin kullanildig1 sOylenmistir. Son
yillardaki bu tiir yontemlerin ilgi cekici diizeyde artmasi, ortopedi alanindaki
kullanimin hem makine Ogrenmesi algoritmalart hem de derin &grenme
algoritmalarinin  kullaniminin artacagimi  6ngoriildiigi vurgulanmistir.  Bu
caligmalarin artmasi i¢in tip camiasinda bu tiir ¢aligmalarin desteklenmesi
gerektigi vurgulanmigtir.

Chung (2018) ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada, diiz
anteroposterior omuz radyografileri kullanarak proksimal humerus kiriklarini
tespit etme ve siiflandirma yetenegini degerlendirmeyi amaglanmistir. 3 uzman
tarafindan 1891 goriintli degerlendirmis ve 4 proksimal humerus kirigi tipine gore
siniflandirilmistir.  Bu veri seti hazirlandiktan sonra CNN tabanli derin bir
konvolitasyon ndral ag1 egitilmistir. CNN, %96 dogruluk, 1,00 AUC(area under
curve), 0,99/0,97 duyarlilik/6zgiillik ve 0,97 gibi yiiksek bir performans
gosterdigi belirtilmistir. Yapay zekanin kullanimi, proksimal humerus kiriklarim
dogru bir sekilde tespit edebilir ve siniflandirabilir oldugu belirtilmistir. Klinikte
yapay zekanin uygulanmasinin fizibilitesinin belirlenmesi ve kullaniminin
mevcut ortopedik degerlendirmelerle karsilastirildiginda bakim ve sonuglar
iyilestirebilecegini belirlemek i¢in daha fazla c¢alismaya gerek oldugu
sOylenmektedir.

Elkin (2018) ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, diz problemlerini
kendi kendine teshis edebilen, hastalara yardimei olabilen ve bdylece ortopedinin
alt uzmanlik dallarina dogru bir sekilde sevki kolaylastirmak i¢in bir uzman
sistem gelistirilmistir. 469 vakayi inceleyen iki bagimsiz spor hekimligi doktoru
calismada bulunmaktadir. Diz agrist olan her vaka igin, 469 hasta, 26 soru ve
birlikte 126 olasi ve cevap kombinasyonundan olusan bir web arayiizii
uygulamasi tizerinden veri girmesi saglanmistir. Girilen veriler ile olusturulan
veri seti, uzman spor hekimleri tarafindan modellenmis ve cevaplar bulgu igin,
yapay zekd metrikleriyle degerlendirilmistir. Hasta tarafindan girilen veriler
bayes yontemi ile degerlendirilmistir. Hastayr dogru klinisyene daha hizh
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yonlendirmenin, kesin tan1 koymada ve en fazla ii¢ tan1 uzunlugundaki listelerde
daha yiiksek dogruluk sagladigi goriilmiistiir.

McKee (2018) ve arkadaslar1 tarafindan yapilan literatiir ¢aligmasinda
kiriklarin otomatik tespiti ve smiflandirilmasinda yapay zekd yontemlerinin
performansi ve siirlamalar1 kapsamli bir sekilde incelenmemistir. Bu ¢aligmada
iki soruya cevap aranmistir (1) yapay zeka yontemleriyle kirtk algilama ve
smiflandirma modellerinin dogru tespit edilen veya simniflandirilan AUC metrik
egrisinin altindaki alanin orani nedir? (2) Insan inceleme gorevlilerinin
performansiyla karsilastirildiginda bu ortamda yapay zekanin performansi nedir?
Kirik tespiti i¢in, bes ¢alismadaki AUC, mitkemmele yakin tahmini (aralik, 0,95-
1,0) yapildig1 ve yedi caligmadaki dogruluk %83 ila %98 arasinda oldugu
belirtilmistir. Kirik siniflandirmasi i¢in, bir ¢aligmada AUC 0,94 ve iki ¢alismada
dogruluk %77 ila %90 arasinda oldugu sdylenmektedir. iki ¢calismada Al kalga
ve proksimal humerus kiriklarini tespit etmek ve smiflandirmak igin insan
muayenecilerinden daha iyi performans gosterdigi ve bir ¢alisma bilek, el ve ayak
bilegi kiriklarin tespit etmek igin esdeger performans gosterdigi belirtilmistir.

Yapay zeka yontemleri kullanarak kirik tespiti ve siiflandirma ile ilgili 6n
deneyim, umut verici bir performans gosterdigi belirtilmistir. Yapay zeka,
ortopedik cerrahi de dahil olmak iizere tipta kullanilabilecegi belirtilmistir.

Biiytik veri ve bilgi islem giiciiniin son zamanlarda her yerde bulunmasindan
hareketle, yapay zekadyir yoOntemleriyle kas-iskelet sistemini incelemek ve
uygulamak igin 2018 yilinda “Makine Ogrenimi Artroplasti Laboratuvari”
(Machine Learning Arthroplasty Laboratory- MLAL) kurulmustur. Ramkumar
(2019) ve arkadaslar1 tarafindan yapilan derleme caligmasinda MLAL’de
ortopedik cerrahinin pratigi ve ilerlemesi ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalardan
bahsedilmistir. Gergeklestirilecek cerrahi operasyonlar icin, daha iyi beklenti
yoOnetimi, ameliyat 6ncesi planlama, kaynaklarin kullanimi, maliyet, kalis siiresi
ve taburcu durumu dahil olmak iizere hastaya 0zel, riske gore ayarlanmig deger
Ol¢iimlerini ameliyat 6ncesi tahmin eden birkag makine 6grenimi tabanli model
gelistirilmis ve dogrulanmistir. Ek olarak, terapi uyumunu, sonuglarini, opioid
alimini, hareketliligi ve eklem hareket agikligimi degerlendirmek i¢in uzaktan
hasta izlemeye izin veren total diz artroplastisini (total knee arthroplasty- TKA)
cevreleyen kiigiik bir insan hareketi veri kaydi olusturmak i¢in pasif, her yerde
bulunan mobil teknolojilerden yararlanilmistir. Yapay zeka yontemleri sayesinde
artroplastide, pasif veya aktif olarak siirekli veri edinme ve saklama hizi
artmaktadir. MLAL ile yapay zeka tekniklerini dikkatli bir sekilde inceleyerek,
bu gelisen teknigi, hasta sonuglarmi ve ortopedi pratigini dogrudan
iyilestirebilecek bir ilk adim olarak uygulandig: belirtilmistir.
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Gan (2019) ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada, 6n-arka (AP) bilek
radyografilerinde distal yarigap kiriklarini tespit etmek igin derin 6grenme
algoritmalarindan CNN kullanilarak yontem gelistirilmistir. 2,340 hastadan
alian 2,340 AP bilek radyografisi bu ¢alismaya dahil edilmigtir. CNN mimarisi
kullanilarak olusturulan modelde veri setindeki bilek radyograflarini analiz
etmesi i¢in egitilmistir. Nesne algilama algoritmasinin fizibilitesi, birlesimin
(IOU) kesigimi ile degerlendirilmistir. Agin tanilama performansi, alici igletim
ozellikleri egrisi (AUC), dogruluk, duyarlilik, degerleri saptanmigtir. Sonuglar
uzman kisilerin sonuglari ile karsilastirilmistir. Bu test icin CNN'in AUC'si 0,96
olarak saptanmisti. Mimari; dogruluk, duyarlilik, 6zgiilliik ve YOUDEN Indeksi
acisindan bir grup radyologla karsilastirildiginda distal yarigap kiriklh
gorilintiilerin normal goriintiilerden ayirt etmede daha iyi performansa sahip
oldugu belirtilmistir. Ningbo Universitesi Tip Fakiiltesi'nden Ningbo Sehri,
Lihuili Hastanesi tarafindan Ocak 2010 ile Eyliil 2017 arasinda, her vakanin
dogru bir teshise sahip oldugunu dogrulamak i¢in (distal yarigap kirikli ve distal
yarigap kiriksiz) 10 yildan fazla ortopedik mesleki deneyime sahip 2 kidemli
ortopedist tarafindan muayene edilen hastalardan veri seti olusturulmustur.

Irmakei,(2019) ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada, makine
Ogreniminin, 6zellikle derin 6grenme yontemlerinin, kas iskelet radyolojisinde
bir klinik ihtiya¢ olan MR taramalarinin hizli ve dogru goriintii analizi i¢in nasil
kullanilabilecegini  sunulmustur. Diz goriintiilerinin  otomatik analizine
odaklantyoruz ve meniskiis ve 6n ¢apraz bag yirtiklar1 dahil olmak {izere cesitli
anormalliklerin makine 6grenimi siniflandirmasini incelenmistir. Yaygin CNN
tabanlt mimarileri kullanilmistir. Sonuglar umut verici oldugu belirtilmistir.

Langerhuizen (2019) ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir derleme
calismasinda yapay zekd uygulamalarinin kirik algilama ve smiflandirma
modelleri kullanim karakteristigi AUC egrisi altindaki dogru tespit edilen veya
siniflandirilmis kiriklarin AUC egrisi altindaki alanin orani nedir? ve bu ortamda
yapay zekanin insan denetleyicilerinin performansina kiyasla performansi nedir?
Sorularmma cevap aranmistir. Yapay zekd kullanarak kirilma tespiti ve
smiflandirma ile ilgili 6n deneyim, umut verici bir performans gosterdigi
belirtilmistir. Yapay zeka, ortopedik cerrahi de dahil olmak iizere tipta olasilikli
gorevlerin islenmesini ve iletilmesini gelisime agik oldugu vurgulanmustir.
Halihazirda, yapay zekay1 egitmek ve test etmek i¢in yetersiz kaynak oldugu igin,
boylesi sistemleri klinik is akisina entegre etmek en biiyiik engeldir. Bir sonraki
adim, kesinligin olmadig1 durumlarda daha zorlu teshis ve tedavi senaryolarina
yapay zekay1 uygulamak olmas1 gerektigi belirtilmistir. Gelecekteki ¢alismalar
ayrica yasal diizenlemeyi ele almali ve klinik uygulamada uygulamanin
fizibilitesini daha iyi belirtmeli denilmistir.
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Roblot (2019) ve arkadaslar1 tarafindan yapilan caligmada, dizinin MR
goriintiilleme incelemesinde, goriintii iizerindeki bir meniskiis yirtilmasinin
varligimi tespit etmek ve karakterize etmek i¢in yiiksek performansl bir algoritma
olusturmak ve degerlendirmek istenmistir. Bir algoritma, dizin 1123 MR
gOoriintiisiinii i¢eren bir veri seti ile egitilmistir. Meniskiis yirtiginin her iki
boynuzun pozisyonunu tespit etmek, bir yirtikligin varligimi tespit etmek ve
yirtilma yoniinii  belirlemek gelistirilen algoritmadan beklenen o6zellikler
olmugtur. Bu islemler icin CNN'ne dayanan bir algoritma gelistirilmistir.
Performans metrigi AUC kullamlmistir. ki meniskiis boynunun tespiti igin
pozisyonunun, 0,94'in, meniskiis yirti§inin yoniinii tespiti i¢in 0.83, varliginin
tespiti i¢in 0,92'lik bir AUC hesaplanmustir.

Urakawa (2019) ve arkadaglarni tarafindan yapilan bir c¢alismada,
konvoliisyonel sinir ag1 ve ortopedi cerrahlari arasindaki proksimal femoral
radyografilerden intertrokanterik kalca kiriklarinin tanisindaki performanslar
karsilagtirmak amaclanmigtir. Calismaya 1773 hasta dahil edilmistir. Bu
hastalardan alinan kalga goriintiileri diiz radyografileri sadece proksimal kirik ve
kirik olmayan femurlar1 gosterecek sekilde boliitlenmistir. konvoliisyonel sinir
ag1 ile bes ortopedi cerrahi arasindaki performanslari kargilastirmak igin
kullanilan toplam 3346 kalga goriintiisii (1773 kirik ve 1573 kirik olmayan kalca
goriintiisii) ile veri seti olusturulmustur. Konvoliisyonel sinir ag1 ve ortopedi
cerrahlarmin dogrulugu sirasiyla %95,5 ve %92,5, hassasiyeti %97,4 ve %96,8
dir. Konvolitasyon ndéral aginin performansi, sinirli kosullar altinda proksimal
femoral radyografilerden intertrokanterik kalga kiriklarini tespit etmedeki
ortopedik cerrahlarinin performansini astigi sdylenmistir. Konvolitasyon ndral
ag1, Ozellikle ortopedi cerrahlarinin hazir olmadigi acil durum odasinda, diiz
radyografilerdeki kiriklar i¢in taranma igin yararl bir ara¢ olmasi onemli bir
potansiyele sahip oldugu belirtilmistir.

Weng (2019) ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, anahtar nokta
tespiti i¢in evrigimli bir sinir ag1 (ResUNet) kullanarak tiim omurganin lateral
radyografisinden sagital dikey ekseni (sagittal vertical axis- SVA) 6l¢mek igin
otomatik bir yontem Onerilmistir. Bu algoritma, dejeneratif degisiklikler veya
deformasyonlar gibi ¢esitli klinik kosullara dayaniklidir. ResUNet, Linkou
Chang Gung Memorial Hastanesi'nde alinan 990 ayakta lateral radyografi
tizerinde egitildi ve degerlendirildi ve 1,183 = 0,166 mm ortanca mutlak hata ile
SVA olciimii gergeklestirilmistir. Onerilen yontemin iistiin performansi ve
hekimlerle olan yiiksek tutarliligi, klinik ortamlarda SVA'nin otomatik 6lglimii
icin yararli oldugunu kanitladigi sdylenmektedir.

Amasya (2020) ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmada, servikal vertebral
maturasyon (cervical vertebral maturation- CVM) analizi i¢in bir yapay sinir ag1
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modeli gelistirmeyi ve modelin ¢iktisin1 insan gdzlemcilerin sonuglartyla
dogrulamay1 amaglamistir. Bu ¢aligma i¢in yagi 10-30 olan hastalardan toplam
647 lateral sefalogram goriintiisii secilmistir. Veri setinin manuel olarak
etiketlenmesi icin karar destek sistemli yeni bir yazilim gelistirilmistir.
Goriintiiler iizerine her radyografta toplam 26 nokta isaretlemistir. Gelistirilen
Y SA modelinin CVM analizinde insan gozlemcilerden daha iyi olmasa da yakin
performans gosterdigini gostermistir. Yeni algoritmalar iireterek, CVM'nin yapay
zekd ile otomatik olarak smiflandirilmasi, gelecekte kullanilan geleneksel
degerlendirme yontemlerinin yerini alabilecegi belirtilmistir.

Bian (2020) ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada; ortopedi hastalarin
ameliyat sonrasi takibinde yapay zeka destekli bir sistem Onerisinde
bulunmuslardir. Calismanin amaci olarak, ameliyat sonrasi hastalarin manuel
olarak takibiyle yapay zeka destekli takiplerin maliyet etkinligini karsilagtirmak
olarak belirtilmistir yapay zeka destekli sistemi, Nisan 2019'da Pekin Birligi Tip
Koleji Hastanesi'nin ortopedi boliimiinde kabul edilmistir. Bu sistem i¢in toplam
270 hasta takip edilmistir. Bundan Once, 2656 hasta telefon gdoriismeleri
tarafindan manuel olarak takip edildi. Gelistirilen sistem hastalarin sistem
tizerinden aranarak, dogal dil isleme, makine Ogrenmesi, konusma tanima,
konugulan dil anlama ve insan sesli simiilasyon teknolojisine dayanmaktadir.
Hasta ozellikleri, telefon baglant1 hizi, takip orani, geri bildirim toplama orani,
harcanan zaman ve geribildirim kompozisyonu iki hasta grubu arasinda
karsilagtirihirmistir.  Gelistirilen  sistemin  manuel takip yoOntemleri le
karsilagtirildiginda, sonuglar arasinda kayda deger bir fark goriillmemistir. Ayrica
sistemin tele tip takip hizmeti ve hasta memnuniyetini gelistirme potansiyeline
sahip oldugu belirtilmistir.

Borjali, (2020) ve arkadaglar tarafindan hazirlanan makalede, ortopedide
manuel radyolojik goriintiilerin degerlendirmesinde, derin 6grenme algoritmalari
ve deri 6grenme algoritmalarinin son zamanlardaki hesaplama giiciindeki biiyiik
gelisimi nedeniyle 6nemli bir mihenk tast oldugu vurgulanmistir. Bu ¢alismada
oncelikle bir derin 6grenme algoritmasini ve iist diizeyde nasil ¢calistigini kisaca
aciklanmis ardindan, total kalca protezi implantlarinin belirginlik 6zeliklerini
kullanarak tespitime yoOnelik derin Ogrenme algoritmalarindan CNN
kullanilirmastir.

Murata (2020) ve arkadaslari tarafindan yapilan g¢alismada, diiz omurilik
radyografisinde vertebral kiriklarin (vertebral fractures -VF) tespiti i¢in derin
evrisimli sinir ag1 (deep convolutional neural network-DCNN) temelli bir mimari
gelistirilmigtir. Bu DCNN ag, 300 hastanin (VF'li 150 hasta ve 150 saglam) diiz
torakolomber radyografi (plain thoracolumbar radiography - PTLR) goriintiileri
ile egitilmistir. Modelin dogrulugu, duyarliligi ve kesinligi hesaplanmig ve
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ortopedi asistanlari, ortopedi cerrahlar1 ve omurga cerrahlar ile karsilagtirilmigtir.
DCNN agimin dogruluk, duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 sirasiyla [ag- uzman]:
%86,0 [%95 giiven araligi (GA) %82,0-90,0], %84,7 (%95 GA %78,8-90,5) ve
%87,3 (%95 GA %81,9-92.7) olarak verilmigtir. Modelin hem dogrulugunun
hem de duyarliliginin ortopedik cerrahlarindan biraz diisiik oldugu goriilse de
algoritmanin gelistirilmesiyle uzmana yardimci olabilecegi sdylenmistir.

Primer diz implantinin marka ve modelinin belirlenmesi, bir revizyon
cerrahisinin planlanmasi igin 6nemli bir adimdir. Cerrahlar, implantin radyografi
bilgilerini iiretici sirketlerin tibbi temsilcilerine e-posta ile gondermketedir. Bu
manuel islem hatalara aciktir. Bu durumun ¢oziimii i¢in Ghose (2020) ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan caligmada, 6 marka ortopedik diz implantinin
otomatik olarak tanimlanmasi i¢in yapay zeka tabanli bir ¢6ziim 6nermektedir.
Derin Evrisimli Sinir Aglar1 hem anterior posterior hem de lateral goriiniimler
dahil olmak iizere ortopedik diz implantlarinin radyograflarinin 878 goriintiisiinii
igeren bir veri seti lizerinde egitilmistir. Deneylerin sonuglari, %96,66'lik bir
dogruluguk gdstermistir. Ayrica, goriintiller derin 6grenme algoritmasindan
gecirildiginde, olusturulan simif aktivasyon haritalari, bir cerrahin implantin
markasmi belirlemek i¢in dikkate alacagi ilgi alanlarina gorsel uygunluk
sagladig1 goriilmiistiir. Bu ¢alismanin sonuglari, ortopedik diz implantinin marka
ve modelinin dogru otomatik tanimlanmasiyla revizyon cerrahisinin ameliyat
oncesi planlamasinda ortopedik cerrahlara yardimei olmak i¢in Derin Evrisimli
Sinir Aglarimin kullaniminin etkinligini gosterilmistir.

Schock (2020) ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada yapay zekaya
dayanan tamamen otomatik destek sistemi kullanarak uzun bacakl
radyografilerde (bilateral long-leg radiographs- LLRs) hizalamanin otomatik
analizi amaclanmistir. Calisma i¢in 255 hastadan bilateral uzun bacakli
radyografi goriintiileri dahil edilmistir. Egitim verileri igin, U-net bir
konvolitasyon noral agi, femur ve tibia manuel segmentasyona karsi egitilmistir.
Verileri test etmek igin (n = 106), algoritma tabanlh ag1 dlgiimleri, iki radyolog
tarafindan referans Olciimleriyle karsilastirilirmistir. Tamamen
otomatiklestirilmis LLR'lerin analizi, ¢ok ¢esitli klinik ve patolojik gdstergeler
arasinda dogru sonuglar vermistir ve klinik is akiglarini arttirmak ve hizlandirmak
icin yeterince hizli oldugu belirtilmistir.

Gutman (2021) ve arkadaslar1 tarafindan yapilan derleme g¢aligmasinda
omurga tedavisinde yapay zeka yontemleri incelenmis ve gelecegi hakkinda
bilgiler verilmigstir. Gelistirilen sistemler ve yontemlerin omurga tedavisinden
deki mevcut uygulamas1 smirli olsa da gelecekte cerrahlar ve radyologlar
tarafindan kullanilma potansiyelinin oldukg¢a yiiksektir oldugu vurgulanmistir.
Bu tiir sistemlerin, klinik olarak yararli olmasi i¢in makine 6grenme sistemlerinde
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dogrulugun artirtlmas1 gerektigi vurgulanmistir. Makine 6grenimi sistemlerinin
siirekli olarak gelistirilmesi, kolayca gézden kagan patolojileri saptamak, teshis
hizin1 artirmak ve klinik yonetimi iyilestirmek i¢in milkemmel bir kaynak gorevi
gorecektir.

Kunze (2021) ve arkadaslar1 tarafindan olusturulan sistematik derleme
caligmasinda, 6n capraz bag (anterior cruciate ligament- ACL) ve meniskiis
yirtiklarin1 saptamaya yonelik yapay zekd yontemlerinin tanisal etkinligini
belirlemek ve etkinligi klinik uzmanlariyla karsilagtirmak amaglanmigtir.
Belirlenen c¢alismalar incelendiginde yapay zekd uygulamalarimin tahmin
yetenekleri miikemmel oldugu goriilmiis ve ACL ve meniskiis patolojisinin
tanisini artirabilecegi sOylenmistir. Ayrica yapay zeka uygulamalarmin klinik
uzmanlardan daha iyi performans gosterdigi belirtilmistir.

Lind (2021) ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada, yapay zeka
algoritmansin diz kiriklarimi ne kadar iyi siniflandirabilecegini degerlendirmeyi
amaclanmistir. Diz eklemi ¢evresindeki kiriklar, tedavi agisindan dogasi geregi
karmagiktir; komplikasyon oranlar yiiksektir ve diiz bir radyografide teshis
edilmesi zordur. Radyografik goriintiileri siniflandirmanin otomatik bir yolunun
varligl, teshis dogrulugunu iyilestirebilir ve farkli kirik tipleri i¢in tedavi
stratejilerinin iiretilmesini saglaya bilecegi belirtilmisidir. Bu algoritma i¢in 6003
radyografi goriintiisii se¢ilmis ve bunlart AO / OTA siniflandirma sistemine ve
6zel simiflandiricilara gore manuel olarak iki {ist diizey ortopedi cerrahi tarafindan
etiketlenmistir. Daha sonra bu verilerde bir ResNet tabanli sinir ag1 egitilmistir.
Geligtirilen mimarinin performanst 600 test goriintiisiiyle degerlendirilmistir.
Agirlikli ortalama AUC, proksimal tibia kiriklari i¢in 0,87, patella kirigi i¢in 0,89
ve distal femur kirigi i¢in 0,89 olarak Olciilmiistiir. Sinir aglarina dayali
algoritmalarin sadece kirilma tanimlamasi i¢in degil, ayn1 zamanda diz ekleminin
etrafindaki kiriklarin daha ayrintili siniflandirilmasi i¢in de kullanilabilecegini
gosterilmistir.

Liu (2021) ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, yapay zeka
yontemleri kullanilarak tibial plato kiriklarmi (TPF tibial plateau fractures)
tanimlayarak ortopedi doktorlarina akilli asistan gelistirilmesi saglanmigtir. Bu
caligsmanin veri tabani i¢in 542 X-ray goriintiisii toplanmistir. Yazilim mimarisi
olarak CNN algoritmasi tabanli RetinaNet ag1 egitilmistir. Algoritmanin basarim
performansi da ortopedi doktorlari ile karsilastirilmistir. Yapay zeka algoritmast,
ortopedi doktorlarmin (0,92+0,03) performansina benzer sekilde TPF'nin
tanimlanmasi i¢in 0,91'lik bir tespit dogrulugu gosterdigi belirtilmistir. Yapay
zeka algoritmasina dayali bu sistem, TPF'nin klinik teshisi i¢in gegerli ve verimli
bir yontem oldugu vurgulanmistir. Klinik is akigini biiytik 6l¢iide destekleyen ve
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hastalarin saglik ve giivenligini daha da garanti eden ve ortopedi doktorlari i¢in
yararli bir yardime1 olabilecegi belirtilmistir.

Longo (2021) ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, ortopedik cerrahide
artirillmis gergeklik, sanal gerceklik ve yapay zeka iizerine sistematik bir inceleme
yazisint sunulmustur. Bu c¢alismanin amacini, ilgili teknolojilerin mevcut
kusurlarinin ve faydalarinin detayli bir analizini sunmak ve bu konudaki mevcut
literatiirii 6zetlemek oldugu belirtilmistir. Sanal gerceklik hem yerlesik egitim
hem de preoperatif planlama igin yenilik¢i oldugunu gosterdigi belirtilmistir.
Artirlmis  gergeklik sayesinde, ortopedik cerrahlarin, genel giivenligi
tyilestirerek prosediirlerini daha hizli ve daha dogru gergeklestirebilecegi
belirtilmistir. Yapay zeka, sinirsiz potansiyele sahip timit verici bir teknoloji
oldugu, ancak giiniimiizde ortopedik cerrahide kullanimi preoperatif tani ile
siirli oldugu belirtilmistir. Yapay zeka ve ortopedik cerrahi alanina baglayan
yeterli makale bulunmamaktadir. Ortopedik cerrahi kapsami ve yapay zekanin
potansiyeli dikkate alindiginda bu alanda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu
belirtilmistir.

Oka (2021) ve arkadaslar1 tarafindan hazirlanan bir ¢alismada, iki diizlemsel
X-1gmnlar1 goriintiilerini kullanarak diger ¢alismalara nispeten kiiglik verilerle
Ogrenen, distal yaricap kiriklarim yiiksek dogrulukla taninabilen bir yapay zeka
sistemi gelistirilmistir. CNN tabanli VGG16 ag1 kullanilmistir. Egitim ve tani
testleri yapmak i¢in 369 diiz X-1g1n1 anteroposterior goriintiisiinii ve distal radius
kiriklarinin 360 lateral goriintiisiinii, ayrica 129 anteroposterior goriintiisiinii ve
normal bileklerin 125 lateral goriintiisiinii kullanilmistir. Distal radius kiriklarinin
ve dirsek kemigi stiloid prosesinin kiriklarinin tanisal dogrulugu sirasiyla %98,0
+ 1,6 ve %91,1 + 2,5 olarak hesaplanmigtir. Kullanilan yontemin nispeten az
miktarda veri kullanirken bile iyi bir teshis orani ile sonuglandigi belirtilmisidir.

Purnomo (2021) ve arkadaslar tarafindan yapilan bir derleme ¢aligmasinda
yapay zekad teknolojisinin uygulamalari, artroplasti cerrahlarmin klinik karar
vermede, preoperatif saglik optimizasyonu, kaynak tahsisi, karar destegi ve erken
miidahalede hasta spesifik yonetimini saglayabilmesini saglayacagi
vurgulanmuistir.

Sato (2021) ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada, biiytik bir veri setinde
egitilmis bir derin 6grenme modelini kullanarak diiz rontgenlerde kalga kiriklar
icin bilgisayar destekli tant (computeraided diagnosis- CAD) sistemi
gelistirilmigtir. Daha az deneyimli asistanlarin kalca kg tanisinin
dogrulugunun CAD kullanilarak iyilestirilip iyilestirilemeyecegini incelenmistir.
Bu ¢aligsma i¢in femur boyun kirig1 veya femur trokanterik kirig1 olan hastalardan
alman 10484 réntgen goriintiisii alinmistir. Bu sistem yliksek dogruluk, duyarlilik
ve Ozgiinlik saglandigi belirtilmistir. Kirtk bolgeleri 1s1 haritasi yontemiyle

271



gosterilmis ve bu alanlar ortopedi cerrahlarin isaret ettigi alanlara karsilik geldigi
belirtilmigtir. Bu sistem asistanlara kalga kiriklarinin teshisinde yardimci
olabilecegi belirtilmistir.

Total kalca artroplastisini (THA) takiben sik goriilen bir komplikasyondur.
Rouzrokh (2021) ve arkadaglar1 tarafin yapilan ¢alismada, postoperatif
anteroposterior pelvis radyografilerine dayanarak kalca ¢ikigr riskini
degerlendirmek i¢in konvoliisyonel bir sinir agi modelinin potansiyelini
gostermek amacglanmigtir. Bu ¢aligma igin 5 yillik hasta takibi yapilmis ve 374
cikigi olan 13970 primer THA’I1 hasta i¢in radyografileri retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Sinir ag1 nesne algilama modeli (YOLO-V3), femoral kafa
tizerinde ortalanarak gorlntiileri kirpmak i¢in egitilmistir. Bir ResNetl8
siniflandiricisi, kirpilmis goriintiilemeden sonraki kalga ¢ikigi tahmin etmek igin
egitilmistir. Mevcut tahmin yontemleri, dislokasyon riski yiiksek olan hastalarda
THA'y1 tamimlayamamaktadir. Radyografik siniflandirict modeli yiiksek
duyarlilifa ve negatif prediktif degere sahiptir ve dislokasyon riskinin hizl
degerlendirilmesi igin klinik risk faktorii bilgileriyle birlestirilebilir. Model ayrica
protez dislokasyonunun etiyolojisini anlamada 6nemli olabilecek radyografik
yerleri onermektedir. Modelin ortopedide otomatik goriintiileme yapay zeka
modellerinin potansiyelini gostermede bir 6rnek oldugu belirtilmistir.

Ko (2022) ve arkadaglar1 tarafindan olusturulan editoér yazisinda meniskiis
yirtiklariin tespitinde kullanilan derin 6grenme algoritmalarinin ii¢ stratejik
yonteminden bahsedilmistir. Bunlar (1) siniflandirma, (2) nesne tanima ve (3)
segmantasyon (boliitleme) islemleridir. Su ana kadar, derin 0Ogrenme
teknolojisinin tan1 ve yontem igin tibbi gorlintiilemeye olan bagimlilig1 gbz 6niine
alindiginda ortopedi iizerinde sahip olabilecegi 6nemli etkilere ragmen, ortopedik
cerrahide derin 6grenme arastirmalar1 nispeten seyrek kaldigi belirtilmisti.

Ren ve Yi (2022) tarafindan yapilan sistematik derleme c¢alismasinda;
ortopedik implant modellerini siniflandirmada yapay zeka algoritmalarinin
kapsamii, metodolojisini ve performansini 6zetlemek icin sistematik bir
inceleme yapilmigtir. Yapay zekd algoritmalarinin, ortopedik implant
modellerinin radyograflardan siniflandirmada gii¢lii performans gostermistir.
Yapay zekay: tek basma ve implant tanimlamada insan uzmanlariyla bir tarafi
olarak daha fazla arastirmaya ihtiya¢c vardir. Yapay zeka algoritmalari,
radyograflardan ortopedik implant modellerini siniflandirmada gii¢li performans
gosterdigi belirtilmistir. Buna ragmen yapay zekay: algoritmalarinin tek basina
implant tanimlamasinda uzmanlarla karsilastirmak i¢in daha fazla aragtirmaya
ihtiya¢ oldugu sdylenmektedir.
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Tarisma Ve Sonuclar

Bu calismada ortopedide tani, tedavi ve teshis yontemlerinde yapay zeka ve
alt calisma dallarinin kullanimi arastirilmistir. Yapay zeka, hastalarn uygun
teshisinde yardimci olmak i¢in tipta heyecan verici ve biiyiiyen bir alandir. Yapay
zeka, son zamanlardaki en gliclii teknoloji trendlerinden biri olsa da hala gelisim
evresinin basinda oldugu goriilmektedir.

Yapay zeka ve ortopedi kavrami birlikte diisiiniildiigiinde, miihendisler ve
ortopedistlerin  multidisipliner bir ¢aligmada birlegsmelerinin  gerekliligi
goriilmektedir. Caligsmalarinin sonuglarinin degerlendirilmesi igin ortopedistlerin
temel seviyede yapay zeka bilgilerine sahip olmalar1 gerektigi goriilmektedir.
Aym sekilde miihendislerinde temel saglik alanina hakim olmalar gerekliligi
dogmaktadir. Literatiir incelendiginde sayilar1 halen yetersiz olsa da bu eksiklik
i¢in yapilan ¢aligmalar vardir.

Arastirma stratejisine bagl kalinarak yapilan literatiir ¢calismasina ¢ogunlukla
bilgisayar destekli ortopedik cerrahi, meniiskiis yirtiklari(Roblot, Giret, Bou
Antoun, et al., 2019), 6n ¢apraz bag yirtiklari(Kunze et al., 2021), el ayak bilek
kirig1(Olczak et al., 2021), proksimal humerus kiriklari(Chung et al., 2018), spor
hekimligi (Elkin et al., 2018), kirik algilama(McKee, Clement, Almutairi, & Xu,
2018), distal yarigap kiriklarini(Gan et al., 2019a), kalca kiriklari(Urakawa et al.,
2019), protezi implantlari(Borjali, Chen, Muratoglu, Morid, & Varadarajan,
2020), omurga tedavisi(Gutman, Schroeder, Murphy, Flanders, & Vaccaro,
2021) gibi pek cok ortopedik tani, tedavi ve teshis gerektiren alanlarda yapay
zeka yontemlerinin kullanildig1 goriilmiistiir.

BT ve MR gibi goriintii nesnelerini degerlendirmek i¢cin CNN algoritmasina
dayanan mimarilerin kullanildig1 goriilmektedir. Bunlar; BVLC reference net,
VGG 8 layers, VGG 16 layers, VGG 19 layers, DCNN, RetinaNet, ResNet dir.

BT ve MR goriintiileri lizerinde, meniiskiis yirtiginin oldugu bdlgenin
isaretlenmesi, kirik olan bolgenin igaretlenmesi gibi islemler, goriintii {izerinde
boliitleme ya da segmentasyon olarak ifade edilir. Bu tiir islemler goriintiiler
iizerinde c¢alisildiginda olduk¢a onemlidir. Ortopedik goriintiilerde boliitleme
islemi U-Net ve Yolo gibi mimariler kullanilarak gegeklestirildigi goriilmistiir.

Yapay zeka, hastalarin uygun teshisinde yardime1 olmak icin tipta heyecan
verici ve bilyliyen bir alandir. Tipta yapay zekad kullaniminin amaci, saglik
profesyonellerinin yerini almak degil, tani, teshis ve tedavi siirecinde yardimei
olmaktir. Ortopedideki yapay zekanin kullanimi su anda sinirli olmasina ragmen,
sinirli alanlar igin gelistirilen bazi yardimci sistemlerin basari sonuglar verdigi
goriilmektedir. Ko (2022) ve arkadaslari su ana kadar, derin 6grenme
teknolojisinin tan1 ve yontem icin tibbi goriintiillemeye olan bagimlilig1 goz 6niine
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alindiginda ortopedi lizerinde sahip olabilecegi onemli etkilere ragmen, ortopedik
cerrahide derin 6grenme aragtirmalar1 nispeten seyrek kaldigini belirtmistir.

Bu tiir algoritmalarinin daha net sonuglar liretmesi ve ortopedinin daha genis
alanlarinda varligin1 gdsterebilmesi i¢in daha ¢ok veriye ihtiya¢ vardir. Veri
cesitliligi ve fazlaligi bu algoritmalarin giiciine gii¢ katacaktir. Bu yiizden gelecek
icin ortak veri havuzunun olusturulmasi ve mutidisipliner ¢alisma gruplarinin
kurulmasi gelecek adina 6nemlidir.
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En az bir tanesi ditiretik olmak iizere hipertansiyona karsi 3 ayr1 ilacin oldugu
tedavi rejimine karsin yeterli kan basinci kontrolii saglanamamasina direngli hi-
pertansiyon denir (1). Bu gruptaki bazi hastalarda ¢cok daha yiiksek dozda ve fazla
miktarda ilacin tedaviye eklenmesine karsin optimal seviyede kan basinci kontrol
altina alinamayabilir. Bu durum ise refrakter hipertansiyon olarak tanimlanabilir.

Birgok hastada yetersiz tedavinin nedeni hastanin tedaviye yeterli 6zeni gos-
termemesi veya tedavinin uygun dozlarda olmamasidir. Yapilan izlemsel calis-
malar hipertansiyonu olan kisilerin %10-15"inde direngli hipertansiyonun mev-
cut oldugunu diisiindiirmektedir (2). Direngli hipertansiyon (DH) akla ilk gel-
diginde mutlaka yalanci direng durumlari ekarte edilmelidir. Yalanci dirence en
fazla yol acan durumlar;

1. Tansiyon 6l¢iimiiniin hatali yapilmasi

2. lleri yash kisilerde gelisen aterosklekroza bagli damarlarda kalsifikasyon
gelismesi

3. Mevcut tedaviye gerekli 6zenin gosterilmemesi

4. Saglikli yasam degisikligi ve uygun diyet yapilmamasi

5. Hastane veya muayene ortaminda artan kan basinci olarak siralanabilir.

Hastane kaynakli gelisen hipertansiyon diisiiniildiigiinde bunu digslamak icin
ambulatuvar kan basinci takibi veya klinik disinda tansiyon degerlerinin 6l¢iiliip
not edilmesi gerekmektedir. DH hastalarinda, ambulatuvar sirkadiyen KB 6l¢ii-
mil, ilaglara ve fiziksel aktiviteye yanittaki kan basinci degisikliklerini tesadiifi/
diizensiz 6l¢limlere gore daha iyi yansitir (3).

Hipertansiyon ile ilgili ingiliz Ulusal Saglik Enstitiisii tiim hastalarda ayak-
tan kan basinci 6l¢iimiiniin 6nemini vurgular ve klinik 6l¢timlerin 140/90 mmHg
gosterdigi kisilerde teshisi dogrulamak i¢cin ambulatuvar kan basinci 6l¢timiinii
tavsiye ederler (4).

Epidemiyoloji

NHANES c¢alismasinin sonuglarina gore, antihipertansif ilaclarla tedavi edi-
len hastalarin sadece %53’linde hedef kan basinci degerlerine ulagilmistir (5).
Diyabet ve kronik bobrek hastaligi olan hastalarin ise daha da diisiik bir yiizdesi-
nin 130/80 mm Hg diizeyinin altinda oldugu gozlenmistir (6). Ispanyol halkinda
ayaktan ambulatuvar kan basinci 6l¢iimiine dayanan ve hipertansiyon tedavisi
goren yaklasik 68.000 hastay1 kapsayan biiyiik bir ¢aligmada, hastalarin %12’sine
direngli hipertansiyon teshisi konulmustur. Bu hastalarin %62,5’inde tedaviye
gercek direnci dogrulandi ve kalan %37,5’inde ise tedavinin etkisizliginin beyaz
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onliik etkisine bagl oldugu saptanmistir (7).

ALLHAT calismasinda, hastalarin %47’sinin ilk yil takiplerinde tedaviye di-
rengli hipertansiyon oldugu ve ¢aligma sonunda ise hastalarin %27’sinin en az ii¢
antihipertansif ilag kullandig1 gosterilmistir (8).

Direncli Hipertansiyon Nedenleri
Direngli hipertansiyona yol acan predispozan nedenlere bakildiginda;

- yash popiilasyon

- bayan cinsiyet ve siyah irktan olmasi

- diyetteki tuz miktarinin fazla olmasi

- sol ventrikiil hipertrofisinin eslik etmesi

- temelde de kan basincinin optimal seviden fazla olmasi
- VKI (viicut kitle indeksi) artis1

- Diyabetes Mellitus olmast

- Kronik bobrek yetmezligi gelismesi

En 6nemli nedenler olarak siralanabilir.

Direngli hipertansiyon gelisimindeki en 6nemli nedenlerden biri ekstraselliiler
stvi miktarinda artis olmasidir. Bu yiizden diiiretik grubu ilaglar direngli hiper-
tansiyona karsi dnemli bir tedavi ajani olarak kabul gérmiistiir. Zeminde mev-
cut olan kronik bobrek yetmezligi, damar genisletici tedaviye sekonder sodyum
miktarinda artis ya da fazla miktarda tuz alinmas ekstraselliiler siv1 artisina yol
acabilir. Ayrica diabetes mellitus, artan viicut kitle indeksi (VKI), fazla miktarda
alkol alimi, kullanilan ek ilag tedavileri ve genetik durumlar da direncli hipertan-
siyon olusumu riskini arttirabilir. Direngli hipertansiyon hastalarinda sekonder
hipertansiyona yol agan patolojik durumlarin da olabilecegi diisiiniilmeli ve bun-
larin tanisi i¢in mutlaka gerekli testler uygulanmalidir.

Direngli hipertansiyonlu bir hasta ele alindiginda tedaviye ek olarak farkli
gruptan ilaglar1 da mutlaka sorgulanmalidir. Bu ilaglardan 6zellikle asagida sira-
lanmis olanlarin kan basincini arttirip optimal seviyelere ulasmay giiclestirdigi
bilinmektedir.

- nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
- sempatomimetikler

- amfetamin ve metilfenidat

- oral kontraseptif ilaglar

- steroid grubu ilaglar
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- siklosporin
- eritropoetin

Direncli Hipertansiyonun Sekonder Nedenleri

Sekonder nedenler direngli hipertansiyon vaklarinin %5-10" undan sorumlu-
dur. Ozellikle aterosklerotik renal arter darligina sekonder gelisen hipertansiyona
bagli olarak insidansi yasla birlikte artar. Sekonder DH’nin daha yaygin nedenleri
renal patolojiler (parankimal hastaliklar, vaskiiler hipertansiyon), Primer aldoste-
ronizm (PA), OSAS iken, daha nadir nedenler sunlar1 igerir: Cushing sendromu/
hastalig1, feokromositoma, tiroid bezi disfonksiyonu (hiper ve hipotiroidizm), hi-
perparatiroidizm, aort koarktasyonu ve intrakraniyal tiimorler (1).

Hiperaldosteronizm

Aldosteronun ilag direncini indiikleyen 6nemli bir faktor olarak belirlenme-
si, direngli hipertansiyon patogenezi ve tedavisinin anlagilmasinda bir kilomet-
re tastydl. Son zamanlarda yapilan birkag ¢aligmada, aldosteronun damar duvari
miyositleri araciligiyla dogrudan vazokonstriktif etkisinin olmasi ve homeostazi
saglayan gerekli damar gerilimini 6nlemesi direncli hipertansiyondaki 6nemini
kesin olarak dogrulamistir. Bu nedenle, aldosteron aktivitesinin bloke edilmesi,
direngli hipertansiyonla miicadelede potansiyel olarak etkili bir yol gibi goriin-
mektedir.

Hipertansiyonun bir nedeni olan primer aldosteronizmin énemi, plazma renin
aktivitesinin ve aldosteron diizeylerinin degerlendirilmesinden daha hassas tani
araglarina ihtiya¢ duyuldugu anlamina gelir. Aldosteron/Renin (A/R) oraninin
belirlenmesi, laboratuvar hipokalemi tanist olmadan bile daha fazla primer aldos-
teronizm hastasinin tanimlanmasini saglar. Yanlis negatif A/R sonuglari elde edil-
mesine yol acan faktdrlerin etkin bir sekilde ortadan kaldirilmas: ¢ok dnemlidir
(9).Yanlis negatif A/R sonuglaria sunlar neden olabilir:

—  ACE inhibitori ilaglar,
—  Renin sentezini artiran ditretikler

Yanlis pozitif A/R sonuglarina ise sunlar neden olabilir:
—  Artan hormon replasman tedavisi/oral kontraseptifler

— Anjiyotensinojenin hepatik sentezi ve renin sentezinin baskilanmasi
—  Renin sentezini baskilayan beta blokerler.
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Tahmini rakamlara gore, direncli hipertansiyonlu hastalarda primer aldostero-
nizm prevalansi yaklasik %20°dir. Bununla birlikte, DH hastalarinin %75 kada-
rinda diisiik renin seviyeleri goriilebilir, bu da Renin-Anjiotensin-Aldosteron-Sis-
temi’nin (RAAS) kritik roliinii ve primer aldosteronizm haricindeki nedenlerden
kaynaklanan aldosteron fazlaligini gosterir.

Primer aldosteronizm (PA) prevalansina iligkin veriler, direncli hipertansiyo-
nu olan genis bir hasta grubunu igeren bir ¢aligmadan elde edilmistir (2032 has-
tanin 1616°sinda gergek direng saptanmuistir). Plazma aldosteron ve aldosteron/
renin orani (A/R) yiiksek olan hastalarin yilizde yirmi biri, PA tanisin1 dogrulayan
biyokimyasal testlere (salin yiikleme testi ve fludrokortizon testi) tabi tutulmus-
tur; birincil aldosteronizm vakalarin %11,3’iinde teshis edilmistir (10). Primer
aldosteronizm tanis1 konan hastalar, PA’s1 olmayan hipertansif hastalara kiyasla
kardiyovaskiiler komplikasyon (serebrovaskiiler hastaliklar, miyokard enfarktiisii
veya aritmi seklinde) acisindan daha yiiksek risk altindadir (11). Ayrica, antihi-
pertansif kombinasyon tedavisinin bir mineralokortikoid reseptor antagonisti ile
desteklenmesi, PA teshisi i¢in biyokimyasal kriterlerden bagimsiz olarak tedavi-
nin etkinligini 6nemli dl¢lide artirir (10).

DH hastalarinda antihipertansif rejime dordiincii veya besinci bir ilag olarak
bir mineralokortikoid reseptdr antagonistinin eklenmesinin, kan basincinin daha
iyi kontrol edilmesini sagladigini gostermektedir (12).

Kombinasyon tedavisine bir aldosteron reseptor antagonisti eklenmesiyle elde
edilen etkili kan basinci regiilasyonuna iligskin diger kanitlarda ise; dordiincii bir
antihipertansif ila¢ olarak 25 ila 50 mg/d dozunda spironolakton ilavesinin Sis-
tolik Kan Basmecin (SKB) 21,9 mmHg ve Diastolik Kan Basimicim (DKB) ise
9,5 mmHg azalttig1 gosterilmistir (13). Direngli hipertansiyonu olan hastalarda
sistolik kan basincini diisiirmede spironolaktonun etkinligine iliskin diger 6nemli
kanitlar, yapilan ilk randomize ¢ok merkezli olan ASPIRANT ¢alismasinda sag-
lanmistir. 25 mg spironolakton eklenmesi ile kan basincinda 6nemli l¢iide azal-
ma gozlenmistir.

Uyku Bozukluklari

Uyku bozuklugu yasayan hastalarda da kan basinci regiilasyonunun iyi olma-
dig1 gosterilmistir. Literatiirde gecen obstriktif uyku apne hastaligi (klinik ola-
rak apne/hipopne indeksi AHI olarak ifade edilir) olarak bilinen hastalarin yakla-
sik olarak %50-60’1nda hipertansiyon mevcuttur. Obstriiktif uyku apneli (OSAS)
hastalarda hipertansiyonun patogenezi ¢ok faktorlii goériinmektedir. Muhtemel
nedenler, daha yiiksek kalp debisi ve vaskiiler diren¢ olmasi, doku hipoksisine
sekonder olarak sivi tutulmasi, sonug olarak artan aldosteron diizeyi sonucun-
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da sempatik sinir sistemindeki gerilimin artmasi ile kan basincinin yiikselmesi-
dir (14). OSAS, PA hastalarinin %84’linde ve normal aldosteron diizeyleri olan
bireylerin %74 tinde bulunmustur (15). Yapilan bir arastirmada obstriiktif uyku
apnesi direncli hipertansiyonun en yaygin sebebi olarak saptanmistir (%64). PA
nedenlerin %5,6’s1n1; diger nedenler ise %2,4 renal arter darligi, %1.6 renal pa-
rankim hastaliklari, %1,6 oral kontraseptifler ve %0,8 tiroid disfonksiyonu olarak
siralanmistir (16). OSAS ile direngli hipertansiyon arasindaki iliski incelendigin-
de, spesifik OSAS tedavisinin, yani bir CPAP (siirekli pozitif hava yolu basinci)
cihazinin kullaniminin kan basmecini diisiirdiigli ¢alismalarla da dogrulanmigtir

(17).

Direncli Hipertansiyon Gelisiminde Bobrekler ve Sempatik Sinir Siste-
minin Rolii

Sempatik sinir sisteminin rolii, direngli hipertansiyon gelisiminde anahtar pa-
tomekanizmalardan biri olarak diisiiniilmektedir (18). Direngli hipertansiyonu
olan hastalarda obstriiktif uyku apne sendromu, abdominal obezite ve yiikselmis
aldosteron diizeyleri arasindaki iliski ve birliktelik i¢in daha fazla arastirma ya-
pilmas1 gerekmektedir, ancak bu durumlarin ortak ana faktoriiniin sempatik sinir
sisteminin artan aktivitesi oldugu goriilmektedir (19).

Direngli hipertansiyon gelisiminin yol acan bir diger dnemli patomekaniz-
ma, bobreklerin adrenerjik asirt uyarilmasidir. Fizyolojik kosullar altinda renal
sodyum atilimindan sorumlu olan bozulmus basing natriiirezi gibi DH gelisimini
destekleyen bobrek kaynakli birgok mekanizma vardir (19).

Renal Arter Stenozu

Renal arterde limenin yaklasik yarisindan daha fazla miktarda daralma olma-
sina renal arter darligi (RAD) denmektedir (20). Renal arter darlig1 tanis1 aragti-
rilirken ayn1 zamanda yol actig1 komplikasyonlar (hipertansiyon ve bobrek yet-
mezligi) da gozlemlenmelidir (21). Renal arter darligimin biiyiik bir cogunlugu
ateroskleroza bagl iken, ¢ok az bir kismi ise fibromuskiiler displazi kaynaklidir.

Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi kaynakli direngli hipertansiyon gelisebilecegi gibi
direngli hipertansiyon neticesinde de bobrek disfonksiyonu gelisebilmektedir.
Renal disfonksiyon sonrasi sivi ve sodyum tutulumunda artis olmasi ile ekstra-
selliiler s1vi miktarinda da artis olur. Bu nedenle de direncli hipertansiyon gelis-
me ihtimali de artmaktadir. Direngli hipertansiyon hastalarinda kronik bobrek
yetmezligi gelismesi prognozun koétiiye gidecegini diigiindiiriir.
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Direncli Kan Basinc Yiiksekliginin Tedavisi

DH tedavisi zordur. Siklikla sekonder nedenleri belirlemek icin pahali tani
prosediirlerinin uygulanmasini ve miimkiin oldugunca ¢oklu ilacin etkin kullani-
min1 gerektirir. Tedavi temel olarak ii¢ hedefe yonelik olmalidir:

- Nedenlerin belirlenmesi ve ortadan kaldirilmasi
- DH’ nin sekonder nedenlerinin teshisi ve uygun tedavisi
- Etkili tedavi se¢imi

Yasam tarzi degisikligi, farmakolojik olmayan tedavinin bir bilesenidir ve DH
yonetiminin son derece onemli bir kismini olusturur. Hastalara her zaman kilo
vererek, fiziksel aktiviteyi yogunlastirarak ve diisiik yagli bir diyet uygulaya-
rak yasam tarzlarini degistirmeleri 6nerilmelidir. Tuz alimini azaltmak, bir baska
onemli tavsiyedir (22).

Bir ilag rejimi segilirken, sodyum metabolizmasi/voliim durumu, renin-anjiyo-
tensin-aldosteron sistemi (RAAS) ve sempatik sinir sisteminin artan gerilimi gibi
arteriyel hipertansiyon gelisimini diizenleyen temel mekanizmalar dikkate alina-
rak miimkiinse kombinasyon tedavisi tercih edilmelidir (23). Cogu klinik ¢aligma,
ozellikle diiiretik tedavisine vurgu yapilan ikili tedaviyi igeriyordu. Bir diiiretik (bi-
rinci basamak tedavi i¢in tiyazid ditiretik ya da kreatinin klerensi < 30 mL/dk olan
hastalarda bir loop diiiretik) ve RAAS’1 etkileyen ilaglarin kombinasyonuna dayali
bir tedavi uygun goriinmektedir. ACCOMPLISH ¢alismasi, ACE-I ve bir kalsiyum
kanali blokeri (KKB) kombinasyonunu degerlendirdi. Diiiretik art1 KKB tedavisi-
ne kiyasla daha az kardiyovaskiiler olay bildirilmistir (24). Bu nedenle ARB veya
ACE-I"in bir diiiretik veya KKB ile kombinasyonu etkinlik agisindan daha olumlu
goriinmektedir. Polonya Hipertansiyon Dernegi tarafindan kabul edilen, 2008’den
itibaren Amerikan Kalp Dernegi yonergelerinde de onerildigi gibi ACE-I veya
ARB igeren bir kalsiyum kanal blokeri ve bir tiyazid ditiretigin oldugu ti¢ ilach te-
davinin etkili ve iyi tolere edildigi saptanmistir (1). B-bloker kullanimi ise koroner
arter hastalig1 veya kalp yetmezligi olan hastalarda 6nerilmektedir (1). KB hedef-
lerine ulasilmazsa, ¢oklu tedavinin mineralokortikoid reseptdr antagonist grubun-
dan bir ilagla desteklenmesi Gnerilir. Ancak, artan hiperkalemi riski akilda tutularak
serum potasyum seviyesinin yakindan izlenmesi esastir (1). Yiiksek antihipertansif
etkinliklerine ragmen, merkezi etkili alfa-agonist ilaglar (klonidin) gibi daha eski
ilag siniflar1 ve direkt vazodilatorler (hidralazin, minoksidil), ciddi yan etkileri ne-
deniyle ilk planda artik diigiiniilmemektedirler (1).

NICE kilavuzu (25) asagidaki antihipertansif tedavi algoritmasini dnermek-
tedir:
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- 55 yasina kadar olan hastalar i¢in birinci basamak tedavide ACE-I veya
ARB igeren rejimleri ve yaslt hastalarda ise KKB (veya zayif tolerans du-
rumunda tiyazid benzeri bir diiiretik) tercih edilmesi.

- KB kontrolii saglanamazsa, KKB ve ACE-I veya ARB’den olusan kom-
binasyon tedavisi Onerilir; liglincii asamada ise bu rejime tiyazid benzeri
bir ditiretik eklenir. Hedef KB degerlerine hala ulasilamiyorsa DH tanisi
konur; ve normokalemik hastalarda, ¢oklu tedavi dordiincii bir ila¢ olan
spironolakton ile desteklenir. Serum potasyum diizeyi> 4,5 mmol/L ise
diiiretik dozu artirilir. Bu tedavideki besinci ila¢ bir a veya p-blokerdir
(29).

Direncli Hipertansiyonda Cerrahi Tedavi

Renal Denervasyon

Baz1 hastalarda maksimum dozda antihipertansif ilag kullanim1 ve hipertansi-
yonun sekonder etiyolojisinin diglanmasina ragmen hedef KB degerlerine ulasi-
lamadigindan, renal denervasyon yontemi ile kan basincini iyilestirmeye yonelik
arastirmalar 1960 I1 yillarda baglanmistir.

Denervasyon tedavisinin, renal sempatik sistemi zayiflattigi, idrar ¢ikist ve
sodyum atilimini artirdigt ve renin salgilanma miktarini zayiflattigi belirtilmis-
tir. Aragtirmacilar ilk etapta segici olmayan bir sempatektomi tizerinde ¢alismaya
bagladilar. Birincil hastalig1 hafifletmesine ragmen, ortostatik tasikardi, bagirsak
bozukluklari ve cinsel islev bozuklugu dahil olmak iizere ¢ok sayida yan etkisinin
oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle yenilik¢i denervasyon yontemleri, bobrek affe-
rent ve efferent liflerinin segici perkiitan ablasyonunu i¢ermektedir.

Yapilan bir ¢aligmada, secici ablasyon ile kan basincinda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma oldugu saptanmistir. Antihipertansif etkinin kalic1 oldig1 ve
onceden denervasyona ugramig liflerin rejenerasyon gostermedigi gozlenmis-
tir (26). Direngli hipertansiyonu olan biiylik bir hasta grubunu igeren Sympli-
city-HTN-2 calismasinda hastalar rastgele olarak mevcut antihipertansif rejime
devam eden bir kontrol grubuna ve ablasyon uygulanan tedavi grubuna ayrilmisg
olup islemden alt1 ay sonra, ¢aligma grubunda 6l¢iilen kan basincinda 6nemli bir
diisiis rapor edilmistir (27).

Dogrulanmis DH’si olan ve eslik eden obstriiktif uyku apne sendromu olan
hastalarda da renal denervasyon gergeklestirilmis olup SKB ve DKB’de belirgin
azalma goriilmiistiir (28). Bununla birlikte SIMPLICITY HTN 3 calismasi ise,
renal denervasyonun morbidite-mortalite {izerinde olumsuz bir etkisi oldugunu
ve li¢ ilaca direncli hipertansiyonun tedavisi i¢in umut verici bir yontem olama-
yacagini gostermistir (29).
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Karotis Siniis Baroreseptorlerinin Elektriksel Stimiilasyonu

Direngli hipertansiyon tanisi alan hasta sayisinin artmasi ve teknolojik ilerle-
meler goz Oniine alindiginda, karotis siniisiin barorefleks stimiilasyonu ile ilgili
1960’larda baslayan galismalar yeniden incelenmektedir. Karotis siniis bolgesine
implante edilen cihazlar, baroreseptor afferent liflerden beyindeki kardiyovaskii-
ler kontrol merkezine gelen uyariy1 giiclendirir, bdylece kan basincinin diismesi-
ni destekler. Ek olarak, sabit baroreseptor aktivitesi, salgilanan norepinefrin mik-
tarini azaltir ve sempatik sinir sistemi aktivitesini azaltir (30).

Yeni hipertansiyon tedavisi yontemleri, standart antihipertansif tedaviye yanit
vermeyen ve artan serebrovaskiiler hastalik, miyokard enfarktiisii, kalp yetmezli-
gi ve kronik bobrek hastaliklari riski tagstyan DH grubuna giren hastalar i¢in etkili
cozlimler saglayabilir. Bu hastalarda kronik, kotii kontrol edilen hipertansiyon
sonucunda sol ventrikiil hipertrofisi, kronik bobrek hastaligi ve retinopati gibi
organ hasari gelisebilir.

Sonug olarak bu hasta grubunda artmis kardiyovaskiiler komplikasyon riski
oldugundan, direngli hipertansiyon gelisimine yol agan ana nedenler belirlenerek,
dogru bir antihipertansif tedavi se¢imi yapmak gerekmektedir.
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Giris

Spontan intraserebral hematom (SISH) herhangi bir travma olmaksizin be-
yin dokusu igerisine kanama olusmasi olarak tanimlanir. Ulkemizde SISH siklig1
tam bilinmemekle birlikte yillik insidans ABD’de 20/100.000 (1). Akut inmelerin
%8-18’ini intraserebral kanamalar olusturur (2-4). Risk faktorleri arasinda ileri
yas, hipertansiyon, sigara ve alkol kullanimi, daha 6nceden gegirilmis iskemik
inme ve antikoagiilan kullanimi ilk siralarda gelir (5).

SISH acil miidahale gerektiren tibbi bir durumdur. Hastalarda birkag saat ice-
risinde klinik kotlilesme meydana gelir. Acil servise bagvuru aninda hastalarin
%20 kadarinda ndrolojik gerileme mevcuttur (6). Kanama sonrasi siiregte has-
talarin yalnizca beste biri desteksiz olarak yasamlarini siirdiirmekte (7) ve yine
hastalarin yarisindan fazlasi birinci yil igerisinde kaybedilmektedir (8). Morbidi-
te ve mortalitesi bu oranda yiiksek olan SISH tedavisinin multidisipliner bir caba
ile yapilmasi bir zorunluluktur.

Risk faktorleri

SISH icin belirgin risk faktorleri ileri yas, erkek cinsiyet, hipertansiyon, sigara
kullanimi, kotii beslenme ve genetik bozukluklardir. Son yillarda hipertansiyon
tedavisindeki gelismeler ve buna bagli SISH goriilme siklig1 azalmasina ragmen
(9), ileri yas hasta gruplarinda antiagregan kullanim sikliginin artmasi ve de se-
rebral amiloid anjiyopatiye (SAA) bagli olarak kanamalardaki artis sebebiyle in-
sidans degismemistir (9-10). Hipertansiyon oykiisii bulunmayan lobar kanama
lokalizasyonlu yash hastalarda serebral amiloid anjiopati hematomdan sorumlu
tutulmaktadir. Yillik kanama riski bu hastalarda %9-26 olarak bildirilmistir (11).

Klinik ozellikler

SISH’ un klinik &zellikleri kanamanin lokalizasyonu ve kanama sonras1 geli-
sebilen komplikasyonlara gore degiskenlik gosterir. Hastalar bas agrist ve kusma
gibi semptomlarla basvurabilecekleri gibi, bilinci kapali bir sekilde de acil ser-
vise getirilebilirler. SITAH da klinik ani olarak kétiilesebilir; bas agrisi, bulant,
kusma daha siktir (12). Masif kanama sonras1t BOS akisinin tikanmasi nedeniyle
hidrosefali meydana gelebilir. Bu durum serebellar kanamalarda ve beyin sap1 lo-
kalizasyonunda daha sik karsimiza ¢ikar (13). Hematom g¢evresinde gelisen vazo-
jenik 6dem nedeniyle kafa i¢i basing artar ve herniasyon riski belirginlesir.

Radyolojik degerlendirme
Stipheli klinik bulgulari olan hastalarda bilgisayarli beyin tomografisi (BBT)
ilk istenecek tetkikdir. Son yillarda beyin manyetik rezonans goriintiilemesinin
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(MRG) hem akut SISH tanisinin konulmasinda hemde diger biitiin inme tipleri
ve de kronik kanamalarin ayirici tanisinda etkinliginin daha yiiksek oldugu belir-
tilmektedir (14). Giiniimiizde halen BBT iskemi ile kanamay1 ayirt etmek icin ilk
tetkik olarak kullanilsada; MRG’de “gradient recalled echo” (GRE) ve “suscepti-
bility weighted imaging” (SWI) sekanslarinin incelenmesi ile ayirici tanida iler-
leme kaydedilmistir (15). Derin yerlesimli kanama ile bagvuran hastada genelde
neden yiiksek hipertansiyondur. Kortekse daha yakin olan kanamalarda ise altta
yatan baska bir patolojiyi arastirmak gereklidir. Yaslilarda lober SISH’ nin en
sik nedeni olarak SAA bulunmustur (16). SISH da belli bir siire sonra hematom
komsulugunda difiizyon kisitlanmas: gosteren iskemik lezyonlar (DKL) olusur.
DSA sonrast gelisebilen distal emboliler ve kardiyoemboliler sonrasinda da bu
DKIL gelisebilir (17).

Acil bakim

SISH diisiiniilen hasta acil servise ilk giris yaptig1 andan yogun bakima
yatirildig1 ana kadar dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Solunum yollarimin
acik tutulmasi ilk ana hedeftir. Bulgularin basladigi zaman dilimi, hastaneye
ulasma aninda ki Glasgow koma skalasinin belirlenmesi yapilacak tedavide
belirleyici unsurlardir. Hastanin kronik bir hastaliginin olup olmadigi, ilag kulla-
nip kullanmadig (6zellikle antitrombotikler) mutlaka sorgulanmalidir.

Acil servisde hasta stabilize edildikten sonra BBT planlanir ve kanamanin go-
riildiigii hastalarda SISH tanis1 konulur. Acil olarak standart tam kan ve biokimya
panelleri ile koagiilasyon parametreleri ¢alisilir.

Hastaneye basvuru aninda Glaskow Koma Skorunun (GKS) diisiikk olmasi
(<8) hastanin yasinin 59 yas ve lizeri olmasi, kanamanin infratentoryal yerlesim
gostermesi, BBT de 6l¢iilen kanama hacminin yiiksek olmasi ve intraventrikiiler
kanama varlig1 kotii prognoz gostergeleridir (18).

Yatis sonrasi ilk 24 saatte kanama hacmi artma egilimindedir. Warfarin kulla-
nim1 kanama hacminde artigin en 6nemli belirleyicisidir (19).

Warfarin altinda ortaya ¢ikan SISH’larda hastalara, 10 mg Vitamin K hizl bir
sekilde uygulanmalidir (20). Vitamin K’nin etkisi ge¢ donemde baslayacagi i¢in
(6-8 saat) hastaya ayn1 zamanda taze donmus plazma (TDP) infiizyonu da bas-
lanir. Taze donmus plazma 10-15 ml/kg dozunda intravendz yoldan verilir. TDP
mutlaka Vitamin K ile birlikte kullanilmalidir, bdylece INR’ nin tekrar artmasinin
ontine gecilebilir.
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Tedavi

SISH da sekonder iskemik hasar uzun dénem morbidite ve mortaliteyi etkile-
yen ana etkendir. Bunu engellemek i¢in ilk 6dnce hastanin oksijenizasyonun sag-
lanmasi ve Pa CO, diizeyinin 30-35 mmHg arasinda tutulmasi amaglanir. Venoz
doniisii kolaylastirmak i¢in bag 30° ytikseltilir.

Kanama etrafinda meydana gelen 6dem etkisi ve ventrikiiler drenajda meydana
gelen bozulma sonucunda KiBAS ortaya ¢ikar. Bu durumda ilk yapilmasi gereken
agr1 kesicilerin kullanilmasi ve vendz doniigii saglamak i¢in bagin yiikseltilmesidir.
Daha sonra hiperventilasyon (21), hiperozmolar tedavi (mannitol veya hipertonik
salin) (22) ve daha agir vakalarda viicut 1s1s1m1 32-34 C°’ a diigiiren hipotermik te-
davi asamalar1 uygulanabilir. Yine yogun bakim kosullarinda propofol ile sedasyon
KIBAS icin etkin tedavi yontemlerindendir. Steroidler, mannitol, gliserol, hiper-
ventilasyon gibi tedavilerin kanama etrafindaki 6demin azaltilmasinda etkisinin ol-
madigimi savunan goriisler de vardir (23). Kanama ¢evresinde meydana gelen 6de-
min medikal tedavisinde Na diizeyini 140-150 mEq/L tutacak sekilde %3’ liik salin
infiizyonunun etkili oldugu bildirilmistir (24). Invaviz yontemlerle kafa i¢i basincin
Ol¢lilmesinin tedavi planlamasinda yarar1 tartismalidir (22).

Hipertansiyon tedavisi

SISH en sik rastlanan sebebi hipertansiyondur. Optimal kan basincinim olma-
s1 gereken deger konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Kan basincinda meydana
gelecek azalma ile olugmasi muhtemel ikincil kanamalarin azaltilabilecegi, beyin
O0deminin geriletilebilecegi ve diger organlarda gelisebilecek hasarlarin azaltabi-
lecegi diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda kan basincinin diisiiriilmesi ile serebral
kan akimindaki azalma iskemik hasar1 da arttirabilir. Klinik ¢alismalarda kan ba-
sincinin artmasi ile hematom biiyiimesi arasinda baglanti oldugu (25) yine ilk 24
saatte kan basincinin ¢ok hizli diisiirilmesinin mortaliteyi arttirici etkisinin oldu-
gu bildirilmistir (26).

Kan basincinin yiiksekligine gore tedavi algoritmasi belirlenir. Sistolik kan
basinc1 200 mmHg veya ortalama kan basincinin 150 mmHg nin iizerinde oldu-
gu olgularda daha agresif davranilirken, sistolik kan basincinin 180 mmHg veya
ortalama kan basmcinin 130 mmHg nin {izerinde oldugu olgularda ise daha kon-
servatif tedaviler onerilmektedir (22).

Bir alfa ve beta bloker kombinasyonu olan Labetalol, KIBAS ta giivenle kul-
lanilabilen bir segenek olusturmaktadir. Yine hidralazin akut dénemde, anjiyo-
tensin konversiyon inhibitorleri ise subakut déonemde ve nikardipin de yogun
bakim iinitelerinde tedavi gdren hastalar i¢in kullanilan giivenli ilaglardandir.
Nitratlar ve nitroprussid tiirevleri ilaclar da 6zellikle kitle lezyonu olan hastalar-
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da KIBAS’1 arttirabilen bir ilag grubudur (27). SISH hastalarinda miimkiin oldu-
gunca kullanilmamalar dnerilir.

Antiepileptik tedavi

SISH gelisen hastalarda antiepileptik tedavi baglanmasi konusunda tam bir
fikir birligi gelismemistir. Supratentoryel yerlesimli kanamalarda epileptik no-
bet gelisme riski ilk bir ay igerisinde %10 civarmdadir (28). Erken dénem ndbet
gelismesi kotii prognoz gostergesi olarak degerlendirilmistir (29). Eger hasta epi-
leptik nobet gegirirse, antikonviilzan tedavi baslanmalidir.

Cerrahi tedavi

Intraserebral hematomlarda ventrikiil icerisinde kan bulunmasi, BOS
icerisinde kan yikim tirinlerinin dolasmasi menenjit ve hidrosefali riskine yol
acar. Intraventrikiiler kanama hacmi arttikga prognoz kétiilesir (1). Bu hastalarda
ilk yapilmasi gereken islem eksternal ventrikiiler drenaj takilmasidir (Resim 1).

Resim 1. A. Kontrastsiz kraniyal BT de sol talamik akut hematom,
eslik eden ventrikiil i¢i hematom.

B. Kontrastsiz kraniyal BT de sag lateral ventrikiil i¢erisinde
drenaj katateri ve sol talamik hematomda rezorbsiyon.
C. Kontrastsiz kraniyal BT de hematomun tamamen rezorbe olmasi ve
ventrikiil icerindeki drenaj kataterinin ¢ikarilmasi.

Cerrahi girisimden en fazla fayda gorecek hasta grubu 50-69 yas arasi, kana-
manin ilk 8 saatinde cerrahi yapilan, hematom hacminin 20-50 mL arasinda oldu-
gu, gelis GKS 9-12 arasi olan hastalar oldugu kabul edilmektedir.
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GCS<8 ve hematom hacmi>50 mL olan hastalarin cerrahi sonras1 mortalitesi
yiiksektir (30).

Beyin sap1 kompresyonuna yol agan serebellar hematomlarda kraniyektomi
ile hematom bosaltilmasi hayat kurtarici bir girisimdir (31).

30 mL alt1 supratenteryol hematomlarda cerrahi tedavi 6nerilmemektedir.

Primer SISH olgularinda GKS gerileyen, 30 mL iistii hematom alani olan sup-
ratentoryal yerlesmli lobar hematomlarda standart kraniyotomi Onerilmektedir
(32,33), (Resim 2).

Resim 2: Sol parankimal yerlesimli intraserebral hematomun

ameliyat oncesi ve sonrasi kontrastsiz beyin BT goriintiisii

Dekompresif kraniektomi ile beraber hematom bosaltilan hastalar ile tek basina
dekompresif kraniektomi yapilan hastalarda benzer 6liim oranlar goriilmiistiir (34).

Sonug¢

Giliniimiizde intraserebral kanama tedavisinde etkin yontemi bulmak konu-
sunda hala tam bir fikir birligi saglanamamuistir. Secilmis vakalarda cerrahi uy-
gulanmas1 en kabul goren goriistiir. Giiniimiizde SISH tanis1 konan hastalarin
noroloji ve ndrosirurji uzmant olan bir merkezde yogun bakim kosullarinda yakin
takibinin yapilmasi, meydana gelebilecek ndrolojik ve medikal sorunlarin erken
donemde taninmasi ve agresif tedavilerinin hizlica yapilmasi, mortalite ve mor-
bidite sorunlarini en aza indirecektir.
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1. Giris

Dijital ¢cagin baslamasiyla birlikte egitimde, geleneksel didaktik yontemler
geride birakilmig ve 2000’lerin ortalarindan bu yana giderek daha popiiler hale
gelen harmanlanmis (blended) 6gretim ydntemlerine gegilmistir. Internetin kulla-
niminin yayginlagsmasi ¢evrimici 6grenme, e-6grenme veya web tabanli 6grenme
gibi yeni terminolojiler ortaya ¢ikarmistir. Cevrimici 6grenme, igerik, egitmenler
ve diger 0grencilerle etkilesim kurmak ve 6grenme materyallerine erismek i¢in
internetin kullanilmasi olarak tanimlanmaktadir (Giizer & Caner, 2014; Kliger
& Pfeiffer, 2011). Covid-19 pandemisinin goriilmesiyle, Tiirkiye’de oldugu gibi,
iilkeler uzaktan egitime zorunlu bir gegis yapmislardir. Ozellikle Udemy, Cour-
sera, Udacity ve Edex gibi 6grenme platformlari, tiniversitelerle anlasma yaparak
cesitli kurslarin yayginlagsmasina biiyiik katki saglamistir (Yamamoto & Altun,
2020). Bu tiir 6grenme saglik alaninda da yayginlagmaktadir.

2. Ebelik Egitiminde Teknolojinin Kullanimi

Son yillarda, ebelik egitimi akademik ve klinik egitim olmak tizere, 6gren-
ci merkezli 6grenme, 6gretme ve degerlendirmeye dogru bir hareketle ¢ok sa-
yida degisiklik gegirmistir. Kisisel bilgisayarlar, internet ve mobil cihazlar
gibi teknolojilerin kullaniminin artmasi, yiiksek ve siirekli egitimin yoniiniin
sekillendirilmesine yardimci olmustur (O’Connor, Daly, MacArthur, Borglin, &
Booth, 2020). Bu teknolojik gelismeler, egitimcilerin hemen hemen her zaman
ve her yerden erisebildigi etkilesimli ve ogretici igerik sunmalarini saglamigtir
(O’Connor, ve digerleri, 2019). Dolayisiyla, bu elektronik araglar 6grencilerin ve
egiticilerin mesleki gelisim siiregleri boyunca uzaktan egitimi desteklemekte ve
egitim kaynaklar1 olusturabilen ve paylasabilen 6grenme topluluklari i¢in uygun
platform saglamaktadir (Sinclair, Kable, Levett-Jones, & DebbieBooth, 2016).

Ebelik egitiminde bir¢ok farkli teknoloji kullanilmaktadir. Blackboard, Mood-
le, Sakai, Canvas, Second Life ve Desire2Learn (Brightspace) gibi sanal 6grenme
ortamlar1, miifredat haritalama, elektronik iletisim (tartisma forumlari, sohbet,
e-posta), cevrimigi destek, 6grenci analitigi ve web baglantilari ¢ok sayida isleve
sahip olduklar1 i¢in egitim saglayicilar arasinda popiilerdir (Hart, Bird, & Farmer,
2019). Bu ortamlardan en popiileri olan Second Life, kullanicilarin istedikleri se-
kilde tasarlayabildikleri ve egitimle ilgili calismalarin yiirtitiildiigii iic boyutlu bir
ortamdir (Guadagno, Muscanell, Okdie, Burk, & Ward, 2011; Erbas & Demirer,
2015). Ayrica ebelik egitimcileri, dijital asistanlar, tablet bilgisayarlar, akilli te-
lefonlar, mobil uygulamalar ve sosyal medya gibi 6grencilerin 6grenmesini des-
tekleyebilecek diger teknolojileri de kullanmaktadirlar (O’Connor & Andrews,
2018; O’Connor & Andrews, Mobile technology and its use in clinical nursing
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education: a literature review, 2015; Duke, ve digerleri, 2017). Bu araglar, ¢esitli
egitim ortamlarinda giderek daha popiiler hale gelmektedir.

Ebelik egitiminde, harmanlanmis 6grenme ortamlarina dahil edilen en yaygin
kullanilan &gretim yontemlerinden biri uygulamali simiilasyondur. Simiilasyon,
diinyadaki objeleri taklit etmeyi amaglayan bir egitim teknigidir (Bogossian, ve di-
gerleri, 2012; Weller, Nestel, Marshall, Brooks, & Conn, 2012). Simiilasyon, saglik
egitiminde son 40 yildir ¢esitli sekillerde var olmasina ragmen (Nehring & Lashley,
2009), 2000’1i yillarin bagindan itibaren ebelik ve hemsirelik becerilerinin gelisti-
rilmesi i¢in 6nemli bir egitim stratejisi haline gelmistir (Bogossian, ve digerleri,
2012; Cooper, ve digerleri, Simulation based learning in midwifery education: a
systematic review, 2012).

2012’de yayinlanan bir sistematik incelemeye gore, ebelik becerileri i¢in simiile
edilmis 6grenme yontemlerinin faydali olduguna ve daha geleneksel dgretim yak-
lasimlarina gore 6nemli egitimsel ve klinik avantajlara sahip olduguna dair kanit-
lar sunulmustur (Cooper, ve digerleri, 2012). Simiile edilmis 6grenme, ebelik 6g-
rencilerinin klinik uygulamalarinda giivende olmalarini saglamaya, klinik ortamda
kadinlar ve bebekler i¢in giivenlik sonuglarinin iyilestirilmesine, 6zgiivenin artma-
sina, karar verme yeteneklerinin yan1 sira iletisim becerilerinin artmasina yonelik
faydalart icermektedir (Bogossian, ve digerleri, 2012; Cooper, ve digerleri, Simu-
lation based learning in midwifery education: a systematic review, 2012; Weller,
Nestel, Marshall, Brooks, & Conn, 2012). Bir sonraki bdliimde, giiniimiizde ¢ok
sikca bahsedilen sanal gerceklik (virtual reality) teriminin ve diger anahtar terimle-
rin agiklamasina yer verilmistir.

3. Sanal Gerg¢eklik

Insanlik tarihinde, fikirleri iletmek ve deneyimlemek igin kullanilan medyanin
ilerlemesindeki en son adim sanal gercekligin kullanilmasidir (Sherman & Craig,
2003, s. 5). Literatiirde sanal ortam olarak da goriilen “sanal gergeklik” (virtual
reality), simiilasyonun bir ¢esididir. Bireye gercek bir ortamdaymis gibi hissetti-
ren, bilgisayar tabanli, etkilesimli ve li¢ boyutlu bir teknolojidir (Jenson & For-
syth, 2012; Edeer & Sarikaya, 2015; Kayabasi, 2005). Bu teknolojiler tam sanal
gerceklik (true virtual reality), karma gergeklik (mixed reality) ve artirilmis ger-
ceklik (augmented reality) seklinde siniflandirilabilir. Tam sanal gerceklik araci,
kullanictya siiriikleyici bir deneyim yaratmak i¢in tamamen yapay bir diinya sunar.
Karma gergeklik araci, kullanicinin deneyim yasamasi i¢in yapay diinyay1 gergek
diinyayla (fiziksel bir alan gibi) biitiinlestirir. Artirtlmig gergeklik araci ise, bilgi
eklemek icin yapay bir diinyanin bazi unsurlarini gergek diinyaya dahil eder (Lud-
low, 2015). Sanal ger¢eklik (VR), literatiirde siklikla bu temel unsurlardan yok-
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sun teknolojileri tanimlayan ¢ok yanlis kullanilan bir terim gibi gériinmektedir. Bu
nedenle, sunulan miidahalenin gergekten sanal gergeklik alani i¢cinde oldugundan
emin olmak igin literatiirii incelerken dikkatli olunmasi gerekir (Williams, Jones, &
Walker, 2018). Sanal gergekligin temel unsurlari sanal diinya (virtual world), dahil
olma (immersion), duyusal geri bildirim (kullanic1 girdisine yanit verme) ve etkile-
simdir (Sherman & Craig, 2003, s. 6).

Sanal diinya (Virtual world): Sanal diinya, belirli bir ortamin icerigidir. Sanal bir
diinya, bir sanal gergeklik sisteminde (sanal gergeklik deneyimleri liretmek icin bir
araya getirilmis entegre bir donanim, yazilim ve icerik koleksiyonu) goriintiilenme-
den var olabilir. Ornegin bilgisayar tabanl bir sanal diinya, bir simiilasyon i¢indeki
nesnelerin tanimidir. O diinyay1, nesneleri ve etkilesimleri fiziksel olarak siirtikleyi-
ci, etkilesimli bir sunumda bize getiren bir sistem araciligiyla gordiigiimiizde, onu
sanal gergeklik aracilifiyla deneyimlemis oluruz (Sherman & Craig, 2003, s. 6).

Dahil olma (Immersion): Alternatif bir gergeklige veya bakis agisina dahil ol-
maktir. Dahil olma, bir ortamda bulunma hissidir. Tamamen zihinsel bir durum
olabilir veya fiziksel yollarla gergeklestirilebilir. Ancak fiziksel dahil olma sanal
gercekligin gerekli bir bilesenidir (Sherman & Craig, 2003, s. 7).

Duyusal geri bildirim (Sensory feedback): Sanal gergeklik sistemi, katilimcilara
fiziksel konumlarina goére dogrudan duyusal geri bildirim saglar. Cogu durumda,
geri bildirim alan gorsel duyudur, ancak yalnizca dokunsal (haptik) deneyimleri
gosteren sanal gergeklik ortamlari da mevcuttur (Sherman & Craig, 2003, s. 10).

Etkilesim (Interactivity): Sanal ger¢ekligin kullanici eylemlerine yanit vermesi,
yani etkilesimli olmasi gerekir. Bu nedenle, etkilesim, denkleme bilgisayarin eklen-
mesiyle daha kolay gelir (Sherman & Craig, 2003, s. 10).

Sanal gerceklik yillardir var olmasina ragmen, ekipmanin pahal ve kullanimi
hantal olmasi nedeniyle ¢ok fazla tercih edilmemekteydi. Son on yilda sanal ger-
ceklik teknolojileri daha gelismis, uygun maliyetli ve erisilebilir hale gelmistir
(Ferguson, Davidson, Scott, Jackson, & Hickman, 2015). Sanal gergeklik taban-
It uygulamalar ayrica, sanal diinyalar veya bir bilgisayardaki hasta temsillerinden
tam Olgekli simiilatorlere ve konum izleme teknolojisine sahip tamamen stiriikleyi-
ci basa takilan cihazlara (HMD) kadar degisen farkli dahil olma seviyelerine sahip
olabilir (Ferguson, Davidson, Scott, Jackson, & Hickman, 2015; Ludlow, 2015)

4. Sanal Gergeklik (Vr) Ortamlarinin Ebelik Egitiminde Kullanimi

21. yiizyilda 6grencilerin ihtiyaglarini ve saglik hizmeti ortaminin sorunlarini
gidermek icin kurumlar, ger¢ek hayattaki klinik uygulama deneyimlerinin ye-
rini almak veya artirmak i¢in giderek artan bir sekilde e-6grenme teknolojileri-
ne ve diger simiile edilmis klinik deneyimlere yonelmektedirler. Ug boyutlu cok
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kullanicili sanal ortamlar (multi-user virtual environments), bu sorunlari ¢g6zmese
de, ebelik ve diger saglik disiplinlerinde egitim i¢in bazi firsatlar sunmaktadir
(Davis & Stewart, 2014).

4.1. Siiriikleyici Olmayan (Masaiistii VR) Ortamlar (Non-Immersive Vir-
tual Reality)

Masaiistli Sanal Gergekligi, 6zel cihazlara ihtiyag duymadan bir¢ok uygula-
mada kolayca kullanilabilen daha diisiik diizeyde bir siiriikleyici sanal gerceklik-
tir. Bazen “Diinyaya Agilan Pencere (Window of World)” sistemi olarak da adlan-
dirilir. Bu, sanal gerceklik uygulamalarinin en basit tiiriidiir. Masaiistii VR, bir
bilgisayar kullanicisinin bir veya daha fazla bilgisayar ekran1 araciligryla sanal
bir ortam1 goriintiilemesidir. Bir kullanici bu ortamla etkilesime girebilir, ancak
tam olarak dahil olmus degildir. Masaiistli VR, gercek diinyaya ¢cok benzeyen sa-
nal bir diinya i¢ginde ger¢ek zamanli gorsellestirme ve etkilesim saglama yetenegi
nedeniyle modern egitimde yolunu agmaya ve popiiler olmaya baglamistir (Man-
dal, 2013; Webster, 2017).

2009 yilinda, iki ebe akademisyen tarafindan bir dizi 6gretme ve 6grenme
stratejilerini kapsayan Sanal Dogum Merkezi (Virtual Birth Center) gelistiril-
mistir. Sydney Teknoloji Universitesi’nde gelistirilen Sanal Dogum Merkezi,
Yeni Zelanda’da iki lisans ebelik dgrencisine tanitilan bir pilot projedir. Cesitli
Ogretme ve 6grenme etkinlikleri ve normal dogum senaryosu ile ilgili etkinlikleri
iceren bu merkez, ¢cok kullanicili sanal ortam olan Second Life oyununun iginde
insa edilmistir. Bu platformda katilimcilar, kendi temsilleri olan avatarlarini se-
cebilmektedirler. Oyunun sonunda gebe kadini oynayan 6grenci, ebeyi oynayan
ogrenciye geri bildirim vermeye tesvik edilmistir. Ogrencilerin geri bildirimleri-
ne gore, normal dogum senaryosu, 6grencilere ebe veya gebe bir kadin rolii oyna-
mak icin gercekei bir klinik senaryoya girme firsat1 vermistir. Ogrenciler, Sanal
Dogum Merkezinde yer alan 6gretme ve 6grenme etkinliklerinin gercekei ve ilgi
cekici (6zellikle normal dogum senaryosu) oldugunu, ancak sanal ortamin bir ta-
kim teknik zorluklar i¢erdigini bildirmislerdir (Davis & Stewart, 2014; Ferguson,
Davidson, Scott, Jackson, & Hickman, 2015).

Second Life’ta gelistirilen bir baska arastirmada, Ogrencilerin iletisim
becerilerini gelistirmek amaciyla bir sanal klinik kurulmustur. I¢lerinde ebelik
ogrencilerinin de bulundugu toplam dort disiplinden (Ebelik, Ruh Sagligi, Tib-
bi Goriintiileme ve Kayropraktik) 6grenciler secilmis ve Ogrencilere diger ii¢
disiplinin ¢aligmalarin1 tanitmay1 amaglamigtir. Bu platformda, dort disiplinin
erisebilecegi bagimsiz bir program alani olusturularak her disiplinin kendi kli-
nik odas1 olan bir poliklinik gelistirilmigtir. Calismanin sonucunda &grenciler,
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Second Life’ta calismanin kendilerine iletisim becerilerini eglenceli ve tehdit-
kar olmayan bir sekilde uygulama firsat1 sagladigini bildirmislerdir. Rol oynama,
degerlendirmelerinin bir parcasini olusturdugundan, bir¢ok 6grenci, siirecin bir
kompozisyon veya baska bir yazili 6dev gelistirmek i¢in gerekli olan ¢alisma ile
esit oldugunu belirtmistir (James, Sim, McDonald, & Ryan, 2012).

Benzer bir ¢alisma da Philips ve arkadagslar1 (2012) tarafindan &grencilerin
profesyonel ebelik pratiginde Ogrenimini desteklemek igin gelistirilmistir.
Cevrimigi bir kaynak olan Sanal Dogum Klinigi (Virtual Maternity Clinic), Live-
Sim ve Adobe Flash dahil olmak iizere yazilim kullanilarak gelistirilmis ve erken
gebelikte (20 haftadan az gebelik) kadilarin ebeleriyle roportaj yaptiklar: dort vi-
deo senaryosundan ve bagimsiz 6grenme etkinliklerinden olusmaktadir. Sanal Do-
gum Klinigi sonras1 miidahale sonuglari, 6grencilerin bazi teknolojik sorunlara rag-
men bir 6grenme kaynagi olarak Sanal Dogum Kliniginden memnun olduklarini
gostermistir (Phillips, ve digerleri, 2012). Benzer sanal gerceklik yontemiyle Urba-
nova ve arkadaslari (2018), ozellikle ebelikte egitim amagli, Slovake¢a dilinde ori-
jinal sanal hasta olusturmuslardir. Olusturulan alt1 orijinal sanal hasta, Slovakya’da
bir iiniversitede ebelik egitimi i¢in kullanilmaktadir. Bireysel ¢alismanin yani sira
temas Ogretimi i¢in kullanilmaktadirlar. Bu proje, Slovakya ve Cek Cumhuriyeti’n-
de ebelik icin kendi akademik ortamlarinda olusturulmus tek sanal hasta olma 6zel-
ligini tagimaktadir (Urbanova, Baskova, Maskalova, & Kvaltinyova, 2018).

4.2. Yan Siiriikleyici (Fish Tank VR) Ortamlar (Semi-Immersive Virtual
Reality)

Desktop VR’nin gelistirilmis versiyonudur. Bu sistemler bas takibini destek-
ler ve bu nedenle hareket paralaks etkisi sayesinde “orada olma” hissini iyilesti-
rir. Geleneksel bir monitor kullanilmaktadir (cogunlukla stereoskopik goriintiile-
me i¢in LCD gozliiklerle) ancak genellikle duyusal ¢ikti desteklenmez (Mandal,
2013; Webster, 2017).

Bolgesel bir Queensland iiniversitesinde, Downer ve arkadaslar1 (2020) ta-
rafindan, 6grencilerin plasentanin dogumu ve hemostaz ile ilgili fizyolojik
siiregleri kavramsal olarak anlamalarini gelistirmek icin kitaplara, derslere ve
klinik becerilere ek olarak CAVE2™ ortaminda bir ii¢ boyutlu gorsellestirme
tanmtilmistir. CAVE2™, §grencilerin sanal bir ortamda olma hissi uyandiran 320
derecelik panoramik bir li¢ boyutlu sanal ortam saglayan ikinci nesil son tekno-
loji bir ortamdir. CAVE2™, 20 kisiye kadar kapasiteli ve panoramik sahneleri
gostermek i¢in ideal sunum araci saglayan dairesel bir odadir. 14 ebelik 6grenci-
sinin katildig1 bu pilot ¢calismada {i¢ boyutlu gozliik takan 6grencilere plasentanin
anatomisi, fizyolojisi ve dogumu hakkinda on bes dakikalik bir sunum yapilmistir.
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Caligmaya katilan 6grenciler, bu deneyimin faydali oldugunu, soru sorma firsati
bulduklarini, uterus ve plasenta anatomisi ve fizyolojisini pekistirdigini dile ge-
tirmislerdir (Downer, Gray, & Anderson, 2020).

CAVE teknolojisi kullanilarak benzer bir proje, dgrencilerin farmakolojik bir
kavrami anlamasini gelistirmek ve deneyimle baglantili memnuniyet diizeyle-
rini degerlendirmek tizere Hanson ve arkadaslar1 (2019) tarafindan yapilmstir.
Bu proje, 6grencilerin bir B-adrenoseptoriiniin ilag-reseptor baglanmasina ilis-
kin farmakodinamik anlayisini gelistirmek amaciyla stereoskopik gorsellestirme
teknolojisini kullanarak ii¢ boyutlu bir yapit olusturmay1 icermektedir. Arastir-
mada bir 6gretim yontemi olarak ii¢ boyutlu gorsellestirme teknolojisinin etkin-
ligini iki boyutlu gorsellestirme teknolojisiyle karsilastirilmigtir. Arastirma igin
CAVE2™ {i¢ boyutlu gorsellestirme stiidyosu ve standart bir PowerPoint sunumu
olmak tizere iki farkli teknik kullanilmistir. Caligmaya toplamda 202 ebelik ve
hemsirelik 6grencisi katilmistir. Calismanin sonucunda, ii¢ boyutlu teknoloji-
nin kullaniminin, son test sorularina dogru yanit veren 6grencilerin yiizdesini
artirmada basarili oldugu bildirilmistir. Gorsellestirme deneyimiyle ilgili 6grenci
memnuniyet dereceleri yliksek ve stereoskopik sanal ortamla iligkili minimum
rahatsizlik bildirilmistir. Dijital teknolojilerin kullanimina iligkin bu aragtirmanin
sonuclari, 6gretimde stratejik degisikliklerin 6grencilerin 6grenme deneyimini
gelistirecegini gostermektedir (Hanson, Andersen, & Dunn, 2019).

4.3. Siiriikleyici Ortamlar (Immersive Virtual Reality - [IVR)

Sanal gergeklik sistemlerinin en son versiyonudur. Kullanicinin pozisyonuna
ve yoniine gore sahnenin stereoskopik goriintiisiinii destekleyen basa takilan ci-
haz/sanal ger¢eklik gozliigli (head monted device) yardimiyla kullanicinin bilgi-
sayar tarafindan olusturulan diinyaya tamamen dahil olmasini saglarlar (Mandal,
2013; Webster, 2017). Bu teknolojinin egitimde kullanilmasi, 6grenciyi tekno-
lojik olarak olusturulmus bir klinik uygulama diinyasina ¢eken ii¢ boyutlu in-
teraktif bir diinyayla iliski kurmasini saglar. Siiriikleyici ortam teknolojisi, hem
“gorsel” hem de “isitsel” geri bildirime izin veren teknolojik arayiiz ile etkilegimi
tesvik etmektedir (Kilmon C. , Brown, Ghosh, & Mikitiuk, 2010). Andreatta ve
arkadaglart (2010), IVR’nin, 6grencilere gergek hayatta sahnelenmesi zor olan
senaryolar1 simiile edilmis bir ortamda uygulama firsati verdigi i¢in son derece
yararli bir ara¢ oldugunu iddia etmektedir.

Nugraha ve arkadaslar1 (2018), maket simiilasyonlarin normal dogum eyle-
mi sirasinda ortaya ¢ikabilecek gergek kosullart gosteremedigini dne siirerek ii¢
boyutlu bir sanal ortam ile dogumu simiile etmeyi amaglamislardir. Ug boyutlu
modelleme ile bebek, kadin, umblikal kord, plasenta, silte, makas, klempler ve lam-
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balar1 iceren sanal bir ortam olusturmuslardir. Calismada HTC Vive sanal gergek-
lik gozIiigii ve ebe adaylarinin ellerini sanal ortamda temsil edecek sanal bir el olan
Sicrama Hareketi Denetleyicisi (Leap Motion Controller) kullanilmistir. Bu el daha
sonra sanal bir ortamda var olan nesnelerle etkilesime girebilir. Bu simiilasyon bir
oyun seklinde gelistirilmis ve 6grenciler puanlama ile degerlendirilmistir. Caligma-
nin sonucunda, katilimcilarin VR’ye asina olmadigi ve HTC Vive ekipmaninin ve
Leap Motion cihazini isleyisinde daha fazla agiklamaya ihtiya¢ oldugu bildiril-
mistir (Nugraha, Faza, Indayaniy, Haryanto, & Setiawan, 2018).

Benzer sekilde Ryan ve arkadaslar1 (2020), obstetrik ve jinekoloji miifreda-
tindaki kavramlarin daha iyi 6grenilmesini ve anlagilmasini saglayan ii¢ boyutlu
bir oyun gelistirmislerdir. Devam eden bu calismada, sanal gerceklik gozligi
kullanilmig; Dogum ve Jinekoloji uzmanlarmin goriisleri alinarak bir “VR Be-
bek” olusturulmustur. Ogrenme deneyimlerini daha etkilesimli hale getirmek
icin VR Bebegi “hazine avi” gibi bir oyuna doniistiirerek dgrencinin 6grenme
deneyiminin sonunda sorulari cevaplamak icin ihtiya¢ duydugu, fetiistin gelisim
asamalart ile ilgili bilgiler eklenmistir. VR Bebegin temel amaci, onceki arastir-
malara dayal, ii¢ boyutlu gorsellestirme gereken zor konularin anlagilmasina yar-
dimci olacak siiriikleyici bir 6grenme ortami yaratmaktir. Arastirmacilar, bu sanal
ortamin obstetrik ve jinekoloji miifredatindaki temel kavramlarin anlagilmasinda
tip ve ebelik egitiminin ayrilmaz bir pargasi olma potansiyeline sahip oldugunu
bildirmislerdir (Ryan, Murphy, Higgins, McAuliffe, & Mangina, 2020).

Ebelik 6grencileri i¢in bir Karma Gergeklik (MR) ve Sanal Gergeklik (VR)
arastirma projesi olusturan Jones ve arkadaslari (2019), egitim ortaminda genis-
letilmis gergeklik icerigini gdstermek i¢in yeni bir yaklagimi sunmaktadir. Baga
takilan bir ekran kullanan Doguma Giden Yol (Road to Birth), kullanicilar1 ger-
¢ek boyutta bir kadin figiiriinii betimleyerek gebelik boyunca bir yolculuga ¢i-
karmaktadir. Bu uygulama, gebelik sirasinda ve dogumdan hemen sonraki bes
giin kadin viicudunda meydana gelen degisiklikleri ayritili ve ii¢ boyutlu bir or-
tamda gorsellestiren bir sanal ortamdir. Kullanicilar, bebegin gelisimi ve dogum
sonrast annenin anatomik degisikliklerini gormek igin gebelik haftalari arasinda
gezinebilmekte ve farkli dogum pozisyonlar1 hakkinda bilgi edinebilmektedirler.
Ebelik dgrencilerine yenilik¢i 6gretme ve 6grenme yontemleri saglama ihtiyacin-
dan gelistirilen Doguma Giden Yol, saglik hizmeti ortamina aktarilabilen 6grenci
egitimi disinda daha genis bir uygulamaya sahiptir. Ebelik egitimi ve uygulamasi
icin karma veya sanal gerceklik teknojilerinin uygulanmasi, yalnizca saglik pro-
fesyoneli 6grencilerinin 6grenme seklini etkileme potansiyeline sahip olmakla
kalmaz, ayn1 zamanda ebelerin ve saglik profesyonellerinin egitim seklini degis-
tirme potansiyeline sahiptir (Jones, See, Billinghurst, Goodman, & Fealy, 2019).
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5. Sanal Ortamlarin Avantaj ve Dezavantajlari

Sanal ortam teknolojileri, egitim i¢in kullanmada bir miktar bagar1 gdstermis
olsa da, bunlarin etkinligini belirlemek i¢in bir¢ok cevaplanmamis soru ve yapil-
masi gereken daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir (Ludlow, 2015). Sanal gercek-
lik teknolojileri, egitim simiilasyonlar1 tasarlamak i¢in bir¢ok yeni segenek sun-
maktadir. Bireyin kisisel 6grenme ihtiyaclarina gore uyarlanabilecek ortamlarin
ve etkinliklerin olusturulmasina izin verirler (Ludlow, 2015). Bu yapay, ancak
oldukga gergekei ortamlar, kullanicilarin galisma ve gézlem yerine birinci sahis
deneyimleriyle yeni bilgi ve beceriler kazanabilecekleri 6grenme etkinlikleri sag-
lamaktadir. Sanal Gergeklik, klinik becerilerin gelistirilmesiyle baglantili durum-
sal ve organizasyonel engellerin iistesinden gelmek i¢in yeni bir ¢6ziim yontemi
olarak onerilmektedir (Cobbett & Snelgrove-Clarke, 2016; Kilmon C. A., Brown,
Ghosh, & Mikitiuk, 2010; Vidal, Ohaeri, John, & Helen, 2013). Ogrencilerin
gercek hayatta deneyimlenmesi imkansiz, zor veya ¢ok pahali olacak durumlari
deneyimlemelerini saglar. Oyun benzeri kaliteleri, 6grenmeyi kolaylastirmak i¢in
gereken aktivite icin motivasyonu ve katilimi tesvik eder ve her zaman mevcut
olan ve yanit vermekten asla yorulmayan bir sistemde tekrarlanan uygulama igin
firsatlar saglamaktadirlar (Kilmon C. A., Brown, Ghosh, & Mikitiuk, 2010; Butt,
Kardong-Edgren, & Ellertson, 2018; Chang, Lai, & Hwang, 2018). Ayrica, zor
veya potansiyel olarak tehlikeli durumlara kontrollii maruz kalma ve rehberli uy-
gulama saglayabilirler (Kandalaft, Didehbani, Krawczyk, Allen, & Chapman,
2013). Yapilan ¢aligmalar, sanal ortamlarinin ebelik 6grencilerinin performansini
attirdigini, olumlu bir 6grenme deneyimi sagladigini ve egitimde bu ortamlarin
kullanimindan memnun olduklarini géstermektedir (Michelet, ve digerleri, 2019;
James, Sim, McDonald, & Ryan, 2012; Davis & Stewart, 2014).

Aragtirmacilar, sanal gergeklik simiilasyonlarinin yalnizca gergek diinyadaki
aktivitelere benzer olarak algilandigi, 6grenmenin bireysellestirildigi ve beceri-
lerin tekrar tekrar uygulandigi dlglide etkili olacagini iddia etmislerdir (Dieker,
Rodriguez, Kraft, Michael, & Hughes, 2014). Her seyden 6nce, sanal 6grenme or-
tamlarinin eglenceye degil 6grenmeye odaklanmasi gerektiginden, egitimcilerin
o6grenme deneyimlerini hem motive edici hem de etkili hale getirmeyi 6grenmeleri
gerekir. Ayrica sanal ortamlarin, 6grencilerin tam katilimini saglamak ve beceri-
lerin gercek diinyaya genellestirilmesini kolaylastirmak icin bir gergekeilik duy-
gusu tagimasi gerekir. Arastirmalar, nesneler ve ortamlar iizerinde eyleme izin ve-
ren baglamlarin, dahil olma ve mevcudiyet duygularini gelistirdigini gdstermek-
tedir (Ludlow, 2015; Falconer, 2013). Bu aragtirma, 6grenme, faaliyetlere katilim
ve istenen sonuglarin elde edilmesi i¢in iyi tasarlanmis sanal ortamlara ihtiyag
duyulacagimin gostergesidir (Ludlow, 2015). Sanal ortamlarin olumlu ydnlerinin
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yant sira, hazirliginin uzun olmasi, maliyetli olmasi, teknik sorunlar i¢erebilme-
si ve klinik deneyimin yerini alamayacagi da unutulmamalidir (Sahin & Basak;
Sarikog, 2016; Coffey, 2015; Cooper, ve digerleri, Simulation based learning in
midwifery education: a systematic review, 2012).

Sonuc¢

Oculus Rift’in yaraticilarindan biri olan Michael Abrash, sanal gercekligin
bir sonraki biiyiik teknoloji platformu olduguna inanmaktadir. Insanlar sanal
gerceklik deneyimlerini giinliik yasamlarinda kullanmaya daha alistikga, stiphesiz
daha rahat olacaklar ve belki de okullarda, kolejlerde ve iiniversitelerdeki egitim
ortamlarinda kullanilmalarini bekleyeceklerdir. Bu teknolojilerin kullanim1 daha
kolay ve yaygin hale geldik¢e muhtemelen 6niimiizdeki yillarda daha sik ve daha
yaratici sekillerde uygulanacaktir (Ludlow, 2015).

Sanal gergeklik teknolojisinin ebelik egitiminde kullanimi heniiz yeni ortaya
cikmistir. Literatlirde, bu teknolojinin ebelik egitimine uygulanmasi ve enteg-
rasyonu hakkinda yaymlanmis yetersiz ¢alisma bulunmaktadir. Sanal gerceklik,
giivenli bir ortamda erisilebilir ve tekrarlanabilir 6grenme firsatlari sunan 6gren-
ciler i¢in yeterliligi ve giiveni artirma potansiyeline sahiptir. Ayrica, artan 6grenci
sayilar1 ve klinik uygulama deneyimlerine iliskin zorluklarin {istesinden gelmeye
yardimci1 olma potansiyeline sahiptir. Yiiksekogretim kurumlarinin, ebelikte sa-
nal 6grenme ortamlarinin gelistirilmesini saglamak icin destekleyici bir stratejiye
sahip olmalar1 gerekmektedir. Giinlimiiz teknolojileri, yalnizca 6gretme ve 6g-
renmeyi geligtirme giiciine sahip degil, ayn1 zamanda bu faaliyetlerin gerceklese-
bilecegi yeni baglamlar sunarak onu doniistiirme giiciine de sahiptir (Kirkwood &
Price, 2013). Belki de sanal gerceklik, kirsal kesimdeki topluluklara, 6zel egitim
personeli yetistirmede, kirsal topluluklarda istisnai olan ¢ocuklara ve yetiskinlere
karsilastiklart zorluklar1 ¢ozmede yardimer olma konusunda umut olabilir. Sa-
nal gergeklik ortamlarinin kullanimi yayginlastikca ebelik egitimcilerinin ebelik
programlar1 baglaminda hizla gelisen bu egitim teknolojisinin kavramsallastiril-
masl, tasarimi, entegrasyonu ve arastirilmasinda oncii rol {istlenmesi énemlidir
(Ludlow, 2015). Egitim amacl etkili sanal ortamlarin nasil olusturulacagini anla-
mada, daha fazla deneysel ve iyi tasarlanmis arastirma yapilmasi gerekmektedir.
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1.Giris

Yara bakimin tarihi ¢ok eskilere dayanmaktadir. En eski kayitlar Misirlilara
aittir. Yara iyilesmesinde Uluslararas1 Yara Yatagi Hazirlama Oneri Kurulu (In-
ternational Wound Bed Preparation Advisory Board) yara yataginin hazirlanmasi
kavraminin 4 bileseni oldugunu tanimlamistir. Bu bilesenler doku, infeksiyon ve
inflamasyon, nem, epitelizasyondur.

‘Dekiibit tilserleri; tek basina basing ya da yirtilma ile basincin bir arada sebep
oldugu, genellikle kemik cikintilar izerinde veya tibbi/diger cihazlara bagl ola-
rak ortaya ¢ikan lokalize deri ve/veya derialti doku hasar1’ olarak tanimlamistir.
(The National Pressure Ulcer Advisory Panel (NPUAP)

Dekiibit iilserlerinde evrelendirme derinliklerine gore evre 1 ile 4 arasinda ya-
pilmaktadir. NPUAP ise yaptig1 calismalar sonrasinda 2007 yilinda belirlenen ev-
relenemeye derin doku hasarii ve evrelenemeyen dekiibit iilserlerini eklemistir.

Dekiibit iilserleri 6nlenebilirdir. Bu nedenle tedavide ilk yaklasim yara olusu-
munu engellemektir. Yine de olusan yaralarin tedavisinde enfeksiyonun dnlen-
mesi, enfeksiyonun tedavi edilmesi ve yara iyilesmesine destek olunmasi temel
amagtir. Bu nedenle sistemik ve lokal tedaviler planlanmaktadir.

Geleneksel ve Tamamlayict Tip Uygulamalart Yonetmeligi ‘nin 27 Ekim
2014’te ¢cikmasi ile alternatif tip ile ilgili uygulamalar hiz kazanmistir. Apitera-
pi ar1 ve ar1 iriinlerinin saglik alaninda kullanilmasidir. Bu amagla bir ar1 tirtinii
olan bal mumu dekiibit {ilserlerinin pansumaninda kullanimi arastirmaya agik bir
konudur. Bu makalenin amact; dekiibit iilserinde tedavi yontemlerinden biri olan
apiterapinin yara iyilesmesindeki olumlu yonlerini ortaya koymaktir.

2- Genel Bilgiler

2-1 Dekiibit Ulseri Tanimi

Latice de yatmak anlamina gelen “de cumbare” kelimesinden tiireyen ve yil-
larca bu adla kabul goren ‘Dekiibit lilseri / yatak yarasi’ yalnizca yatan hastalarda
goriilmedigi fark edildiginden beri bu terim yetersiz kalmistir. Giiniimiize kadar
farkli adlandirmalardan bahsedilse de en sik sebep olan basing iilserinin yaygin
adlandirilmasinda 6ne ¢ikmis “basi yarasi” terimi daha ¢ok kabul gormiistiir. (Al-
tindag M. 2021). Dekiibit ilserleri; ‘sadece basiya maruz kalma veya basiya ek
olarak yirtilmanin da eklenebildigi, baz1 durumlarda tibbi/diger cihazlarin da ne-
den olabildigi cogunlukla kemik ¢ikintilarin yakinlarinda lokalize olan deri ve/
veya derialtt doku hasar1’ olarak tanimlanmaktadir. The National Pressure Ulcer
Advisory Panel (NPUAP) (Anders J ve ark. 2010)
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2-2 Epidemiyoloji

Dekiibit iilserlerinin insidansini net olarak saptamak zordur. Ciinkii takip edi-
len risk grubundaki hastalara gore goriilme siklig1 degismektedir. Hastalarda il-
serin akut donemleri hasta heniiz hastanede yatarken geligmektedir. Bu durum
orana dokildigiinde % 63’lere varmaktadir. Genel olarak hastalar hastaliklari-
na gore gruplandirildiginda; kalp hastaliginda %41, akut nérolojik bozukluklar-
da %27 ve ortopedi yaralanmalarinda %15 siklikta dekiibit tlseri gelistigi bildi-
rilmistir. Yine ¢aligmalara gére mobilize hastalarin %10’u, immobil hastalarin
%531, tekerlekli sandalye kullananlarin %37’sinde gelismektedir. (Altindas M.
2021) (Altunel CT. ve Kartal SP. 2019)

2-3 Etyoloji

Dekiibit iilserine neden olan bir¢ok i¢ dis etkenler ile olusumuna katki sagla-
yan risk faktorleri bulunmaktadir. Dekiibit {ilseri olusumunda ki temel neden as-
linda basinca baglh doku iskemisidir. (Altindag M. 2021) (Altunel C.T. ve Kartal
S.P. 2019) Bir bagka ifade ile doku yaralanmasina sebep olan mekanik faktorler
dis faktorler ken, dokunun yaralanmasina katkida bulunan sekonder faktorler i¢
faktorler olarak belirtilmektedir. (Altunel C.T. ve Kartal S.P. 2019) (Agrawal K
ve Chauhan N. 2012 )

2-3.1 Dis Faktorler

Uzun siireli basing, makaslama gerilmesi, siirtinme, nem, enfeksiyon, anor-
mal pozisyon ve immobilizasyon olarak siralanabilir. (Altindas M .2021) Yara
olusumuna zemin hazirlayan birgok faktor olmasina karsin iilserasyona yol agan
mekanizmanin 4 bileseni oldugu diistiniilmektedir. Bunlar lokalize iskemi, reper-
flizyon hasari, lenfatik drenajda yetersizlik ve hiicresel deformasyon olarak sayi-
labilir. (Usanma Koban B. 2018). Bu olusan sebeplerin nedeni yine uzun siiren
basing olmaktadir.

Uzun Siireli Basing; Dekiibit iilseri gelismesindeki en 6nemli etken basing ol-
dugu bildirilmektedir. Basing yumusak dokularin sikigsmasina ile iskemiye neden
olur. Bolgeye olusan basing giderilmezse nekroz ve iilserasyonlar baglar. (Altin-
das M. 2021) (Agrawal K ve Chauhan N. 2012)

Cilt iizerindeki kolajen lifler ve dokular aras1 s1vi uzun siireli basinglarda ko-
ruyucudur ve doku direnci olusturur. Fakat basing siirekli devam ederse uzun
kilcal damarlarda dolasim bozuklugu, biiyiik damarlarda tromboza neden olarak
doku iskemisini gelisir. Iskemiye bagl cilt katmanlarinda deri, subkutan doku,
kas ve fasya gibi tiim katmanlarda hasar olusturmaktadir. Ulserasyon kizariklik
olarak baslar fakat derin dokularda koni seklinde biiyliyen i¢ tarafta harabiyet
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vardir. Dekiibit iilserleri deride gozle goriiliir oldugu icin daha kolay farkedilse de
mekanik basinca bagli doku hasari derin kas dokusunda fazla hasara sebep olur.
(Altunel C.T. ve Kartal S.P. 2019). (Altindag M. 2021)

Landis (1930)’in ¢alismasinda prekapiller arteriollerdeki kan basincini 32 mm
Hg olarak tespit etdilmis, basincin arttig1 durumlarda kapiller yataga kan akimi
engellenir ve doku iskemisi olusur. (Yiicel A. 2001) Kemik ¢ikintilarin {izerin-
de bulunan yumusak dokular basinca en fazla maruz kalan bolgelerdir. Cesitli
pozisyonlardayken viicudun maruz kaldigi basinglar hesaplanmigtir. Buna gore
sirtlistli yatar durumdayken sakrum, kalgalar ve topuklarda 40-60 mm Hg, otu-
rurken ise iskiadik tuberkiiller iizerinde 75-100 mm Hg basing olugsmaktadir. (Al-
tindag M. 2021) Viicudun belli bolgelerinde deri ile kemik aras1 subkutan doku-
nun az olmasi da riski arttirmaktadir. Ayrica kapiler yataktaki basing artig1 inters-
tisyel s1v1 liretiminin de artmasina ve lenfatik drenajinda da bozulmasina neden
olur. Boylece metabolik atik maddeler, protein ve enzimler de dokuda birikerek
doku hasarimi derinlestirir. (Usanma Koban B. 2018) (Altunel C.T. ve Kartal S.P.
2019). Son yillarda yapilmis ¢alismalarda, kas dokusunda hiicre deformasyonu
meydana gelmisse bu durumun iilsere yatkinlik bakimindan iskemiden daha et-
kili bir risk faktorii oldugunu goéstermektedir. Bu durum evrelendirme de derin
doku hasarii daha net agiklamaktadir. (Usanma Koban B. 2018)

Basincin siddeti nemli olsa da basincin siiresi de 6nemlidir. Basinin kisa sii-
reli de olsa ortadan kalkmasi, yani sik pozisyon degisikliginin yapilmas: dokula-
rin basinca direncini arttirir. Is1 artisinin doku iskemisi iizerinde olumsuz etkisi
bulunmaktadir. Cilt tizerinde 1s1sinin diisiiriilmesi iskemik hasarin siddetini azal-
tabilecegi bildirilmistir. Derindeki kas dokular1 iskemiye dayaniksiz oldugu igin
daha hizli ve daha biiyiik bir alanda nekroz gelisir, yiizeydeki cilt derin dokular
kadar fazla etkilenmez. (Altindas M. 2021) (Altunel C.T. ve Kartal S.P. 2019).

Dokunun {izerinden basing kalktiktan sonra reperflizyon hasari gelisir. Hizl
bir sekilde kan akiminin yeniden saglanmasi, sitotoksik serbest oksijen radikal-
leri salinarak inflamatuar yanitin baglamasina neden olur. Sonug olarak, aktive
ndtrofillerin dokuya hiicumu ve zararli matriks metaloproteinazlarmin salinmasi
ile doku nekrozu gelisir.

Makaslama Gerilmesi; Dekiibit {ilserinin gelisiminde makaslama gerilmesi

onemli bir nedendir. Makaslama gerilmesinde dokular birbirine paraleldir ancak
z1t yonde hareket ettigi i¢in basincin da etkisiyle alt bolgelerdeki damarlarda ge-
rilme ve yirtilmalar olusur. En 6nemli sebebi yatar durumdaki hastanin yer¢ekimi
etkisiyle asagiya kaymasi ya da hastanin yatakta yukari gekilirken dikkat edilme-
mesidir. (Altunel C.T. ve Kartal S.P. 2019).
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Enfeksiyon; Bakteriyemi gelismesi nedeniyle basing altinda kalan bolgelerde
lokal enfeksiyona neden olmaktadir. Basi kontamine yaralarin lizerinde uzun siire
devam ederse bakteriler 100 kat daha hizli ¢ogalmaktadir. Dekiibit iilserlerine
¢ogu zaman bakteriyel enfeksiyon da eslik eder. Neden olarak da; lenfatik dolasi-
min bozulmasi, iskemi ve bagisiklik sistemlerindeki bozukluklar gdsterilmekte-
dir. (Altindas M. 2021) (Sahin S ve Akgicek F. 2009)

Maserasyon; Terleme, idrar, diski ya da akintinin deri ile temas1 maserasyona
deri biitiinliigiiniin bozulmasina neden olarak derinin hassas olmasina ve biil olu-
sumuna zemin hazirlamaktadir. Ozellikle masere deride derinin travmalara karsi
direnci azaldigindan basinca, gerilmeye ve siirtiinmeye bagl gelisecek llseras-
yonlara yatkinlik olusturur. Bolgenin nemli olmasi da dekiibit iilseri olusma ris-
kini artiran etkenlerdendir. (Altunel C.T. ve Kartal S.P. 2019) (Altindas M. 2021).

Immobilizasyon; Saglikli bir insan duyu motor geribildirim sistemi sayesinde
uyurken bile pozisyonunu aralikli olarak degistirmektedir. Bu pozisyon degis-
tirme ile riskli bolgelerde basinca bagli hasar1 ve iskeminin olumsuz etkilerin-
den korumaktadir. Duyusal algilamanin azalmasi ya da hastada biling bulaniklig:
basing agrisinin algilanmasini ve hastanin tepki vermesini zorlagtirmaktadir. Bu
durumda koruyucu etki ndrolojik hastalarda, uzun siireli anestezi ya da sedasyon
altindaki hastalarda yapilamadigi i¢in risk olusturmaktadir. Bu sebeplerden do-
lay1 yogun bakim {initesinde yatan hastalar, geriatri ve noroloji hastalar dekiibit
iilseri gelisim agisindan riskli gruplaridir. (Altunel C.T. ve Kartal S.P. 2019) (Y-
cel A. 2001)

2-3.2 i¢ Faktorler

I¢ faktorler genel olarak dekiibit iilserine sebep olan ikincil faktdrler oldugu
i¢in birgok etken rol oynamaktadir. Bu faktorler arasinda biling degisiklikleri, his
kaybi, beslenme bozukluklari, anemi, 6dem, ateroskleroz, yasin getirdigi bozuk-
luklar, akut hastalik, uyku bozukluklari, siirekli kullanilan ilag¢lar, kardiyovaskii-
ler degisiklikler, stres ve sigara olabilir. Ayrica dekiibit iilseri varligi, uzun siire
hastanede yatig, uzun siireli cerrahi sonrasi hareketsizlik, hastanede kullanilan
cihalar (Nazogastrik tiip, arter line, oksijen tiipii...), hastanin genel durum bo-
zuklugu, negatif azot dengesinin varligi, ileri yas, diyabet ya da bag dokusu has-
taliklar1 dekiibit tlseri gelisimini hizlandirir. (Altunel C.T. ve Kartal S.P. 2019).
(Altindag M. 2021)

Beslenme Bozuklugu; Deri biitiinliigiiniin saglanmasinda ve dekiibit iilseri
olusmasinin 6nlenmesinde beslenme 6nemli bir yere sahiptir. Hastanin beslen-
me diizeyinde dikkat edilmesi gereken durumlar yeterli ve dengeli beslenmenin
saglanmasi, pozitif nitrojen dengesinin saglanmasi, hidrasyona énem verilmesi,
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vitamin (6zellikle C vitamini gibi) desteginin sunulmasi, ¢cinko ve diger eser ele-
mentlerin takibi ve destegi dnemlidir. Yara iyilegsmesinin gecikmesinin en dnemli
sebepleri arasinda negatif nitrojen ve azot dengesinin bulunmasidir. (Altunel C.T.
ve Kartal S.P. 2019). (Altindas M. (2021). Albumin beslenme durumunu goste-
ren parametrelerden bir tanesi oldugu icin alblimin disiikliigii izlenmeli ilaveten
dehidratasyon da cildin kurumasi dolayli olarak maserasyonu artirdigindan dik-
kat edilmelidir. (Altunel C.T. ve Kartal S.P. 2019) (Sahin S ve Ak¢icek F. 2009)

Anemi; Hemoglobin degeri viicutta doku oksijenizasyonunu gosteren bir pa-
rametredir. Ek olarak beslenme diizeyi hakkinda yol gostericidir. Anemi de doku
oksijenlenmesi azalacagi i¢in 6zellikle dekiibit {ilseri gelisim agisindan riskli bol-
gelerdeki dokularda daha hizli nekroz gelisebilmektedir. (Altunel C.T. ve Kartal
S.P. 2019).

Odem; Dokular arasi siv1 artisginin bir sonucu olan édem varliginda 6demin
neden oldugu basing kan damarlarina basiy1 artirmakta boylece dolasim ve oksi-
jenizasyon azalmaktadir. Durumun tam tersi olarak basinca bagli doku iskemisi
de lokal vazodilatasyona neden olarak 6demin bolgede artisina neden olmakta bu
durum da doku nekrozun daha hizlanmasina neden olmaktadir. Ilaveten 6dem cilt

direncinin saglanmasinda dnemli bir madde olan sebum olusumunu da azaltir ve
cildin dis etkenlere kars1 dayaniksizlastirir. (Altindas M. 2021) (Altunel CT. ve
Kartal SP. 2019).

2-3. 3 Ek Risk Faktorleri

Dekiibit iilser gelisiminin dnlenmesi i¢in birincil olarak risk faktdrlerinin be-
lirlenmesi ve buna gore dnlemlerin alinmasi gerekir. Maddeler halinde siralaya-
cak olursak ek risk faktorleri; hipotansiyon, mekanik ventilasyon, kronik hasta-
liklar, ileri yas, yiiksek beden kitle indeksi, sosyal faktorler, ekonomik faktorler,
biyolojik faktdrler, erken miidahale olarak siralanabilir (Yiicel A. 2017) (Altin-
das M. 2021) (Altunel C.T. ve Kartal S.P. 2019).

2-4 Dekiibit Ulserinde Risk Tamlama Olgekleri
Risk grubunda bulunan hastalarda dekiibit iilser gelisim riskinin degerlendiril-
mesi i¢in birgok dlgek gelistirilmistir.

- Braden Risk Degerlendirme Olgegi

- Norton Risk Degerlendirme Olgegi

- Bates-Jensen Yara Degerlendirme Olcegi

- Waterlow Risk Degerlendirme Olcegi

- Buch Pediatrik Basing Yarasi Risk Tanilama Aract

327



- Suriadi ve Sanada Basing Yaras1 Risk Degerlendirme Olgegi gibi cesitli
degerlendirme dlgekleri kisi ve kurum tercihlerine gore kullanilmaktadir
(Altunel C.T, ve Kartal S.P. 2019) (Sahin S ve Ak¢icek F. 2009)

1-5 Dekiibit Ulserinde Evrelendirme

Dekiibit tlserlerinde evrelendirme derinliklerine gore yapilmaktadir. Evre
1’den 4’e kadar olan genel siniflama bilinmekle beraber NPUAP 2007 yilinda
belirlenen evrelemeye derin doku hasarini ve evrelenemeyen evre dekiibit iilser-
lerini eklemistir. (Altunel C.T. ve Kartal S.P. 2019).

Evre 1: Basmakla Solmayan Kizariklik; Bu evrede deri biitiinligii saglamdir.
Genellikle kemik ¢ikinti {izerinde basmakla solmayan eritem goriiliir. Koyu tenli
kisilerde Evre 1 dekiibit iilseri farkedilmeyebilir. Eritemli bolge agrili, sert ya da
yumusak, etrafindaki dokulara kiyasla daha sicak ya da soguk olabilir. (Agrawal
K. ve Chauhan N. 2012)

Evre 2: Kismi Deri Kaybi; Yiizeyel yaralar ve pembe kirmizi yara yatagi ile
kabuksuzdur. Dermiste kismi kayip bulunur. Biil gelisen bolgelerde Evre 2 ola-
rak siniflandirilir. Biiller riiptiire ya da igerisinde serum ya da seroanjiyoz sivi ile
dolu olsa bile Evre 2 olarak degerlendirilir. Morarma yoktur, morarma derin doku
hasarina isaret etmektedir. (Agrawal K. ve Chauhan N.2012)

Evre 3: Tam Kat Deri Kaybi; Derinin tiim katmanlarinda kayip mevcuttur.
Subkutan yag dokusu goriilebilir fakat kas, kemik ya da tendon goriilmez. Ya-
ranin lzeri kabuk ile kaplanmig olabilir. Yarada ayrica derinlesmeler ve tlineller
goriilebilir. Evre 3 yaralar baz1 bolgelerde yiizeyel gibi goriilebilmektedir bunun
nedeni subkutan doku bulunmamasidir. Bu riskli bolgeler burun kopriisii, kulak,
oksipital bolge ve malleustur. Ayrica adipoz dokunun yogun oldugu dokularda
derinligi ¢ok olan yaralar olugabilmektedir. (Agrawal K. ve Chauhan N. 2012)

Evre 4: Tam Kat Doku Kaybi; Deride tam kat kayip ile birlikte kemik, tendon
ya da kas dokusunda da kayip mevcuttur. Yara tizeri kabuk ile kaplanabilir ve skar
dokusu olusabilir. Siklikla dekiibit {ilserinde derinlesme ve tiinel olusumu vardr.
Burun kopriisii, kulak, oksipital bolge ve malleusta subkutan doku bulunmadigin-
dan Evre 3 yaralarda ki gibi Evre 4 te de ylizeyel gibi goriilebilmektedir. Evre 4
yaralar kas ve ¢evre destekleyici dokulara 6zellikle fasya, tendon, eklem kapsiilii
v.b. uzanarak enfeksiyona sebep olabilir. Osteomiyelite ya da osteitte gelisebilir.
(Agrawal K. ve Chauhan N. 2012)

Stniflandirilamayan Evre; Derinligi tespit edilemeyen evredir. Bu evrede tam
kat deri ya da doku kayb1 mevcuttur. Siniflanamamasinin nedeni yaranin tizerinde
olusan kabuklanma (sar1, ten rengi, gri, yesil ya da kahverengi) ve/veya skar (ten
rengi, kahverengi ya da siyah) dokusudur. Kabuk ya da skar dokusu kaldirilana
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kadar bu yaralar evre 3 ya da 4 olarak disiiniilebilir. Genellikle alttaki derinlik
fazladir. Topuklarda ki kuru, yapisik, biitiin ve eritemli skar dokusu viicudun do-
gal ortiistidiir. Bu nedenle kaldirilmamasi gerekir.

Derinligi Bilinmeyen — Siipheli Derin Doku Hasari; Alttaki yumusak doku-
larin basing ya da siirtiinmeyle hasarlanmasi sonucu mor ya da bordo renkli deri
biitiinliigii bozulmamis veya kanla dolu biillerin olusumu ile karakterizedir. On-
cesinde ¢evre dokulara kiyasla agri, sertlesme, yuamusama, siingerlesme, sicaklik
ya da sogukluk olabilmektedir. Evre 1 de oldugu gibi derin doku hasarinda da
koyu tenli kisilerde derin doku hasarini tespit etmek gii¢ olabilir. Yara ilerleyerek
tizerinde ince biiller olusabilmektedir. (Agrawal K, Chauhan N.2012)

Dekiibit iilseri risk grubundaki hastalarda iilser gelismese bile siirekli deger-
lendirilmelidir. Fakat gelisen {ilserin boyutunun belirlenmesi, yiizeyinin 6l¢iimii
evrelendirme agisindan dnemlidir. Olgiim gesitli yollarla yapilabilir.

a) Seffaf bir asetat kullanilarak yara kenarlari ¢izilmesi ve bu alanin 6lgiimii-
niin yapilmasi sik tercih edilir.

b) Dairesel olan yaralarda en uzun ekseni ile buna dik eksen birbiriyle carpi-
larak yine ortalama alan bulunmus olur.

¢) Yaranin kenarlar diizgiin degilse bir karelenmis bir asetat yara iizerine tu-
tularak yara yiizeyi i¢inde kalan kareler sayilabilir.

d) Dekiibit iilserinin fotografinin ¢ekilmesidir. Fotograflar imaj iistiindeki re-
ferans kullanilarak dijital olarak belli karelemeler sayilarak yine ortalama
bir 6lglim saglanmis olur.

Bu 6l¢timlerin tam olamamasi hastanin pozisyonuna, yaranin viicut kivrim-
larinda bulunmasina baglidir. (Topalan M. ve Aktas $. 2010) (Karadag A. 2003)

2-6 Dekiibit Ulserlerinin Onlenmesi

Dekiibit iilser gelisimini 6nlemek i¢in 2014 yilina NPUAP tarafindan oneriler
bildirilmistir. Bunlar;

1-Eeritemli bolgenin basing maruziyetinin azaltilmasi,

2-Derinin kuru ve temiz tutulmasi,

3-Riskli bolgelere masaj ya da siirtlinme uygulanmamasi,

4-Inkontinas var ise bulag ardindan hizlica temizlenmesi,

5-Bariyer lirtinlerle derinin 1slak kalmamasinin saglanmasi,

6-Doku hasarini azaltmak i¢in nemlendirici tiriin kullanima,

7-Uriin se¢imi yaparken cildin nem ve 1s1 seviyesinin kontrol edilmesi,
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8-Isttict iirtinlerin deri ya da dekiibit {ilseri lizerine direk temasinin 6nlenmesi,

9-Kemik ¢ikint1 bolgelerine dnleyici ortiiler kullanilabilecegi ve her yara ortii-
sii degisiminde dekdibit {ilser riski belirlenmesi yapilmasi gerektigi,

10-Pamuklu yatak ortiileri yerine ipek tlirevi ortiiler kullanilarak siirtiinme ve
yirtilma nedeniyle gelisebilecek yaralanmalarin daha aza indirilebilecegi siralan-
mustir. (Altunel C.T. ve Kartal S.P. 2019) (Goldman L. ve Schafer A.L. 1927)

Risk degerlendirme olgekleri kullanilarak siniflandirilan hastalarda onlemler
gruplanan hastalara gore degisiklik gostermektedir.

Hafif riskli (15-18 puan) hastalarda; hareketin artirilmasi, yatarken topuklar
korunmasi, hasta yataga bagimli ise en az iki saatte bir, tekerlekli sandalyeye
bagimli ise her saat pozisyonu degistirilmeli ve basing azaltici destekler {iriin-
ler kullanilmali, pozisyon verilirken siirtinme, makaslama, yirtilma olusmamasi
icin dikkat edilmeli, bacak aralar1 yastiklarla ya da kopiik tirtinler ile korunmali,
derinin nemliliginin saglanmasi gerekmektedir. (Tokgoz OS. ve Demir O. 2010)

Orta riskli (13-14 puan) hastalarda; hafif risk de oldugu gibi dnlemlere ilave
olarak kopiik iiriinlerin kullanimi ve hastaya 30° yan yatig pozisyonu verilmelidir.

Yiiksek riskli (10-12 puan) hastalarda bahsedilen dnlemlere ayrica 15-20 da-
kikada yaptirilabilecek egzersizler eklenmelidir.

Cok yiiksek riskli (0-9 puan) hastalarda ise bu dnlemlere ek olarak basin-
c1 azaltmak icin yatak ve minderler de kullanilmalidir. (Sahin S. ve Akgigek F.
2009) (Tokgoz OS. ve Demir O. 2010)

Genel durum bozuklugu bulunan, immobil, iizerinde kateter ya da diger cihaz-
larin bulundugu hastalarda pozisyon verilmesi gligtiir. Pozisyon vermek icin 6zel
gelistirilmis yastik, yatak, ortli gibi birgok iiriin bulunmaktadir. Destek yiizeylerin
amact; hastanin temas eden bolgesinde bu yiizeye temas eden kisimlarda viicut
yiizey alanini artirarak ya da basinca maruz kalan bolgeleri ara ara degistirerek
bolgedeki basing siiresini azaltmaktir. (Altunel C.T. ve Kartal S.P. 2019). (Gold-
man L. ve Schafer A.L. 1927)

Bu malzemelerin se¢iminde dikkat edilmesi gereken noktalar vardir. Risk
grubunda bulunan hastalar ile dekiibit {ilseri gelismis hastalarda bu tiriinlerin se-
¢imi i¢in daha da dikkatli olunmalidir. Bu hastalarda destek ylizeyler hastanin ih-
tiyaci, risk faktorleri, hareketsizlik derecesi, kilosu ve kiitlesi, iilser var ise yeri,
evresi ve derinligi belirlenerek secilmelidir. (NPUAP 2014) Bu iiriinlerin olum-
suz yonii pahali ve biiyiik olmasidir. (Altindag M. 2021).

Ayrica aragtirmalarda dekiibit iilseri onlenmesi i¢in hemsirelerin yeterli bilgi-
ye sahip olmadig1 ve tanilama 6l¢eklerini dogru kullanamadiklarini gostermekte-
dir. (Uzun O. 2010)
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1-7 Dekiibit Ulserinde Tedavi

Dekiibit iilserleri 6nlenebilirdir. Bu nedenle tedavide ilk yaklagim yara agil-
masini 6nlemektir. Alinan 6nlemlere ragmen gelisen yaralarda yapilmasi gereken
enfeksiyonun dnlenmesi, enfeksiyonun tedavisi ve yara iyilesmesinin hizlandiril-
masidir. (Altunel CT.ve Kartal SP. 2019)

1-7.1 Sistemik Tedavi

Hastalarda yara iyilesmesi sorunsuz devam edebilmesi i¢in serum albiimin
diizeylerinin en az 2 g/100 ml olmas1 gerekir Giinliik protein A ve C vitaminleri
gereksinimi karsilanmalidir. Anemik hastalarda uygulamalara ragmen hemoglo-
bin degerlerinin istenilen diizeye getirilmemesi durumunda kan transflizyonu ya-
pilabilir. (Altindag M. 2021) (NPAUP 2014) (Altunel CT.ve Kartal SP. 2019) En-
feksiyon bulgularmin degerlendirilmesi; eger enfeksiyon var ise tedavi edilme-
si yara iyilesmesinde dnemli etkenlerdendir. Enfeksiyon belirtileri olmadan yara
iyilesmesi gecikmis ise biofilm olusumu agisindan hastay1 degerlendirmek gere-
kir (Donlan RM, Costerton JW. 2002) Sistemik enfeksiyon uygun antibiyotikler-
le tedavi edilmelidir. Solunum sikintist olan hastalarda sivi miktar1 arttirilmali ve
solunum rehabilitasyonu saglanmalidir. Dekiibit iilseri olan bélgede kontaminas-
yon enfeksiyonu gelisiyorsan erken donem onlemlerin alinmasi gereklidir. Dekii-
bit iilserinde sistemik antibiyotik tedavisi siiriintii kiiltiirlerinin dogru alinamama
olasilig1 nedeni tartismali bir konudur (Altindas M. 2021). Topikal antibiyotik
kullanimi yan etki gelismesi ve direng olugturma riski nedeni ile 6zel durumlar
disinda kisitlanmali ve uzun siire kullanilmamalidir (NPAUP 2014) (Livesley NJ,
Chow AW. 2002) (Altunel C.T. ve Kartal S.P. 2019) Dekiibit iilserlerinin 6nlen-
mesinde ve tedavisinde temel ilke; agirliga maruz kalan bolgelerin basincini en
aza indirmek ve uzun siireli basidan korunmaktir. Immobil hastalarin pozisyonu 2
saate bir degistirilmeli; tekerlekli sandalye kullanan hastalara her yarim saatte bir
kollarindan gii¢ alarak kendilerini kaldirmalar1 gerektigi sdylenmelidir. (Altindas
M. 2021) (NPUAP 2014) Ilave sistemik tedaviler; spazmin giderilmesi (Altindas
M. 2021), kontraktiirlerin diizeltilmesi (Yiicel A. 2001) (NPAUP 2014), agrinin
ve nemliligin kontrolii (NPAUP 2014) olarak siralanabilir.

1-7.2 Lokal Tedavi

Dekiibit iilser tedavisinde oncelikle dikkat edilmesi gereken konu yara temiz
tutulmasi ve pansumanda uygun sekilde temizlenmesidir. Dekiibit iilserlerini lo-
kal tedavisi konservatif yara bakimi ve cerrahi islemlerini icermektedir. (NPAUP
2014). Topikal yara bakiminin amaglari; yaranin nemli tutulmasi, yaradaki 6lii
dokulari mekanik olarak uzaklastirilmasi ve bakterisit etki ile yarada enfeksi-
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yon gelismesinin engellenmesidir. Pansuman amaci ile kullanilan soliisyonlarin
farkli tiirleri mevcuttur. Bunlar arasinda serum fizyolojik, povidon-iyod hidrojen
peroksit, asetik asit ve sodyum hipoklorid (Dakin soliisyonu) gibi bakterisidal
soliisyonlar ve giimiis siilfadiyazin 6rnek olarak verilebilir. Ek olarak bircok pa-
sif kapama tirlinli (kompozit oOrtiiler, transparan film ortiiler, hidrokolloid ortiiler,
hidrofiber ortiiler, kopiik (foam) ortiiler, alginat Ortiiler ve alginath yara doldu-
rucular, silikon jel tabakalar, antibakteriyel ortiiler, yara doldurucular, hidrojel
ortliler, 6zel emici ve yapismaz ortiiler, Kkoku absorbe ediciler) ve aktif kapama
irtiinii (topikal negatif basing, non-invaziv elektromanyetik pulse stimiilasyonu,
1s1n tedavisi, hiperbarik oksijen tedavisi, topikal oksijen tedavisi, topikal ozon
tedavisi larva (maggot) tedavisi, jet lavaj irrigasyon sistemleri, kok hiicre tekno-
lojileri, lazer tedavisi, ultrason tedavisi, biyolojik biiyiime faktorlii yara ortiileri,
hypericum perforatum uygulamasi tercihi yapilabilmektedir. (Giirsoy A. 2007)
(Fonder E. 2008) (Altay P. ve Basal G. 2010) (NPAUP 2014) (Topalan M. ve Ak-
tag $.2010) (Yticel A. 2017). (Marti- Carvajal ve ark. 2015) (Mutlu S. ve Yilmaz
E. 2019) Bakterisidal soliisyonlar enfeksiyon gelisimi dnleyebilir ve olusan en-
feksiyonu geriletebilmektedir fakat cilt tizerinde toksik etki de yapabilirler.

Dekiibit {ilserlerinin tedavisinde en son asamada cerrahi tedavi disiiniilmeli-
dir. Konservatif tedavinin takibi de bir plastik cerrah tarafindan olmalidir. (NPA-
UP 2014) (Altindag M. 2021) (Topalan M. ve Aktas S. 2010) (Yiicel A. 2017).
Dekiibit iilserlerinde cerrahi tedavide yapilan islemler; eksizyonel debridman
(cerrahi, otolitik, emzimatik, larval ya da mekanik yolla yapilabilir), kemik ¢ikin-
tilarin uzaklastirilmasi ve yaranin kalici bir ortii ile ortiilmesinden olusur. Cerrahi
debridman konservatif tedavinin etkin olmayacagi, nekrotik, biyofilm olusmus
yaralarda ilk se¢enektir. Debridmanin ameliyathane sartlarinda steril bir ortamda,
uygun 151k, yeterli malzeme ve koter varliginda yapilmasi daha dogrudur. Deb-
ridmanin ardindan topikal yara bakimi yapilabilir. Debritman sonrasi topikal yara
bakiminin amaci yarayi cerrahi olarak kapatmaya hazir hale getirmektir. (Unal D.
ve Tayfur M. 2017) (NPAUP 2014) (Altindas M. 2021) (Goldman L. ve Schafer
AL 1927)

2-8 Apiterapi Tanim Ve Tarihcesi

Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) ve UNESCO (United Nations Educational,
Scientific and Cultural Organization) “geleneksel tip” m tanimimi aralarinda bi-
raz farklilik olsa da, hem her yonden saglik halinin devami hemde hastaliklarin
iyilestirilmesinde kullanilabilecek ve iilkenin saglik sistemi iginde yer almayan
saglik bakim hizmetleri grubu olarak tanimlamislardir. (Yildiray A. ve Tekeoglu
I. 2018) (Karahanci ON. ve ark. 2015) Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygula-
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malar1 (GETAT) Yonetmeligi 27 Ekim 2014’te yayinlanmistir ve iilkemizde de
ar1 iiriinlerinin saglkta kullanimi artmustir. (Unal M. ve Dagdeviren HN. 2019)
(Celik K. ve ark. 2019) (B1yikl1 Sar1 E. 2019).

Latince ar1 anlamina gelen ‘apis’ teriminden koken alan apiterapi baska bir
ifade ile ar1 terapisi, terapotik amagclar i¢in saglik alaninda ar1 iirlinlerinin kulla-
nilmasidir. Bir bagka tanim ise; ar1 ve ari iiriinlerini koruyucu ve bazi hastalikla-
rin tedavisinde tamamlayici uygulama yontemi olarak kullanilmasi bi¢imidir. Ar1
tiriinleri bal, balmumu, ar1 poleni, propolis, art siitii, apilarnil ve ar1 zehiri olarak
siralanabilir. (Celik K. ve ark. 2019) (Ozdemir G. ve ark. 2021)

Arilarmn iirettigi ¢ok fazla iiriin bulunmaktadir. Bu iiriinler birgok farkli 6zel-
likteki durumlarda olumlu sonuglar gostermektedir. Bu olumlu etkilerden bazilari
antimikrobiyal 6zellikleri, istah agici olmasi, sindirimi kolaylastirmasi, metabo-
lizmay1 hizlandirmasi ve yag birikimini azaltmasi, anti-timor etkisi bulunmasi
gibi siralanabilir ek olarak bilinen diger bir husus ar1 iiriinlerinin tedaviden ¢ok
koruyucu amacl kullaniminin daha yaygin oldugudur. Apiterapi tirlinlerinin has-
taliklarin 6nlenmesinde bagisiklik sisteminin giiclendirildigi i¢in kullanimi her
gecen giin artmaktadir. (Celik K. ve ark. 2019) Apiterapi {iriinleri giivenilir kay-
naklardan dogal olarak elde edilmesi 6nemlidir. Bu iiriinlerin dogru miktarlarda,
uygun yas gruplarinda ve allerjisi olmayan bireylerde ve ayrica kontrollii olarak
kullanimi 6nemlidir. Bu amaglara dikkat ederek kullanimi sagligi korumak, ge-
listirmek ve tedaviye yardimei olarak saglkta tercih edilebilir. (Ozdemir G. ve
ark. 2021)

Apiterapi iiriinlerinin saglik tizerinde yararli etkileri oldugu kadar toksik etki-
leri de géz 6niinde bulundurulmalidir. Allerjik bireylerde ve ar1 sokmasi ya da ar1
iiriinlerine kars1 allerjisi bilenen bireylerde dikkatli olunmalidir. Ar1 tirlinlerinin
toksik bilesenleri igerme durumu da kullanilmadan 6nce dikkat edilmesi gereken
noktalardan biridir. (Ozdemir G. ve ark. 2021) Bir yasinin altindaki bebeklerde
allerji riski nedeniyle bagisiklik sistemi tam olgunlagmadigi i¢in apiterapi uygu-
lamalar1 dnerilmemektedir. (Celik K. ve ark. 2019).

Antik ¢aglardan itibaren ar1 iriinlerinin insan sagligin1 korumak ve gelistir-
mek i¢in kullanimina ait ilk bilgiler bulunmaktadir. Anadolu’da Catalhdyiik ka-
zilarinda (M.O 7000) ar1 iiriinlerinin kullanimina ait izler bulunmustur Apiterapi
tarihi eski Misir, Yunanlilar, Romalilar, Cin’e kadar gitmektedir. (Celik K. ve
ark. 2019) Bal mumu ile ilgili tarihi donemlere ait bir¢ok kanit i¢inde en 6nem-
lisi mumyalardir. Antik Misir kiiltiirti icindeki balmumunun en biiyiik kullanim
alam1 mumyalar olmustur. (Topal E. ve ark. 2020). M.O. 1500’ler de ki Ebers Pa-
pirusunda da keten tiftigi, hayvan yaglar1 ve balin, yaralarin topikal tedavisinden
bahsedilmektedir. (Topalan M. ve. Aktas S. 2010)
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Glines yaniginin ve iilserlerin bal ile tedavisi, Roma doneminde yasamis Yu-
nanli hekim Dioscorides (MS yaklasik 50) tarafindan De Materia Medica’® da
belirtilmistir (Molan, 2001 aktaran Celik K. ve ark. 2019). Yara tedavisinde bal
kullanimu; {inlii hekim ibn-i Sina’ nin notlarinda belirtilmistir. (Topalan M. ve
Aktas S. 2010) Hipokrat (MO 460-370), artrit ve diger eklem rahatsizliklarinda
ar1 zehrini kullanmigtir. (Celik K. ve ark. 2019) Slovenya’da kazilarda bulunan
insan ¢ene fosillerinde 6500 y1l 6nce dis dolgusu olarak balmumunun kullanildig:
aktarilmaktadir. (Bernardini F. ve ark. 2012)

Gorildiigi gibi cok kaynakta tek basina ya da bitkilerle karistirarak veya su-
rup, merhem haline getirerek bal tedavisine yer verildigi goriilmiistir.

2-8.1 Bal Ve Bal Mumunun Kimyasal Yapisi, Bilesimi

Tiirk Gida Kodeksi Bal Tebligi’nde bal; bitki nektarlarinin, bitkilerin canli
kisimlari salgilarinin veya bitkilerin canli kisimlar tizerinde yasayan bitki emi-
ci boceklerin salgilarinin bal aris1 tarafindan toplandiktan sonra kendine 6zgii
maddelerle birlestirerek degisiklige ugrattigi, su icerigini diisiirdiigli ve petekte
depolayarak olgunlastirdig1 dogal bir iiriin olarak tanimlanmaktadir. (Tirk Gida
Kodeksi Bal Tebligi) (Silici S. 2019)

Icerisinde farkli biyoaktif maddeler bulunduran ve dogal bir gida olan bal
tiriinlerine katki yapilmasi ya da dogal yapisinki maddelerin azaltilmasi/¢ikartil-
mas1 kanun ve yonetmelikler uyarinca yasaklanmigtir. %82 karbonhidrat, %17
su, %0.7 mineral, %0.3 protein, vitamin (B6, C, tiamin, niasin, riboflavin, niko-
tinik asit ve pantotenik asit), organik asit, fenolik bilesikler ve serbest aminoasit
gibi makro ve mikro bilesenlerden olugsmaktadir. Oligosakkaritler ve monosak-
karitlerce zengin, icerigindeki organik asitler nedeni ile titrasyon asitligi yaklasik
%0.57 ve pH yaklasik 3.5-5.5 olan; minerallerce zengin yapida bir iiriindiir. Di-
astaz, invertaz ve B-glikozidaz enzimlerini icerdigi gosterilmistir. Iceriginde bu-
lunan flavonoidler (luteolin, kuersetin, apigenin, galangin vd), fenolik asitler’in
(kafeik asit, ferulik asit vd) balin fonksiyonel yapisini etkiledigi bildirilmistir.
(Celik K. ve ark. 2019) (Karadal F. ve Yildirim Y. 2012) (Chua, L.S. ve ark. 2013)
(Ozmen N. ve Alkin E., 2006) (Sak-Bosnar M. ve Saka¢ N. 2012) (Yusoff K.M.
ve ark. 2015)

Bal mumunun igeriginde 300 ‘den fazla madde bulunmaktadir. Cok karma-
sik bir yapisi vardir. Iceriginde ortalama 50 aroma maddesi belirlenmistir. Gli-
koz, fruktoz ve sakaroz gibi balin ham maddelerini icerir (Alvarez-Suarez ve ark.
2013 aktaran Celik K ve ark. 2019) Kimyasal yap1 olarak esterler, hidrokarbonlar,
yag asitleri ve az miktarda su icermektedir. Ergime sicakligi 62-65 °C, donma
sicakligi 60,5 °C ve ozgiil agirligi ortalama 0,960 ile 0,970 dir. Bal mumu arila-
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rin yasamasi i¢in gerekli olan fonksiyonlarini sagladigi petegin ham maddesini
olusturur. Bal mumu diger ari iiriinleri olan bal, polen, ar1 siitii ve ar1 zehri gibi
dogal bir iiriindiir. Bal mumunun ¢ok genis bir kullanim alan1 vardir. Bal mumu
sabun, krem, tekstil sektdriinde, boya, kayit sanayinde ve saglikta kullanimi bu-
lunmaktadir. Ayrica bal mumu siis esyasi yapiminda da kullanildig ifade edilmis-
tir (Topal E. ve ark. 2020) (Celik K. ve ark. 2019). Kollajen iretimini arttirma,
dejeneratif siiregleri geciktirme ve immun mekanizmalar1 destekleme 6zellikleri
Bal mumunun kozmetik alanda genis kullanim alani bulmasini saglamistir (Celik
K. ve ark. 2019)

Yapilan arastirmalarda bir¢ok farkli kombinasyon ile bal ve bal mumlu kari-
simlarin antimikrobiyal ve antifungal etkinligi ortaya konmustur. (Fratini F. ve
ark. 2016) Farkli calismalarda Bal mumu-zeytinyagi-tereyagi ve bal mumu, zey-
tinyag1 ve A. tinctoria (L.) Tausch birlesimleri ikinci derece yanik yaralarinda de-
nenmistir. Sonugta biiylime faktdrlerinin salgilanmasini artirmis epitelizasyonu
hizlandirmis, pansuman yenileme esnasindaki agriy1 azaltmis ve hastalarin tabur-
culugunu hizlandirmistir. (Giimiis K. ve Ozlii ZK. 2017). (Bayir Y. ve ark. 2019).
Bal, bal mumu ve zeytinyagi karisimi kullaniminin bez dermatiti, sedef hastaligi
ve egzama tedavisinde, kemoterapinin etkisi ile olusan oral mukozit tedavisinde
mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde, hemoroid ve anal fissiir tedavisinde, bir¢ok
cilt rahatsizliklarinda Pitriyazis versikolor hastalari, Tinea cruris ve corporis’ te-
davisine fayda sagladigi bildirilmistir. (Al-Waili 2004)

Bal uygulanan yaralarin candida albicans ajanlarinin hiicre duvarinda yiki-
c1 etki yaptig1 belirlenmis ve bu ajanlarin tedavisinde onerilmistir (Canonico B.
ve ark. 2014) Diyabetik yaralarda bakteriler balin ihtiva ettigi bol miktarda gli-
kozu oksijensiz ortamda metabolize edip laktik aside ¢evirerek kotii koku yeri-
ne amonyak, amin ve siilfiir komponenti olugsmasina neden oldugu belirtilmistir.
(Ciiriik NG. ve Savsar A. 2016)

Martinotti ve Ranzato 2015 yaptiklar1 bir ¢alismada propolisin antimikrobi-
yal ve antienflamatuar 6zelliklerinden dolay1 bir¢ok hastalikta korunma ve hasta-
liklarin tedavisi i¢in kullanilabilecegini bildirmislerdir. Ayn1 arastirmacilar, tok-
sisitesi nadir gorlilen propolisin, yanik yonetimi, cilt hiicresi proliferasyonunu,
aktivasyonunu ve biiylime kapasitesini arttirmak i¢in mitkemmel bir aday olarak
gostermektedirler. (Martinotti S.ve Ranzato E. 2015)

Tiirkiye de yapilan bir calismada yara bolgesinin temizligi yapilirken bal sar-
gis1 kullanilmig bu hastalarda agr1 algisi olmadigi gézlemlenmistir. Ayrica balin
yapigsmama 0Ozelligi yara yerinde olusan yeni graniilasyon dokusunun hasarlan-
masini engellemistir. (Yusoff KM. ve ark. 2015).

Yusoff KM. ve ark 2015 de yaptig1 ¢aligmada mikroorganizma tiremeleri azal-
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mis, nekrozlu alanda debridman sagladigi, kotii kokuyu azalttigi, 6demi engelle-
digi, ampiitasyon ihtiyacini azalttig1 sonuglarini ortaya koymustur. (Yusoff KM.
ve ark. 2015).

Baska bir ¢caligmada balmumunun tlseratif kolitli siganlarda kolon mukozasi-
n1 korudugu, diyare {izerinde etkinligi oldugu, makroskopik ve histolojik hasari
azalttig1 gosterilmistir. (Cuevas VM. ve ark. 2017)

Post op tonsillektomili ¢ocuklarda ball1 siit verilmesi kanamanin 6nlenmesin-
de, agrinin azaltilmasinda ve yara iyilesmesinin hizlandirilmasinda etkili olmus-
tur. (Giilbetekin E. 2015)

2-8.2 Bal Ve Bal Mumunun Yara Bakiminda Kullanimi

Asagida bal ve bal mumunun hangi etki mekanizmalari lizerinden yara bakimi
icin tercih sebebi oldugu ve bakimda hangi yonleri ile olumlu etkiler sagladigina
deginilmistir.

Bal tiriinlerinin acik kesikler, yaniklar dahil olmak {izere bir¢cok alanda kul-
lanim1 mevcuttur. Yaralarin tedavisi i¢in antibakteriyel, anti-enflamatuar ve agri
giderici ozellikleri sayesinde topikal olarak uygulanmasi tercih edilmektedir. Bal
igerikli Griinler kronik enfekte yaralarda, vaskiiler yeterlilik varsa kullanilabilir.
Uygulamada balin giinde 1-4 kez kullanilabilecegi belirtilmekle birlikte, bal yara
oOrtiistinlin ise giinde degistirilme sikligina iligkin ¢aligma bulunmamaktadir (Ttir-
sen U. 2013)

Balin ozmotik etki saglayarak ve diisiik pH degerine sahip olarak ayrica kim-
yasal igeriginde bulunan bazi maddeler sayesinde antibakteriyel 6zellik sergile-
mektedir. Bal pH’s1 3,2-4,5’arasinda bulunur. Patojen mikroorganizmalarin orta-
lama tireme pH’lar1 6.0-7,4’araliginda oldugu bildirilmektedir. Saf balda dogal
olarak olan asidik 6zelligi antibakteriyel etkisini saglamaktadir. Antibakteriyel
etkinlige sahip olmasinin temel nedenleri flavonoid ve fenolik asit varliginin yani
sira, icerisinde enzimatik bir etkiyle agiga ¢ikan normalde sitotoksik etki gdsteren
hidrojen peroksit (H202)tir. igerigindeki antioksidanlar H202 nedeni ile olusa-
cak oksidan etkiyi dengelemektedir. Ayn1 zamanda H202 igeriginin endotelyal
bliylime faktdrlerinin salinimini tetikledigi gosterilmistir. Yapilan bir ¢calismada
takip edilen yaralarda toplam on dort farkli tip mikroorganizma izole edilmis ve
baglanan topikal bal uygulamasinin {iglincii haftasinda yaradaki tiim patojenik
mikroorganizmalarin (direngli bakteriler dahil) eredike oldugu belirlenmistir. En-
fekte yaralardaki antibiyotik-rezistan bakterilere (Ozellikle de methicillin-resis-
tant staphylococcus aureus (MRSA), vancomycin-resistant enterococci (VRE) ve
pseudomonas suslarina karsi olan etkinligi nedeni ile bal enfekte yaralarda kul-
lanilabilen bir iirlindiir. Baz1 kaynaklarda balin viriis, mantar ve parazitlere karsi
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da inhibe edici 6zellikleri oldugu vurgulanmaktadir (Yusoff, K.M. ve ark. 2015).
(Celik K. ve ark. 2019) (Aksoy Z. ve Digrak M. 2006) Yara bakiminda bal ice-
rikli yara ortiileri kullanilabilir. Kullanimlart oldukga kolaydir fakat bu iiriinlerin
pahali iiriiler olmasi kullanim sinirhiligina neden olmaktadir. (Topalan M. ve Ak-
tas S. 2010)

Yara pansumaninda kullanilan bal, antibakteriyel 6zelligi bulunmasinin ya-
ninda, olusan kokunun giderilmesini saglar. Ayrica kabuk ve nekrotik dokuyu ya-
radan uzaklagtirilmasini saglar ve cerrahi debritman ihtiyacini geciktirir. Fibrob-
lastlarin, epitelyal hiicrelerin ve yeni damarlarin gelisimini hizlandirlig1 i¢in deri
greft tedavisi ertelenebilir. Yapilan ¢alismalarda yiizeysel yaniklarin daha hizli
iyilestigi, hipertrofik skar ve yanik sonrasi kontraktiir gelisimini azalttig1 goste-
rilmistir. Kronik yaralarin geleneksel tedaviye cevap vermedigi durumlarda kul-
lanimimi da calismalarda gosterilmistir. Ayrica balin dogal bir fonksiyonu olan
hidrojen peroksit iiretmesi ile yara dokusunda bulunan proteazlar etkinlesir ve
yaralarda hizli bir sekilde otolitik debridman yapilir. Yapilan hayvan deneyle-
rinde yaniklarda, enfekte olmamis tam kat yaralarda ve Staphylococcus aureus
ile enfekte yaralarda balin yarada iyilesme hizini arttirdigi, inflamasyonu azalt-
t181 bildirilmistir. (Molan P.C. 2001) (Ozmen N. ve Alkin E. 2006) Balin yarala-
rin sterilizasyonundaki etkinligi, yaranin iyilesme siirecine katkida bulunan ¢ok
o6nemli bir faktdrdiir. (Yusoff KM. ve ark. 2015) Balla yapilan pansumanlar yara-
ya yapismadigindan kolay ve agrisiz sekilde ¢ikarilabilir. Yara temizliginde yeni
olusan dokular da hasar gérmemis olur. Yaralarin nemi korunarak balla sterilize
edilmistir. Kemigi ortaya ¢ikmis (ekspoze) yaralar i¢in bal, kemikleri saglam tut-
mak i¢in gerekli nemi saglamaktadir. Bal graniilasyon dokularini olaganiistii hiz-
la kemikleri kapatacak sekilde uyarmaktadir. (Yusoff, K.M. ve ark. 2015). Bal,
asir1 skar olusumunu azaltarak yara iyilesmesini hizlandirir. Bu nedenle dogal bir
iirlin olan balin kullanimi, biiylik ve komplike yaralarin tedavisinde maliyet et-
kin, giivenli ve verimli olabilir. (Tagkandi H. 2021).

Yara iyilesmesinde etkili olan faktorlerden biri hiicre igine glikoz girisine
yardimc1 olan hidrojen peroksittir. Hidrojen peroksitin, insiilin reseptoriiniin tiro-
zin fosforilasyonunu ve saglam hiicrelerde tirozin kinaz aktivitesini stimiile ettigi
bilinmektedir. (Yusoff, K.M. ve ark. 2015) Bal iiriinlii pansumanlar anjiyogenezi
uyarmaktadir. Hidrojen peroksitin diisiik konsantrasyonda salinmasi anjiyogene-
zi ve fibroblast gelisimini arttirmaktadir. (Yusoff, K.M. ve ark. 2015) Balin i¢inde
bulunan bilesikler, yaralanma olusan dokunun beslenmesini saglar ve graniilas-
yon dokusu olusumunu hizlandirir. (Molan P.C. 2001)

Bal mumu yaraya dogrudan ya da pansuman ile uygulandiginda nem ve mik-
roorganizmalara kars1 yalitkan olarak gorev yapar. Bal mumunun sindirilmeden
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atilmasi ayrica balmumunda ¢6zlinen maddelerin yavas salinimi saglik alaninda
tibbi ilaglarin yapiminda tercih edilmesini saglar (Celik K. ve ark. 2019, Topal E
ve ark. 2020)

Balin kendi dogal formunda yiiksek seker konsantrasyonu bulundugu i¢in bal,
bakteri hiicrelerini kurutan gii¢lii ozmotik etkiye sahiptir. Ozmotik etkisi ile ¢ev-
re dokuda ve yaranin altindaki dolasgimda bulunan sivinin yaraya dogru hareket
etmesini arttirir Odemin azaltilip sénmesi de balin higroskopik 6zelliginden kay-
naklanmaktadir. Bu sekilde yara yiizey alani azalmaktadir. (Yusoff, K.M. ve ark.
2015) (Molan P.C. 2001)

Bal serbest radikalleri ortamdan temizler, oksidasyon siirecini 6nler veya an-
tioksidan enzimlerin liretimini arttirir ve oksidatif stresin azalmasini saglayan in-
dirgeyici kimyasallardir. (Becker et al., 2014; Lopez-Alarcon & Denicola, 2013
aktaran Celik K ve ark. 2019) (Koksel H. 2007)

Bal {irlinii uygulamalarmin antiinflamatuvar etkisi bununmaktadir. Bu etki,
yarada 6demi azaltir, azalan 6dem bolgesinde dolagimi arttirarak oksijenlenme-
sini saglar. Balda bulunan az miktardaki su, gerekli nemi saglarken es zamanl
olarak ozmotik etki ile yara i¢indeki fazla siviy1 yara dokusundan uzaklastir1 bu
durum doku dehidratasyonunu engellemesinin yani sira yaranin pansuman mal-
zemesi ile yapismasini 6nleyerek pansuman degisimindeki agriy1 azaltir (Yapucu
Giines U. 2005) (Molan P.C. 2001) (Vandamme L. ve ark. 2013)

2-8.3 Bal ve Bal Mumunda Temel Sorunlar

Arilarda goriilen hastaliklara ve arilara karsi olan zararlilara aricilarin kullan-
dig1 veteriner ilaglari i¢ kaynakli olarak bal mumunu etkilemektedir. Ayrica ¢ift-
cilerin kullandig1 bitki koruma ilaglar1 da dis kaynakli bal mumunu etkilemek-
tedir. Bu etkenler bal mumunun yapisinda kalirlar ve sorunlarina yol agabilirler.
(Topal E. ve ark. 2020)

3-Sonu¢

Dekiibit iilseri risk grubunda olan hastalarda sik takip edilmesi gereken dnemli
hemsirelik bakim hizmetlerinden birisidir. Bu nedenle erken dénemde risk deger-
lendirmesi, dekibiit {ilseri olusmadan Once gerekli onlemlerin alinmasi ve olustu
ise uygun pansumaninin yapilmasi olduk¢a 6nemlidir. Ulkemizde yara bakimi
yapilirken pansuman {irlinlerinin se¢imi ¢ogunlukla hemsire tercihine birakil-
maktadir. Bilinen pansuman tiirlerinin kullanimina ek olarak alternatif yontem-
lere de siklikla bagvuruldugu bilinmektedir. Dekiibit pansumaninda kullanilan
alternatif yontemlerden bir tanesi de balmumu pansumanidir. Bal ve Balmumu
pansumaninin 6zellikle Evre 2-3-4 derin yaralarda graniilasyon dokusunu destek-
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leyerek daha hizli bir kapanmaya destek oldugu belirtilmektedir. Bal ya da diger
ar1 lirlinleri ile yapilan ¢aligmalar olmasina karsin balmumu ile hasta bireyler iize-
rinde yapilan ¢alismalar oldukga sinirlidir. Klinikte kullanimin yayginlasabilme-
si i¢cin balmumu pansumani ile ilgili daha kapsamli aragtirmalara ihtiya¢ vardir.
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Benign kemik timorleri kendi iginde c¢esitlilik gosteren semptomlar
bulundurur ve farkli patololojik formlarda ortaya c¢ikmaktadirlar. Klinik
davraniglar1 ve prognozlar farklilik gostermekte olup multidisipliner bir yaklagim
gerektirmektedirler. Bu yaklasim ortopedi ve travmatoloji uzmani, radyoloji
uzmani, onkoloji uzmani ve patoloji uzmanindan olusmaktadir.(1) Bu tiiméorler
genellikle asemtomatik olup, tedavileri tartigmalidir.

1 Kemik Olusturan Tiimoérler

1.10steid Osteoma

Osteoid osteoma ilk olarak 1935'te Jaffe tarafindan tanimlanmistir ve tiim iyi
huylu kemik tiimoérlerinin %10"unu olusturur.(2) Ne lokal olarak agresiftir ne de
malign transformasyon potansiyeline sahiptir.(3) Osteoid osteomalar tipik olarak
cocuklarda (6zellikle ergenlerde) goriilen iyi huylu kemik olusturan tiimdrlerdir.
Siklikla 10-20 yaslar etkileyen ve kal¢a ve diz arasi alanda yerlesen iyi huylu
timordiir.(4) Klasik olarak geceleri siddetli agriya neden olur ve nonsteroid
antiinflamatuar ilaclar(NSAII) ile rahatlar.(3)

Osteoid osteomanin etiyolojisi belirsizligini koruyor. Bazilar1 bunun iyi huylu
bir neoplazm olduguna inanirken, digerleri bunun travma veya inflamatuar bir
stirecten kaynaklandigini iddia ediyor.(3)

Osteid osteoma gelismesinin patofizyolojisinde bir ¢ok hipotez mevcuttur. Bir
goriise gore, tiimoriin olusumununda bolgeye Onceden uygulanan travmanin
sonucu olabilecegidir.(5) Bilinen olgularin iicte birinde bir travma oykiisii
belirgin olmasina ragmen, iliskiyi aragtirmak i¢in daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir.(5) Nidus iginde sinir lifleri oldugu tanimlanmistir ve nidus
cevreleyen skleroz alani iginde yogunlasir.(6) Sinir lifleri, prostaglandinlerin
salimimindan bolgeye artan kan akisiyla uyarilirlar. Osteid osteomali kemikte
prostaglandin diizeylerinin normal kemikte bulunan diizeylerden 100 ila 1000 kat
daha fazla oldugu ve bunun patolojik bolgede lokal agriya neden oldugunu
gostermistir.(6)

Gece siddetlenen ve aspirin veya NSAII ile hafifleyen aralikli lokalize agri,
osteoid osteomanin en yaygin sikayetidir. Sigme ikinci en sik semptomdur. Nidus
icindeki prostaglandin salimimindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.(6) Diger
semptomlar arasinda kemik deformitesi, kas atrofisi ve yiiriime bozukluklar yer
alir. Timor eklem ici ise veya bir ekleme yakin yerlesimliyse; sinovit, efiizyon,
artritik degisiklikler ve kontraktiirler goriilebilir. Femur ve tibiay1 etkileyen
osteoid osteomlarin uzuv uzunluklarinda tutarsizliga neden oldugu bildirilmistir
olup; etkilenen uzuvun etkilenmeyen uzuvdan daha uzun oldugu rapor edilmistir.
Yazarlar, bunun biiyiime palaginin normalden fazla beslenmesi ve gelismesi
sebebiyle olustugunu bildirmislerdir.(7)
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Radyolojik goriiniimii, x-rayde klasik kii¢lik, yuvarlak, radyoliisent bir nidus
goriiniimii ve onu ¢evreleyen sklerozdur. Nidusun kendisi kalsifikasyon alanlari
igerebilir. Ug fazli kemik-iskelet sintigrafisi, geleneksel radyografilerin yetersiz
kaldigi durumlarda bir segenektir. "Cift yogunluk isareti", {i¢ fazli kemik
sintigrafisini degerlendirirken bir osteoid osteomanin karakteristik 6zelligidir. Bu
ozellik, cevresel olarak daha az yogun bir alim alanmi ile merkezi olarak ¢evrili
yogun bir odak alim1 olarak gdsterilmistir(4).

Bilgisayarli Tomografi (BT) taramalari, nidusun anatomik konumunu
belirlemede etkilidir. BT taramasindaki karakteristik bulgu, hedef seklinde bir
nidustur.(8) Manyetik rezonans goriintilleme(MRG) degerlendirilen kemik iligi
O6demi, tlimoriin tipik 6zelliklerini maskeleyebilir ve bu nedenle MRG, osteoid
osteomlarin degerlendirilmesinde BT'den daha az faydalidir. Bununla birlikte,
MRG siingerimsi lezyonlarin teshisinde BT'den daha dogrudur. Hosalkar ve
arkadaglarmin yiiriittigii prospektif bir calismada MRI ile BT'nin tanisal
dogrulugunu karsilastirdigi bir ¢alismada, BT goriintiilerinin %67'sine karsilik
MR goriintiilerinde osteoid osteoma tanisinin sadece %3 oldugu sonucuna
varmigladir.(7)

NSAIli'lerle konservatif tedavi rejimi, osteoid osteomlarin tedavisinde
makul bir secenek olarak kabul edilir. Konservatif tedaviden kaynaklanan
semptomlarin ¢éziilmesinin 33 ayda gergeklestigi bildirilmistir.(7)

Bununla birlikte, uzun siireli NSAII kullanimmin olumsuz etkileri, kesin bir
tedavi olmasmi engellemektedir. Ayrica, NSAll'lerin kesilmesini takiben niiks
oranlari, literatiirde net bir dokiimantasyona sahip degildir.

Osteoid osteoma igin cerrahi eksizyon tercih edilen en sik tedavi rejimidir.
Tarihsel olarak, nidus dokusunun agik cerrahi teknikle en blok rezeksiyon osteid
osteoma tedavisi i¢in kiiratif olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte yiik tagiyan
bir kemigin genis blok rezeksiyonu; uzun siireli fiziksel aktivite kisitlamasi,
patolojik kirilma potansiyeli ve profilaktik kemik fiksasyon — kemik grefti
gerekliligi gibi dezavantajlar olusturur.

Osteid osteoma ¢evresindeki saglikli kemige verilen hasar1 en aza indirmek
icin daha az invaziv cerrahi secenekler ilgi cekmistir. Su anda tercih edilen tedavi
rejimi BT kilavuzlugunda perkiitan radyofrekans ablasyondur. BT rehberligiinde
radyofrekans elektrotu nidusa yerlestirilir ve nidus termal olarak ablasyona tabi
tutulur. Bu tedavi rejimi ile elde edilen basar1 %90 kadar yiiksektir.(6)

Bir osteoid osteomanin baslica ayirici tanilari arasinda kondroblastom, kemik
enfarktiisli, brodie apsesi, stres kirigi, kronik osteomiyelit, fokal kortikal kemik
apsesi, glomus tiimorii, sklerozan osteit, soliter enostoz ve Ewing sarkomunun
erken evresi diigtiniilmelidir.
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Osteoid osteoma, malign dejenerasyon potansiyeli olmayan iyi huylu bir siireg
oldugu icin iyi bir prognoza sahiptir. Konservatif tedavi basarisiz olursa, tam
cerrahi eksizyon kiiratiftir.(3,6)

1.2 Osteoblatom

Osteoblastom nadir gozlenen ve benign karekterli kemik {ireten iyi huylu
kemik tiimoriidiir. Tyi huylu kemik tiimérleri araisnda %1 oraninda rastlanir. (9)
%30-40 oraninda omurga posterior bdlgesinin tutulumu goriiliir. Diger yaygin
goriilen yerler ise mandibula gdvdesi ve alt ekstremite uzun kemikleridir.(10)

Histolojik olarak osteid osteomaya benzerler. Osteoblastomanin dogru tant
almasi hastaligin progrnozu agisindan ¢ok 6nemlidir. Tanisi klinik, radyolojik ve
hisptopatolojik olarak konulmaktadir. Klinik seyri lokal-sinirlidan agresiv
yayilimli olan formlar seklinde genis spekturumda bulunmaktadir.(9)

Genel olarak intralezyonel kiiretaj ve cerrahi en blok rezeksiyondan fayda
gormekle birlikte agresiv yerlesimli olan ve cerrahi i¢in uygun olmayan olgulara
radyoterapi uygulanmaktadir.

Osteoblastomlar agresiv yayilimli (epiteloid) osteoblastom ve osteoblastom
benzeri osteosarkomlardan ayirt edilmelidir.

Siklikla addlasan erkek bireyleri etkiler ancak ileri yas erkeklerde daha
agresiv seyrettigi de gézlenmistir. Kemik dokuda siklikla kortikal ve medullar
yerlesimli oldugu gibi nadir de olsa periostal tutulum da gozlenebilir. Benign
karakterde olmasi sebebiyle cogu olgular ince ve diizgiin sinirlar ile kendini
sinurlar.

Osteoblastom davranig olarak osteid osteomaya benzer ve kemik doku
olusturur. Ancak vaskuleritesi fazla olmasi sebebiyle miktar olarak daha fazla
kemik formasyonu olusturduklart gézlenir. Bu arada prostaglandin salinimi
icermemesi agr1 karakterini etkiler. Bircogu tesadiifen tani alir. Her iki kemik
iireten timorde transkripsiyon faktdrlerinden olan RUNX2 ve Osteriz faktorleri
icerir.(7)

Radyolojik olarak 3-3.5. cm boyutunda olsalarda 15cm’ye kadar
biiyliyebildikleri gosterilmigtir. Kemik korteksi ekspanse etmesine bagli olarak
periost reaksiyonu gozlenir. Bu arada eslik eden kemik kistleri ve hemarojik
kistlerle birlikte olabilir.(9)

Osteoblastom ve osteoid osteomalar olgunlagsmamig kemik tretirler. Ayrica
osteoblastom daha fazla miktarda iiretir ve vaskuler icerigi fazla oldugu i¢in nidus
formasyonu olugmaz. Bazen kikirdakli matriksde iiretebilir. Mikroskopik
incelemede mitotik oram yiiksek olabilirken, atipik mitozlar mevcut degildir.
Yaygin olarak dagilmis osteoklastlar ve ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler bulunur.

349



Osteoblastomlar, osteosarkomlarda oldugu gibi 6nceden var olan lameller
kemik yapilarina tutunmazlar. Osteoblastomu osteosarkomdan ayirt etmek igin
lezyon ile 6nceden var olan korteks veya kemik iligi trabekiilleri arasindaki sinira
dikkat edilmelidir. (9) Osteoblastomlar biiyiik boyutlu anevrimal kemik kistleri
ile birliktelik gosterebilmektedir.

Beta-katenin, osteoblastom ve osteosarkom ayrimimda kullanilir..
Osteoblastom niikleer beta-katenin ~ osteosarkomu ise sitoplazmik veya
membrandz boyanmasi ile karakterizedir.(11)

Osteoblastom ve osteosarkomu ayirt etmek icin bagarili bir tanisal belirteg
olarak hipoksi ile iligkili microRNA-210"n kullanilmasini dnermistir.(12)

Osteoblastomlar genellikle asemptomaitk olarak yavas biiyiirler ve cogunlugu
tesadiifen tan1 alir. Bu semptomatoloji eksikligi, gen¢ hastalarda goriilen
salisilatlarla hafifleyen gece agrilari osteoid osteoma ile ¢elismektedir.

Hastalar semptomatik oldugunda, genellikler lokalize agr1 ve hassasiyet
bildirirler. Yumusak dokuya ilerlemesi sonrasi kizariklik ve 6dem gelismis
haldedir. Omurganin osteoblastomlari, osteoid osteoma benzer semptomlara
sahiptir. Sirt agrisi, skolyoz ve sinir kokii basis1 gibi semptomlar goriiliir. Sinir
kokii basisi kas zayifligina veya paraplejiye neden olabilir. Ates, kilo kaybi gibi
yaygin  sistemik semptomlarla iligkili osteoblastom ¢esidi de toksik
osteoblastomdur.

Osteoblastomlar genellikle iyi prognoza sahiptirler. Ancak lokal niiks orani
%25 kadar ytiksek olarak rapor edilmistir. Son zamanlardaki genomik ¢alismalar
bu raporlarla ¢elismesine ragmen, malign dejenerasyon gelisen nadir vaka
raporlar bildirilmistir.

Radyolojik degerlendirme

Rotgenegram tetkikinde osteoblastom ile osteid osteoma net ayrimi
yapilamayabilir. Osteoblastomlar daha biiyiik (3-15 cm) lezyonlardir. Radyolojik
goriintli 6zelligi hastanin yasi ile birlikte degiskenlik gdsterebilir. Genel olarak
smirlar keskin smurla belirlenmis, yuvarlak-oval sekilli ve radyoliisent reaktif
sklerozan lezyonlardir. Lezyonlar korteksi ekspanse edebilir, ancak nadiren
korteksi gecer. Bu lezyonlar malign lezyonlarla karigabilir. Periost reaksiyonlari
iyi huylu olup %80-90 kadar hastada sik gdriilen bir goriintii paternidir.

BT goriintilleme lezyonun simnirlarini daha iyi saptanmasini ve lezyonun
korteksle olan iliskisini inceleme daha secici rol oynar. Ozellikle omurga ve
pelvis yerlesimli kemiklerde BT, tan1 ve tedaviye yon vermede etkin rol oynar.

MR goriintiilemede BT gibi lezyonlarin genel yapisini, korteks ve gevre
yumusak doku tutulumu ve periost reaksiyonu daha iyi gosterir.
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Niikleer tip goriintiilemede Teknesyum-99m goriintilleme osteid olusturan
kitlede aktivasyonu ve tiimdriin davranist ve yayilimi gosterir.

Tedavi

Osteoblastomlu olgularin temel yaklasim kitlenin blok halinde ¢ikarilarak
kiiretaj yapilmasidir. Malignite siiphesi ve niiks (%25) her zaman akilda
olmalidir. Miimkiin oldugu siirece rezeksiyon on plana tutulmalidir. Adjuvan
kemoterapi veya radyoterapinin kesin bir etkisi gosterilememistir.

1.3 Osteofibroz Displazi
Osteofibroz displazi uzun kemiklerin ¢ok nadir gbzlenen fibroossedz bir
tiimoridiir. Siklikla yasamin ilk dekatinda gozlenir. (13)

2. Kikirdak Olusturan Tiimoérler

2.1 Multipl Enkondromatozis

Multipl enkondromatozis (Olier Hastalig1) herediter bir hastaliktir. Yaygin
enkondromlarin varligi ile iliskildir. Ozellikler uzun kemiklerde ve kisa tiibiiler
kemiklerde yerlesirler. Multipl enkondromatozis, erken yasta semptom vermeye
baslar ve bu semptomla kemiklerde olusan kiriklar ve ve bunlara bagh gelisen
kemik deformiteleri ile iligkili semptomlar gelisir. Gelisen deformitelerle iligkin
cerrahi planlanir. Multipl enkondromatozis olan hastalar kondrosarkom agisindan
takip edilmelidir.(14)

2.2 Perostal Kondrom

Periosteal kondroma nadir goriiliir. Benign kikirdak iireten tiimdordiir.
Periostal kaynakli siklikla metafizer yerlesim gosteren lezyonlardir. Malign
tiimorlerle karigabilir. Boyutlar1 5 cm’yi nadiren geger, 7 cm ve iizeri lezyonlar
malignite ile iliskili olabilmektedir. Biiylik boyutlu olan agr1 ve ele gelen kitle
seklinde bulgu verirken kii¢iik ve derin yerlesimli olanlar rastlantisal olarak tani
alir. Tedavide semptomatik olanlar cerrahi eksiyonu seklinde olmaktadir.(15)

2.3. Osteokondrom

Kemigin en sik goriilen benign timoriidiir. Uzun ve diizgiin yiizeyli
kemiklerlerde yer almaya meyillidirler. Sapli ve sapsiz formlari mevcuttur.
Koken aldigi kemikle medullar ve kortikal kemik devamlilig1 olmasi tanida
patogonomiktir. Siklikla tan1 almazlar rastgele tani alirlar. Biiyiik boyutlara
ulagirlarsa bursit, noroavaskuler basi, agri ve ele gelen kitle seklinde bulgu
verirler. Nadir olarak malign forma doniisebilir.(16)
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Osteokondromlar tekli ve ¢oklu olabilir. Altta yatan genetik ve gevresel
faktorler bulunmaktadir. Ozellikle ¢oklu ostekondromlarin bulundugu multiple
herediter ostetokondromla iligkili olanlar otozomal daminant gecisli oldugu
bilinmektedir. Vakalarin bir kisminda gegirilmis travma 6ykiisii ve radyasyona
maruziyet mevcuttur.

Osteokondrom tiim iyi huylu  kemik tlimérlerinin  %30-50" sini
olusturmaktadir(17). Herediter multiple kondromatosisle birliktelik gosteren tipi
ise 50000 ile 100000 de 1 vaka olarak bulunmaktadir.(18) Tekli olan
osteokondromlar siklikla gen¢ erkeklerde bulunmakla birlikte herediter g¢oklu
osteokondromlar geng kadinlarda goriiliir.

Siklikla alt ekstremite uzun kemiklerde, en sik diz ¢evresinde yer alirlar. Nadir
olarak da yass1 kemiklerde( skapula, pelvis ve omurga ) yerlesimlidirler.

Patogenezde genetik ve c¢evresel etkenler suglanmaktadir. Travma ve
radyasyon maruziyeti sonrast bliyiime plagmn bir kisminin kemik periostan
fitiklagsak biiylimeye devam etmesi 5-15 yil iginde sapli veya sapsiz
osteokondrom gelisimine yol agmaktadir. Ancak tekli osteokondromlar iizerinde
yapilan genetik calismalarda ekzostosin 1'i (EXT1) kodlayan gen varligi
gosterilmis olup ¢oklu olgularda oldugu gibi tekli olgularinda alta yatan genetik
rol oldugu rapor edilmistir.(19)

Osteokondromun (HME) kalitsal formu, heparan siilfat proteoglikanlarinin
(HSPG) sentezinden sorumlu olan tiimor baskilayici genler EXT1 ve EXT2'de,
HSPG eksikligi ve sonraki gelisme ile sonuclanan fonksiyon kaybi tipi bir
mutasyon ile iliskilidir.(19) EXTI1 genle iligkili olanlar daha fazla sayida
ostekondromla birliklte oldugu rapor edilmistir.

Osteokondrom makroskopik olarak koken aldigi kemikle sapli veya sapsiz
formda olup karnibahar goriiniimiinde olmaya meyillidir. Mikroskopi olarak ise
tiimorii orten kikirdak baslik, biiyiime plagi ile benzer histolojik 6zellige sahiptir.
Kikirdak kapak ile alttaki kemigin birlestigi yerde, endokondral ossifikasyonun
kamt1 gortilebilir. Mediiller kisim genellikle endokondral ossifikasyon siireci
boyunca hematopoetik ilikten ziyade sar1 ilik tarafindan olusturulur.(20)
Cocukluk ¢aginda siklikla kikirdak sapka mevcut olup erigkinlerde de nadiren
kikirda sapka igerir.

Osteokondrom immatur bireylerde fizyolojik olarak biiyiirler. Ancak matiir
bireylerde biiylimesi malignite ile iligkili olabilir. Tekli ostekondromlar siklikla
asemptomatik seyrederler. Ailesel ¢oklu olanlar ve tekli olgularda ise ¢evre
dokuya basi olusturan, periostit ve bursit patolojilerine ikincil olarak septom
verirler.

Hastanin septomatik seyretmesi ileri kesitsel arastirmay1 ( CT, MR)gerektirir.
MR kikirdak sapkay1 en iyi gosteren kesitsel tan1 araci olarak bilinmektedir.
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Erigkin hastalarda MR da 2cm boyutunu gegen kikirdak sapkaya sahip olunmast
malignite agisindan siiphe olusturur.(17)

Tedavide asemptomatik bireyler takip edilir. Semptomaatik ve bliylime yapan
olgular kesitsel arastirma yapilir. Iskelet olgunluga erismis bir hastada biiyiime,
diizensiz veya belirsiz sinirlar, fokal radyoliisens alanlari, kemik erozyonlar1 veya
yikimu gibi bilyiik, semptomatik lezyonlar veya silipheli goriintiileme 6zelliklerine
sahip lezyonlar cerrahi rezeksiyon gerektirir.

Osteokontrom prognozun tekli olanlar %1 oraninda malignite gelisebilir ve
prognozu iyidir. Cogunlugu konservatif takip edilir. Herediter formu ise % 5- 25
oraninda malignite gelisme oran1 bildirilmistir.(18) Daha sik cerrahi gegirme
Oykiileri mevcuttur.

2.4 Kondroblastom

Kondroblastom immatur kikirdak iireten kondrositler ve matriksten olusan
iyi huylu kemik neoplazmi olup tiim kemik tiimorlerin % 1 den azum
olusturmaktadir. Siklikla uzun kemiklerin (proksimal humerus ve distal femur)
olgunlagsmammus epifiz ve apofiz hatlarinda gozlenir. Kondroblastomlar cerrahi
tedavi gerektirir. Genel olarak, kondroblastom iyi bir prognoza sahiptir ve
hastalar genellikle cerrahi tedaviden sonra tam iyilesme yasarlar.

Etiyolojide genetik ve c¢evresel faktorler suglanmaktadir. Alt yatan bazi gen
anormallikleri(2q35, 3q21-23, 8q21, 18q21, p53, chromosome 5, 8, 11, 17) ile
oldugu bildiren ¢aligmalar mevcuttur.(8,21,22)

Kondroblastom siklikla uzun kemiklerde yerlesir. 20-30 yas erkeklerde daha sik
olarak gozlenir. Nadir olaraktan kiigiik ve yass1 kemiklerde raastlanmaktadir.(23)

Histolojide kikirdak germ hiicrelerini veya epifiz kikirdak hiicrelerini
icerir.(24) Genel olarak kondroblastomlar, kalsifikasyon, kanama veya kistik
degisiklik alanlar1 gdsterebilen ¢ok sayida pembemsi-ten rengi yumusak doku
parcalar1 olarak goriiniir. Histolojik olarak bir kondroblastom, karakteristik
olarak kiiciik ila orta boyutlu yuvarlak poligonal hiicrelerin tabaka benzeri bir
proliferasyonu ile kendini gosterir. Bu hiicreler iyi tamimlanmis sitoplazmik
sinirlara, berrak ila hafif bazofilik sitoplazmaya ve yuvarlak ila oval niikleusa
(kondroblastlar) sahiptir.Tekrarlayan kondroblastomlar, klinisyenin malign
transformasyon belirtisi olarak yorumlamamasi gereken sitolojik atipi
gosterebilir.(23)

Immiinohistokimyasal olarak kondroblastlar vimentin, ndrona 6zgii enolaz ve
S100 proteini i¢in pozitiftir. Sox9, kondroblastomlarda pozitiflik gosteren bir
transkripsiyonel faktordiir.(25)

Kondroblastom genellikle patoloji gelistikten aylar sonra tani alir. Sinsi
baslayan bir kemik agris1 ile baglar. Taniya 6zgii semptom bildirmez. Patolojinin
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gelistigi lokalizasyona gore klinik bulgu verip bunlar; lokal sislik, eklem sertligi
ve/veya efiizyon ve topallama gelisimi seklinde olmaktadir. Gene kafatasi
yerlesimli timorlerde <ni igitme kayb1 ve nobetler ile birliktelik gdsterebilir.

Tanida farkli goriintiilleme yontemleri kullanilmaktadir. Diiz radyografiler
bulanik, yuvarlak-oval, iyi smirl, sklerotik kenarli bir lezyon gosteriyor.
Bilgisayarl1 tomografi, diiz radyografilerde saptanamayan kalsifikasyonlar
gosterebilir. Kortikal erozyonu, matriks mineralizasyonunu ve yumusak doku
uzantisint gosterebilir. Kondroblastomlarda, MRG lezyonu ¢evreleyen genis
O0demi gosterir.(26,27).

Kondroblastom tedavisi cerrahi olarak yapilir. Cerrahi segenkler arasinda
erken evrelerde kiiretaj yapilip,alana greft uygulanmasi olup ileri evrelerde ise en
blok kitlenin ¢ikarilmasi ve nadiren de amputasyon seklinde olmaktadir.(22)

Kondroblastom nadir olarak malign transformasyon gelisir. Hastaligin cerrahi
miidehale olmadan gerileme olmayip cerrahi ile tedavi edilenlerde de % 8-22
oranlarinda niiks olabilmektedir. Akciger metaztazlar1 genellikle iyi huylu
kondroblastonlar sonucu gelismektedir.(28).

2.5 Kondromiksoid Fibroma

Kondromiksoid Fibroma(KMF) nadiren goriilen iyi huylu bir kikirdak {ireten
tiimordiir. Kondromiksoid fibroma ilk olarak 1948 yillinda Jaffe ve Lichtenstein
tarafindan Onerilen ve ayrintili olarak agiklananmistir. KMF'nin baglangici
sinsidir ve hastaligin seyri yillarca hatta on yillarca siirer. Kitlenin bulundugu
alanda lokal bulg1 verir bu yaygin olarak agr1 sekline olmakla birlikte kafada
yerlesenler bas agrisi, isitme kayb1, ylizagr, fasiyal sinir felci, kulak agrisi, kulak
c¢inlamast ve diplopi gibi semptomlar igerir. (22) Etiyolojide genetik ve
immunolojik alt yapit bildirilmis olup 30 yas altinda ve erkelerde daha sik
goriiliir.Nadiren malign transformasyona doniislir. Cocuklarda daha agresiv
seyreder. Siklikla uzun kemik metafizleri ve yassi kemikleri tutmakta olup en
cok tibia yerlesimli goriilmektedir. Tedavisi kiiretaj- grefonaj, en blok
rezeksizyon seklinde olmaktadir.(22,29)

3.Kemigin Iyi Huylu Fibréz Tiimérleri

3.1 Fibroz Kortikal Defekt(FKD) ve Non Ossifiye Fibrom( NOF)

NOF ve FKD radyolojik olarak es anlamli olan kemigin en sik goriilen fokal
kemik lezyonlaridir. Diinya saglik orgiitii gelisimsel bir anomali olarak tanimlar.
Toplumda % 30 oraninda asemtomatik olarak rastlanmaktadir. Genellikle
travma sonrasi ¢ekilen rétgen sonrasi tam1 alirlar ve asemtomatik davranirlar.

Histopatolojik incelemesinde benign igsi hiicreli fibroblast ve histiositler,
ayrica az miktarda ksantomatik hiicreleri gozlenir.
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FKD, kiigiik lezyonlar olup kendiliginden gerilemektedirler. Bazilan
biiyiiyerek NOF’a benzeyebilrler. NOF FKD’den daha biiyiik hacimli(>3 cm)
lezyonlar olup metafizden kortekse dayanir ve imtrameduller yerlesimli olarak
bulunurlar. Iki kemik defektinin santralinde fibroz doku komponenti igerirler.
Lezyonlarin biiylimesi kortekste zayiflama olusturmasi patolojik kiriklara yol
agabilir.(30)

FKD VE NOF tanisinda rétgenegram yeterli olup BT ve MR ¢ekimine ihtiyag
yoktur. Histolojik incelemede kemik olusumu gériilmeyen merkezinde fibroz bag
dokusu bulunan metafizde ekzantrik yerlesimli ovoid sekilli lezyonlar seklinde
bulunurlar.(31)

Tedavi gerektirmemekte olup rotgen ile birkag yil takibi yeterli olmaktadir.
Kortekse yakin olan ve biiyiikk lezyonlarda gelisen kiriklara kirik tedavisi
uygulanmalidir.

3.2 Fibroz Dizplazi

Fibroz displazi (FD, ) altta yatan sebebin bilinemigi mezenkimal orjinli
kemik dokunun gelisim anomalisidir. FD’de normak kemik dokusu fibr6z doku
ile yer degistir. Hastaligin 3 farkli versiyonu olup bunlar; Monostotik form,
Polyostotik form ve McCune-Albright sendromu seklindedirler. Monostotik
form en sik goriilen tip olup tek kemigi etkiler. Polyostotik form birden ¢ok
kemigi etkiler. Buna eslik eden cilt ve hormonal bulgular eslik ederse bu form
McCune-Albright sendromu olarak isimlendirilir. (32)

4.Kemigin Kistik Lezyonlari

4.1 Basit Kemik Kisti

Basit kemik kistleri goguklarda goriilen iyi huylu kemik lezyonlardir.
Etiyolojide travma, vaskuler malformasyonlar ve bazi sitokinlerin
(prostaglandin,iL-1) bulundugu calismalar olmakla birlikte altta yatan sebep net
olarak  bilinmemektedir. Cogunlukla asemtomatik seyrederek iskelet
olgunlagmasi sonrasi kendiliginden kaybolmaktadirlar. Bununla birlikte kemikte
olusturdugu =zayiflama sonrast patolojik kiriklar ile semptomatik hale
gelebilmektedir. Tedavisi kistin radyolojik olarak takibi olup biiylik boyutlara
gelen kistler kiirete edilerek kirik olusmadan kemigin profilaktik tespiti
onerilmektdir. Yaygimn olarak humerus proksimali ve tibia distali yerlesim
gosterirler. Kist bliylime plaklarinada uzanabilir. Fizis arresti sonrasi kemikte
kisalik ve iskelet deformitelerine yol agabilir.(33)
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4.2 Anevrizmal Kemik Kisti

Anevrizmal kemik kisti etiyoloji tam da aydinlatilamayan iyi huylu kemik
lezyonudur. Primer kemik tiimérlerin %15 inden sorumludur.Uzun kemikler
meteafizer,vertebral kolonu tutmakla birlikte nadir olarakta kranial kemiklerde
rastlanmaktadir.(33-35)

Primer kemik tiimorlerinin yaklagik %15 ini olustururlar. Lezyonlar
ekspansil, osteolitik, i¢i kan ile dolu bosluklardan olusan kistik goriiniimlii
lezyonlardir.Nadir rastlanan lezyonlar olup siklikla agri ile tan1 alirlar. X-ray, BT
ve MR tanida yardimcidir. Vertebral yerlesim gdsteren olanlar nérolojik bulgu
ile ortaya ¢ikabilir. Tedavisi cerrahidir.

4.3 Dev Hiicreli Kemik Tiimorii

Dev hiicreli tiimor iyi huylu ancak agresiv seyreden kemik lezyonlardir.
Lezyon metafiz yerlesimli olur ve ekzantrik yerlesimli kemik korteksi ile birlikte
yumusak dokuyuda etkilemesinden dolay1r agresiv iyi huylu tiimér olarak
tanimlanir. Hastalar eklem ¢evresini etkilenmesi nedeniyle siklikla agri ve eklem
hareket kisitllig1 sikayeti ile basvururlar.%30 hastada patolojik kirik ile tani
alirlar.(36)

Siklikla 3. ve 4. Dekat yas grubunu ve diz gevresini etkilemektedir. Lezyonun
rotgen goriintiisiinde tipik goriiniimii cografi tarzda litif goriiniim ve siirlarinda
skleroz yoktur. BT de lezyonun siirlar1 ve patolojik kirik degerlendirilmesi MR
da yumusak doku komponentini incelenir. Tanida {i¢ fazli kemik sintigrafisi ve
18-fluorodeoksiglukoz-PET (18FDG-PET) de kullanilir. Sintigrafide merkezi
fotopenik, kenarlarinda artmis radyontikleid tutulumu ile tiimér metabolizmasi ve
anjiyogenezi hakkinda bilgi verir. Olgularin %1-6 sinda akciger metastazi gelisir.
Tedavide lezyonun kiirete edilerek defektin metilmetakrilat ile doldurulmast
onerilir.  %5-25 niiks gelisebilmektedir. Biiyiikk boyutlu lezyonlarda
endoprotezlar kullanilmaktadir. Cerrahi olarak en blok ¢ikarilamayan
lezyonlarda radyoterapi ve kemoterapi de kullanilabilmektedir. Akciger
metaztazlarin cerrahi tedavisi gerekmez takibi yeterlidir.
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Subarakonid Kanama

1. Tamm

Bir ¢ok cesit patolojilere bagli olarak araknoid zar ile pia mater arasindaki
beyin omurilik sivisinin bulundugu subaraknoid aralikta kan bulunmasi
Subaraknoid kanama (SAK) olarak tanimlanir(1).

2. Epidemiyoloji

Farkl1 sebepler nedeniyle SAK ‘in gercek insidans ve prevalansini sdylemek
imkansizdir. Bu nedenlerden irk, yasam tarzi cografya ve iklim gibi faktorlerin
SAK prevalansi ve insidansim etkilemesidir. SAK’mn %30 mortalitesi, %40-50
oraninda morbiditesi bulunmaktadir.

Kabaca SAK gegiren 10 hastadan bir veya ikisi kanama 6ncesi durumunu geri
kazanabilmektedir(2). SAK geciren hastalarin yaklasik %10-15"i herhangi bir
tibbi miidahale goremeden kaybedildigi i¢in gercek insidansi tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan c¢alismalara bakildiginda son kirk yil i¢cinde SAK
insidansinda kayita deger bir degisiklik olmadigi anlasilmaktadir.

SAK’mn goriilme siklig1 cografi degisiklik gostermekte olup ortalama olarak
11-16/100.000’diir(3). SAK en sik 60 yas ve lizeri kisilerde goriiliir. Bazi
caligmalarda erkeklerde sonbahar, kadinlarda ise ilkbaharda daha sik goriildiigii
bildirilmistir(4).

3. Etyoloji

SAK, Serebrovaskiiler hastaliklar arasinda aterotromboz, emboli ve primer
intraserebral kanamayi1 takiben dordiincii siklikta yer almakta. SAK, inme
olgularinin yaklasik %4-5’ini olusturur (5).

SAK nedenleri arasinda en sik travma gelir. Travmaya 6rnek olarak kapali
kafa travmasi, elektrik yaralanmasi, atesli silah yaralanmalari, penetran kafa
travmalari, 1s1ya bagl hasar, radyasyon, trafik kazalar1 gibi nedenlerdir.

Travma dis1 Sak’lar, Spontan SAK veya primer SAK olarak adlandirilir.

Spontan/primer SAK etiyolojisinde ise, riiptiire olmus intraserebral
anevrizmalar %80°1ik oran ile en sik nedenidir(6). Bircok neden SAK'a sebebiyeti
olabilir. Asagida SAK’a neden olabilecek sebepler bir liste halinde
sunulmustur(7).
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a. Anevrizmalar: Spontan/primer SAK’1n es sik nedenidir.
b. Arteriyovenéz malformasyonlar:

¢. Diger damar anomalileri
I. Kavernom

II. Kapiller hemanjiom

M. Arteriovendz fistiil

IV. Vendz anjiom

d. Tiimorler

I. Glioma

II. Meningioma

1. Hemanjioblastoma
IV. Kordoma

V. Koroid pleksus papillomu
VI. Hemanjioma

VII. Hipofiz adenomu
VIII. Sarkoma

IX. Osteokondroma

X. Ependimoma

XI. Norofibroma

XII. Bronsial karsinoma
XIII. Koryokarsinoma
XIV. Melanoma

e. Enfeksiyonlar

I. Bakteriyel menenjit
II. Tiiberkiiloz menenjiti
II1. Fungal menenjit

IV. Leptospirozis

V. Listeriozis

VL. Brusellosiz

VII. Tifo

VIII. Malarya

IX. Antraks

X. Viral ensefalitler

XI. Sitomegalik inkliizyon hastalig1
XII. Paraziter etkenler



f. Vaskiilitler

I. Lupus eritamatozis

II. Dev hiicreli arterit

III. Amiloidozis

IV. Fokal vaskiiler nekroz

V. Poliarteritis nodosa

VI. Takayasu hastalig1

VII. Tromboangitis obliterans
VIII. Wegener graniilomatozisi

g. Intoksikasyonlar

L. Epinefrin

II. Amfetamin

II1. Alkol

IV. Eter

V. Karbon monoksit

VI. Morfin

VII. Nikotin : Sigaray1 birakanlarda, i¢enlere oranla daha az SAK goriildiigii
gosterilmistir (10).

VIII. Kursun

IX. Kinin

X. Fosfor

XI. Insiilin

XII. Hidrosiyanik asit

XIII. Venom yilan zehiri

XIV. Monoamin oksidaz inhibitorleri

h. Hematolojik Hastaliklar
I. Lésemi

II. Hemofili

M. Orak hiicreli anemi

IV. Agraniilositozis

V. Aplastik anemi

VL. Pernisiydz anemi

VII. Trombositopenik purpura
VIII. Polisitemia vera

IX. Waldenstrom makroglobulinemisi
X. Lenfoma

XI. Myeloma
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XII. Herediter sferositozis
XIII. Afibrinogenemi
XIV. Antikoagiilanlar
XV. Koagiilopatiler

XVI. Hodgkin hastaligi

i. Cesitli farkl etkenler
1. Elektrokonviilzif tedavi
II. Giines carpmasi

III. Valsalva manevrasi
IV. K vitamini eksikligi
V. Hiperbilirubinemi
VI. Eklampsi

VIIL. Travmalar

VIII. Alerjik hastaliklar
IX. Dalgi¢ hastaligi

X. Uremi

XI. Gebelik

j- Nedeni saptanamayan olgular

4. Serebral Kan Akimi

Eriskin insan beyni toplam viicut agirliginin %2’sini olusturmasina ragmen,
kalp atimmin %15’ini alir. Normal olarak serebral kan akimi 50-100 ml/dk/100
g beyin dokusu olup, bu deger 15ml’nin altina indi§i zaman noronal
fonksiyonlarda azalma baglar. 3 saat 10ml/100gr/dk kadar siirmesi halinde beyin
Olimi gerceklesir. Azalma birka¢ dakika veya saat i¢inde iskemik alanin
kollateraller tarafindan beslenmesi veya okliizyona neden olan pargalarin dogal
fibrinolitik yollarla devre dis1 birakilmasi ile normale donebilirse, yavaglamis
olan ndronal fonksiyonlar de normale donebilir. Bu duruma gecici iskemik atak
adi verilmektedir. Eger serebral perflizyon bu siirede regiile edilemez ve
hipoperfiizyon devam ederse iskemik enfarkt, klinik strok ile sonlanir. Yukarida
da belirtildigi gibi normal olarak ortalama 50-100 ml/dk/100 g beyin dokusu olan
serebral kan akimi, 20-25 ml’nin altina indiginde beyin islevleri bozulmaya ve
EEG(Elektroensefalogram) yavaglamaya baglar. 15-20 ml oldugunda EEG diiz
gizer, 10 ml’nin altina indiginde ise doniisiimsiiz beyin hasari olusur. Burada
ikinci 0onemli kavram “iskemik penumbra”dir. Bu bolge elektriksel olarak sessiz
ancak iyon pompalar1 bozulmamis bolgedir. Yani kan akimi yeniden saglanabilir
veya cesitli koruyucu metotlar ile uygun miidahalede bulunulabilirse bu bdlge
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canhhgm tekrar kazanabilir. iskemik stroktaki tedavilerin hedefi debu bélgenin
canliligin tekrar kazandirmaktir(8).

Tiim ¢aligmalar SAK ’ta global serebral kan akiminin azaldigim gostermektedir(8).
Kan akiminin evre 1 ve 2 SAK’li hastalarda 54ml/100gr/dk.’dan 42ml/100gr/dk’ya,
evre 3 ve 4 hastalarda 36 ml/100gr/dk’ya kadar, hem de vazospazm olmaksizin diistiigii
gosterilmistir. Ileri evre komadaki hastalarda serebral kan akimindaki azalmanin uzun
stirdiigii saptanmustir(9).

5. Serebral Vaskiiler Degisiklikler

Beyin dokusunda kollateral dolasimda normalde basing sifirdir. Yaslilarda
skleroz sebebi ile bu baglantilar tam caligmayabilir. Yaghilarda tek karotis
ligasyonu genclere nazaran daha fazla norolojik belirti verir, bazen iki karotid
arterin tikanmasinda bile beynin total kan akiminin degismedigi goriiliir. Beyine
oksijen saglayan yegane faktor kan basinci degildir. Serebral kan akimi 100 gr
beynin bir dakikada, aldig1 kan miktar1 olarak ml cinsinden hesaplanir. Serebral
kan akimi, kan1 damara iten gii¢ ve karsilastigi direng neticesinde degisir.
Serebral dolagim etkiyen faktorler arasinda vendz basing degisikligi de onemlidir.

Vaskiiler direnci etkileyen faktorler;
— Damarlarin fonksiyonel tonuslari.
— Duvarlarmin yapist.
— Duvarin ¢api.
— Artmus kafa i¢i basing (ICP)’1n damar duvarina yansimasi.
— Kan viskozitesi.

Serebral kan akimi; kan basincinin Serebrovaskiiler dirence boliimiine esittir.

Serebral dolagim hakkindaki bilgilerimizin ¢ogunu Kety ve Somidt‘in
Nitrozdioksit metodunu buluslariyla 6grendik(10).

Bir anevrizmanin olusumunda arter duvarinda bir zayiflik ve bu zayif noktay1
iterek genislemeye yol agan dinamik bir gii¢ gerekir. Arter duvarinda media
tabakasindaki defekt bolgesinde, kan basincinin ve tiirbiilansin artisi ile zamanla
internal elastik laminada dejenerasyon baslar. Intima tabakas1 damar duvar igine
dogru herniye olur ve lezyon giderek biiyiir. Biiylime devam ederken damar igi
basincin ve rejenerasyon olayinin etkisi ile anevrizma duvarinda kalin ve ince
sahalar gelisir. Kan basincindaki artigla ya da yillar siiren damar i¢i basincin
stirekli etkisi ile anevrizma duvarindaki bu ince sahalar basinca dayanamaz ve
yirtilir(10).
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6. Risk Faktorler

I. Genetik faktorler: Hastalarin %5-20’sinde pozitif aile hikayesi vardir, Ayrica
SAK’I1 olgularin birinci derece akrabalarinda SAK goriilme riski normal popiilasyona
gore 3-7 kat daha fazladir(11). Bag dokusunun 6zel ailesel gecis gosteren bazi
hastaliklarina sahip olanlar SAK’l1 hastalarin ¢ok az bir kismimi olusturur. Bunlarin
arasinda en sik goriileni otozomal dominant gecis goOsteren polikistik bobrek
hastaligidir. Ayrica sik olarak, AVM, moyamoya hastaligi, Ehler-Danlos sendromu,
aort koarktasyonu ve fibromiiskiiler displazi gibi bagka konjenital malformasyonlarla
da beraber bulunabilirler(12).

II. Hipertansiyon

I Alkol: Orta ve asir1 alkol alimmin hemorajik stroke i¢in predominant bir risk
faktorii oldugu bildirilmistir.

IV. Sigara: Sigaray1 birakanlarda, icenlere oranla daha az SAK goriildiigi
gosterilmistir.

V. Oral kontraseptif kullanimi: SAK ve oral kontraseptif kullamim arasindaki
iligki diger risk faktorlerinden bagimsiz ¢alisma olmadigi igin net degildir,

VI. Madde bagimhh@: Kokain aligkanligi olanlarin % 50 sinde yapisal
anomalilerden anevrizma ve AVM ‘nin birlikte bulundugu gosterilmistir.

7. Klinik Belirtileri Ve Bulgular

SAK gegiren hastalar, genis bir klinik spektrumu ile karsimiza ¢ikmaktadirlar.
Norolojik muayenesinde bas agrisi disinda higbir patoloji bulunmayan hastalarin
yamnda koma tablosunda acil servise getirilen hastalar da goriilebilmektedir.

SAK olgularmnda klinik belirtiler ¢ok degisken olabilir. SAK’a ait belirtiler 6n
belirtiler ve asil belirtiler olmak iizere iki farkl grupta incelenebilir. On belirtiler veya
oncli bulgular daha ¢ok uyarici nitelikte belirtilerdir. SAK’l1 hastalarda 6n belirtileri
goriilme olasilig1 %30-70 arasindadir. Bunlarmn arasinda en sik ve en belirgin olan1 ani
baslangicl, siddetli ve yaygin bas agrisidir ve %97 oraninda izlenir. Hastalarin daha
once hic hissetmedigi siddette bas agris1 olarak tarif ederler. Ikinci siklikla goriilen
belirti hastalarin yaklagik %90’da genellikle kanamanin ilk 5-7 saati i¢inde ense sertligi,
keming ve Brudzinski gibi meninks irritasyon belirtileri ortaya ¢ikar. Bu bulgular
genellikle ii¢ giinden on bes giine kadar devam edebilir(13).

Biling bozuklugu (%30), bulanti-kusma (%90), bas donmesi, ¢ift gorme ve halsizlik
diger sik goriilen belirtilerdir. Bu 6ncii veya 6n belirtilerin nedeni agir kanamadan ¢ok
genellikle anevrizma domundan kaynaklanan sizintilara veya domun genislemesi
sonucunda meydana gelebilecek néronal yapilarm basisina bagh olabilmektedir(14).

Domun genislemesiyle, 6rnegin; 6zellikle posterior sirkiilasyon anevrizmalarinda
3. cii kranial sinir felci ve gdrme alam defektleri ile karsilasilabilir. On belirtilerin
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oldugu donemde, belirtilerin nonspesifik ve silik olmasi nedeniyle yanlis tani ve tedavi
sikca goriiliir. Bu donemde yapilacak lomber ponksiyon ile bazen BOS da hafif bir
ksantokromiye rastlanilabilir(14).

Asil belirtiler ise kanamanin yaygimlig1 ve lokalizasyonuna bagl olarak degiskenlik
gosterebilir. Daha 6nce bahsi gegen belirtiler yaninda konviilziyonlar, kranial sinir
bulgulari, motor ve sensoriyel bulgular SAK’m goriilebilecek diger bulgularidir.
Bunlarm yaninda sivi-elektrolit dengesizlikleri, sempatik sistem desarji sonucunda
gelisen subendokardiyal iskemi nedeni ile meydana gelen EKG degisiklikleri, sistemik
problemler ortaya ¢ikabilir. SAK’larin {igte birinde Retina ve vitreusa olan intraokiiler
kanamalar olusabilir ve bu durumda SAK i¢in oldukga karakteristik olan subhiyaloid
kanamalar goriiliir. Subhiyaloid kanamanin nadiren vitreus igerisine genislemesiyle
gorme keskinliginde kayip olusur ki bu tabloya Terson sendromu denilmektedir.
Kanamalarin %70’ efor esnasinda ve hipertansiyon zemininde gelisir. SAK’da klinik
tabloya goére hastamin durumunu siniflayan ve prognoz hakkinda da bilgi veren Hunt
Hess, Yasargil gibi evrelendirme sistemleri bulunmaktadir(2).

8. PROGNOZ

SAK’a neden olan anevrizmanin yerlesim yeri ve boyutu prognozda biiyiik 6lgiide
onem gostermektedir(15).

SAK da prognoz etkileyen temel faktorler:

I. ilk kanamann hiz, lokalizasyonu ve hacmi.

II. Hastanin yas1 ve beyin’in komplianst (uyum kapasitesi).

III. Hastanin genel saglik durumu (Eslik eden hastaliklar ve aligkanliklar).

IV. Miidahale ve takip edecek ekip ve bakim kalitesi.

Anevrizmanin yerlesim yeri ve boyutu prognozda biiyiik Olglide Onem
gostermektedir. 65 yas {istii olgularda prognoz geng gruba goére daha kotiidiir (15).

Baslangigta ¢ekilmis olan beyin BT sonuglari prognoz i¢in bilgi verir. Genelde BBT
sonuglart hastanin klinigi ile paralel olup, tomografilerde hidrosefali, kitle etkisi yapan
kanama, intraserebral hematom, intraventrikiiler kanama veya yaygin subaraknoid
kanama bulgular tastyan olgularda prognoz normal veya lokal subaraknoid kanama
bulgusu tastyanlara oranla daha kétiidiir(15).

9. Komplikasyonlar

I- Rebleeding: SAK’li hastalarda yeniden kanama en sik ve en Oliimciil
komplikasyondur. Yapilan ¢ok uluslu ortak bir ¢alismanin sonuglarina gére cerrahi
olarak tedavi edilen 3521 hastadan 381'inde (%9) yeniden kanama saptanmustir. Ilk 24
saat igerisinde en yiiksek olan bu risk (%4) ikinci giiniin sonundan itibaren giinde %1,5
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civarinda azalir. ilk 14 giiniin sonunda toplam kanama riski %19 olarak saptanmustir.
Kanamadan 6-12 ay sonrasinda risk yillik %3 diizeyine iner.

II- Vasospazm: ge¢miste SAK sonrasi yenide kanama mortalite ve morbiditeyi
belirleyen en 6nemli etkenlerden biriyken anevrizma tedavisinde erken cerrahinin
yayginlasmasiyla beraber giiniimiizde yerini vazospazma birakmaya baglamistir.
Serebral vazospazm, serebral tabamindan gegen biiytik arterlerinin ge¢ dénem (tigtincii
glinden sonra gelismeye baglar ve 4. ile 12. giinler arasinda gelisme olasilig1 ve siddeti
artar. sekil 1’de zaman g¢izelgesi verilmistir.) , degisken siddetli, reversible, patolojik
daralmas1 ve beyinde iskemi ya da enfarkt gelismesi sonucu norolojik kayip veya her
ikisinin beraber oldugu patolojik olaylar zinciridir(16).

Siklikla arter distalinde perfiizyon azalmas1 mevcuttur. Subaraknoid araliktaki kan
miktari ile vazospazm siddeti iliskilidir. Kanama sonrasi mortalite ve morbiditenin en
onde gelen nedeni serebral vazospazmudir.

Serebral vazospazm genellikle anevrizma riiptiiriine bagli SAK ‘in komplikasyonu
olmasina ragmen %5-10 oraninda agir kafa travmasi ve daha az oranlarla menengial
enfeksiyon, timoral kanama ve diger serebrovaskiiler hastaliklarda da goriilebilir(17).

Vazospazm

Laman (Giin)
3 -} 1w 14 30

Sekil 1: Subaraknoid kanama sonras1 goriilen vazospazm’in zamansal ¢izelgesi.
II1- Hidrosefali
IV- Serebral iskemi, enfarkt

V- Terson Sendromu: Subhyaloid kanamanin nadiren vitreus igerisine
genislemesiyle gérme keskinliginde kaybi.

VI- Nobet: SAK’l1 hastalarinin %4-15inde nobet goriilebilir.
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VII- Serebral 6dem ve KIBAS
VIII-Néropsikiyatrik bozukluklar
IX- Kardiyak komplikasyonlar (disritmiler, AMI)

X-Hipertansiyon: Neden olabildigi gibi sonug da olabilir. Anevrizmaya bagh
olusan SAK’l1 hastalarin yaklagik % 16’sinda HT birlikteligi saptanmistir(18).

Ozgegmisinde HT yoksa bile agri ve strese bagli sempatik sistemin
aktivasyonu sonucu artmis arteriyal kan basinci saptanabilir ya da yiiksek IKB ve
diisiikk serebral perflizyon basincina yanit olarak da arter basinci artmis
bulunabilir. Bu duruma bradikardi de eslik eder (Cushing yanit1).

XI- Pulmoner komplikasyonlar (pulmoner emboli, aspirasyon pndmonisi,
norojenik pulmoner 6dem, iatrojenik pulmoner 6dem),

XII- Gastrointestinal bozukluklar (motilite degisiklikleri, kanama),

XIII- Elektrolit imbalans1 (uygunsuz ADH sendromu, diabetes
insipitus,serebral tuz kaybi)

XIV- subdural, intraserebral ve intraventrikiiler kanama: Inagawa ve
Hirano anevrizma kanamasi sonucu o&len 133 hastada yaptiklari otopsi
caligmasinda %40 intraventrikiiler kanama saptamiglardir(19).

10. Ayiricr1 Tam

SAK olgulara degisken ve genis semptomlar1 nedeniyle 6zellikle uyarici
nitelikteki 6n belirtilerin oldugu dénemde yanlis tan1 konabilir. SAK’ta konulan
yanlig tanilar1 bildiren pek ¢ok ¢aligmaya rastlanmaktadir.

Akut gastroenterit, gida zehirlenmesi, peptikiilser, akut apendisit ve AMI gibi
bulanti-kusmanin eslik edebilecegi hastaliklar; migren, siniizit, gerilim tipi bas
agrisi, hipertansiyon gibi bas agris1 ile seyreden hastaliklar, servikal artroz ve
servikal disk hernisi, menenjit gibi ense sertliginin bulundugu hastaliklar,
serebral iskemik veya spontan intraserebral hematom gibi fokal norolojik
defisitlerle seyreden hastaliklar, uyusturucu kullanimi, alkol intoksikasyonu, akut
psikoz gibi konfiizyon, letarji ve kisilik degisikliklerinin varligiyla seyreden
hastaliklar SAK hastalarinda ayric1 tanilardir.
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11. Tam
SAK’m tanisinda altin degerinde anahtar, hastanin SAK geciriyor
olabileceginden siiphelenmektir.

I. LP (Lomber Ponksiyon): Kullanilan en eski yontemdir. Ardisik iic BOS
ornegi santrifiijii sonrast ksantokromik goriiliir. SAK ‘l1 hastada BOS rengi akut
donemde kirmizi, birkag giin sonra ksantokromik goriiniimdedir.

BOS’ta kanin veya ksantokrominin goriilmesi taniy1 dogrular. BOS’ta
makroskopik kan 10-14.giinlerde, ksantokromi ise 20-30. giinlerde kaybolur,
Rebleeding durumunda BOS ta tekrar taze kirmizi kan goriiliir. Ancak LP sonrasi
subaraknoid aralikta basin¢ dinamiklerinin degismesine baglh olarak kafa igi
basing dinamikleri de degisime ugrayacaktir ve bu durum herniasyona yol
acabilir. Ozellikle intraserebral hematomu olan olgularda bu durum ciddi
tehlikeler olusabilmektedir. Muayenesinde papil 6demi olan ve intraserebral
hematom siiphesi tasiyan olgularda LP yapilmamalidir, ekarte edildikten sonra
yapilmasi onerilmektedir.

I1. Beyin Bilgisayarh tomografi (BT): Tan1 amaci ile kullanilan en 6nemli
yontemdir. Giliniimiizde bir¢ok merkezde kolaylikla bulunabilmesi, erken
dénemde tani konulmasinda yardimci olmasi, kanama ile beraber hidrosefali,
intraserebral kanama, subdural kanama gibi Intrakraniyal patolojileri de hizli bir
sekilde gosterebilmesi BT nin 6neminin korunmasinda etkilidir.

III. Bilgisayarh tomografi anjiografi (BTA)/Cok Kkesitli bilgisayarh
tomografi anjiografi (CKBTA): Giiniimiizde BBT teknolojisindeki gelismeler ile
birlikte noninvazif bir yontem olan ve hizli sonug veren BTA anevrizma tanisinda
kullanima girmistir. BTA’nin en Onemli avantaji, 3 boyutlu anjiyografi
goriintiilerinin istenilen diizlemde ve agida olusturulabilmesine olanak saglamasidir.
BTA’da elde edilebilen multipl projeksiyonlar sayesinde anevrizmanin boyutu,
boynu, oryantasyonu ve komsu yapilarla iliskisi, sinirlt sayida projeksiyonun alindigi
serebral anjiografiye gore daha iyi degerlendirilebilir. BTA, anevrizmanin kafa
tabani, sella tursika veya klinoid proges gibi komsu kemik yapilarla iligkisini net bir
sekilde gosterir ki bu ek bilgiler cerrahi girisim i¢in 6nemlidir. Literatiirde CKBTA
ile bildirilen sensitivite ve spesifisite degerleri anevrizma boyutuna ve
lokalizasyonuna gore %81-%99 arasmda degismektedir (20).

IV. Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG): Erken donemde SAK tanisi
konulmas1 6nemli rol oynamakta. Ancak acil kullanim zorlugu, islemin uzun

stirmesi ve SAK gegiren hastalarin biiyiilk kisminm klinik tablosunun stabil
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olmamasi1 nedeni ile bu siireyi tolere edememeleri dezavantajli duruma
diistirmektedir.

V. MR anjiografi (MRA): Anevrizmalarin lokalizasyonu ve karakteri
hakkinda yararl bilgiler saglayan non-invazif bir goriintiileme yontemidir.Ayrica
hem zararli X iginlart kullanilmadan hemde kontrast madde kullanimi
gerekmeden vaskiiler yapilar ile ilgili ayrint1 bilgi verir.

VI. Dijital Substraksiyon Anjiyografi (DSA): Kanamanm nedeninin
anlasilmasinda en etkili yontemdir. Bununla birlikte, kanama nedeninin
bulunmas diginda ayni zamanda birden fazla anevrizmanin da tespit edilmesinde,
vaskiiler anatominin detayli bir sekilde ortaya konulmasinda da biiyiik katki
saglmaktadir. Ayrica DSA serebral vazospazmi gostermede altin standarttir.
Invaziv bir ydntem olmasma karsilik, son yillarda 6zellikle anevrizmanin
tamamen kapanip kapanmadigini anlamak i¢in ameliyat sonrasi anjiografi
yapilmasi giderek yaygin hale gelmektedir. DSA’nin bir yararida islem sirasinda
endovaskiiler tedavi yollarin1 deneme olanagi saglamasidir.

12. Hastaya Yaklasim, Klinik Evreleme Ve Simiflandirmalar

SAK sebepleri incelendiginde cogu cerrahi tedavi gerektiren patolojilerdir.
Cerrahi tedavinin primer amaci etiyolojiyi ortadan kaldirmaktir. Gegmiste
SAK’l1 olgularda anevrizma cerrahisi; kanama sonrasi ikinci haftaya kadar
ertelenirken, giiniimiizde miimkiin oldugu kadar erken donemde cerrahi tedavi
onerilmektedir. Erken donemde cerrahi tedavi yapilmasinin asil nedeni tekrar
kanama ihtimalini ortadan kaldirmaktir. Erken cerrahi tedavide riiptiire
anevrizma c¢evresindeki pihtinin ve sisternlerdeki kanmn temizlenmeside
gelisebilecek oliimciil komplikasyon olan serebral vazospazm riskini
azaltmaktadir. Ayrica cerrahi tedavi sonrasi bu hastalara 3H (hipervolemi,
hemodiliisyon, hipertansiyon) tedavisi agresif bir sekilde uygulanabilmektedir.

Basgvuru aninda yapilan anjiografide radyolojik olarak vazospazmin rapor
edildigi,genel durumu bozuk ve/veya norolojik diizeyi kotii hastalarda cerrahi
tedavi ge¢ doneme birakilabilmektedir, bunun nedeni ise bu hastalarda
perioperatif komplikasyon riskinin yiiksek olmasidir.

Anevrizma riiptiirii sonrasi SAK tanis1 konan olgularda cerrahi risk ve
prognozu belirleme amaci ile degisik klinik degerlendirmeler yapilmistir.
Glniimiizde yaygin olarak kullanilan derecelendirme sistemleri Botterel ‘in
(1965) (Tablo 1), Hunt- Hess ‘in 1968 (Tablo 2), M.G. Yasargil’in (Tablo
3),Fisher’in (Tablo 4), ve son olarak Diinya Norosirurji Federasyonu WFNS’ nin
(Tablo 5)siniflandirmalardir.
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Tablo 1: Botterel SAK siniflandirmasi

Evre 1 Suur agik Menengial irritasyon belirtileri var.
Evre 2 Uykuya egilimli Norolojik defisit yok.
T Norolojik defisit ve bazen
Evre 3 Uyk giliml .
vre yXuya eglimi intraserebral hematom var.
Evre 4 Suur kapali Norolojik defisit var.
Evre 5 Derin koma Deserebrasyon rijiditesi var.

Tablo 2: Hunt-Hess SAK siniflandirmasi

Grade 0 Riiptiire olmamis anevrizma.
Grade 1 Asemptomatik veya minimal bas agris1 ve hafif ense sertligi.
Grade la Akut menengial reaksiyon yok, fakat norolojik defisiti var.
Grade 2 Ba}s agr'1.s1, ense' sertligi var, kranial sinir paralizisi disinda
ndrolojik defisit yok.
Grade 3 Uykuya egilim, konfiizyon veya hafif fokal defisit var.
Stupor orta veya ciddi derecede hemiparezi erken deserebresyon
Grade 4 e L
rijiditesi ve vejetatif durum.
Grade 5 Deserebrasyon rijiditesi ve derin koma.

374




Tablo 3: M.G Yasargil siniflandirmasi

Evre 0
A: Kanamamis anevrizma B: Kanamamis anevrizma, FND*
§)
Evre 1
A: Suur agik, SAK (+), MIB*(-), FND(-) B: Suur agik, SAK (+), MiB(-),
FND(+)
Evre 2
A: Suur agik, SAK (+), MIB(+), FND(-) B: Suur agik, SAK (+), MiB(+),
FND(+)
Evre 3
A: Suur konfuze, dezoryante, SAK (+), MIB(+), B: Suur konfuze, dezoryante, SAK
FND(-) (+), MIB(+), FND(+)
Evre 4 Evre 5
Koma, genel durumu stabil, pupilla 1s1k reaksiyonu | Derin koma, genel durumu unstabil,
var ve agrili uyarani lokalize eder. pupilla 151k reaksiyonu yok, agrili
uyarana ekstansor yanit mevcut.

MiB*: Menengial irritasyon bulgusu ~ FND*: Fokal nérolojik defisit.

Tablo 4: Fisher smiflandirilmasi: SAK’li hastada bilgisayarli tomografi
gOrilintlisiinii baz alan derecelendirmedir.

1.Derece Saptanabilen subaraknoid kan yok.

2.Derece 1 mm kalinliktan daha ince diffiiz ya da vertikal
tabakalar*.

3.Derece 1 mm piht1 ve/veya 1 mm vertikal tabaka *.

4.Derece Diffiiz SAK ile ya da SAK olmaksizin intraserebral veya
intraventrikiiler piht1.

*Vertikal tabaka interhemisferik fissiir, insular sisterna, ambient sisternay1 iceren vertikal,
subaraknoid mesafeler i¢indeki kani ifade eder.
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Tablo 5: Diinya Norolojik Cerrahlar Federasyonu (WFNS) Siniflandirilmasi.

Evre 1 # GKS* 15 Motor defisit yok
Evre 2 GKS13-14 Motor defisit yok
Evre 3 GKS13-14 Motor defisit var
Evre 4 GKS 7-12 Motor defisit var veya yok
Evre 5 GKS 3-6 Motor defisit var veya yok

* GKS: Glaskow Koma Skalasi#: Intakt Anevrizma

SAK’I1 hastanin takibinde karanlik ve sessiz odada takip edilmesi, mutlak yatak
istirahati yapilmasi, bagimnin 30 derece elevasyonda olmast DVT olugmasi engellemek
amactyla alt ekstremitelere emboli ¢orap gibi énlem alinmasi, genel durumu bozuk
hastalarda ACT (aldigi-gikardigi takibi) amaciyla idrar foley sonda uygulanmasi, yine
genel durumu bozuk hastalarda enteral beslenmeyi saglamak icin nazogastrik veya
nazojejunal kateter uygulanmasi gibi hasta bakimi uygulamalart siddetle
oOnerilmektedir.

SAK’li hastalarda genel ilag tedavisinde antikonviilzanlar, antiemetikler,
analjezikler, intravendz sivi destegi, antihipertansifler, sedatifler, laksatifler, mide
koruyucu tedaviler kullanilabilir.

SAK’l1 hastanin takibinde arteriyel kateter ile kan basinci monitdrizasyonu,
elektrokardiyografik telemetri, pulse oksimetre ile transkutandz oksijen satiirasyonu
takibi, giinliik kan elektrolitleri ve kan glukoz diizeyleri, kan sayimi, koagiilasyon
parametrelerinin takibi, endikasyonu oldugu zaman karaciger enzimleri ve kardiyak
enzim diizeyleri, arter kan gazi takibi, santral venoz kateter ve santral venoz basing
takibi,pulmoner arter takibi, ICP(intrakranial basing takibi) ve EVD (external
ventrikiiler drenaj) BOS drenaji,bilgisayarli tomografi takibi, transkranial dopler
(TCD), serebral oksimetri ve serebral mikrodiyaliz Onerilen monitorizasyon ve
tekniklerdir.
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Kisaltmalar

BT: Bilgisayarli tomografi

BBT: Beyin Bilgisayarli Tomografi
SAK: Subaraknoid kanama

ADH: Antidiiiretik hormon

ACT: Aldigi-Cikardigi Takibi

AMI: Akut miyokard enfarktiisii

AVM: Arteriovendz malformasyon
BOS: Beyin omurilik s1visi

BTA: Bilgisayarli Tomografi Anjiografi
CKBTA: Cok kesitli bilgisayarli tomografi anjiografi
DSA: Dijital Substraksiyon Anjiyografi
DVT: Derin ven trombozu

EEG: Elektroensefalogram

EKG: Elektrokardiyografi

EVD: Eksternal Ventrikiiler Drenaj
GKS: Glasgow koma skoru

HT: Hipertansiyon

ICP: Intrakraniyal basing takibi

IKB: intrakraniyal basing

LP: Lomber ponksiyon

MRA: MR anjiografi

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme
TCD: Transkraniyal dopler

377



378

13. Kaynaklar

1.

10.

I1.

12.

13.

14.

Weir B. Patients with small, asymptomatic, unruptured intracranial aneurys-
ms and no history of subarachnoid hemorrhage should be treated conser-
vatively: against. Stroke [Internet]. 2005 Feb;36(2):410-1. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15618442

Kocaeli H KE. Anevrizmal subaraknoid kanama ve komplikasyonlari. In:
Korfali E ZM, editor. Temel Norosiriirji. Ankara; 2010. p. 803—14.
Pakarinen S. Incidence, aetiology, and prognosis of primary subarachnoid
haemorrhage. A study based on 589 cases diagnosed in a defined urban po-
pulation during a defined period. Acta Neurol Scand. 1967;43:Suppl 29:1-
28.

Lanzino G, Kassell NF, Germanson TP, Kongable GL, Truskowski LL, Tor-
ner JC, et al. Age and outcome after aneurysmal subarachnoid hemorrhage:
why do older patients fare worse? J Neurosurg. 1996 Sep;85(3):410-8.
Vinall PE, Maislin G, Michele JJ, Deitch C, Simeone FA. Seasonal and lati-
tudinal occurrence of cerebral vasospasm and subarachnoid hemorrhage in
the northern hemisphere. Epidemiology. 1994 May;5(3):302-8.

Wilkins RH. Update-subarachnoid hemorrhage and saccular intracranial
aneurysms. Surg Neurol. 1981 Feb;15(2):92—-101.

Farag E, Ebrahim Z, Traul D, Katzan I, Manno E. Perioperative manage-
ment of intracranial aneurysm and subarachnoid hemorrhage. Curr Pharm
Des. 2013;19(32):5792-808.

Harrod CG, Bendok BR, Batjer HH. Prediction of cerebral vasospasm in
patients presenting with aneurysmal subarachnoid hemorrhage: a review.
Neurosurgery. 2005 Apr;56(4):633-54-54.

MacDonald R, Weir B. Perioperative management of subarachnoid hemor-
rhage. In: HR W, editor. Youmans Neurological Surgery, vol 2. 5th ed. Phi-
ledelphia: Elsevier Inc.; 2004. p. 1823.

Suzuki J, Ohara H. Clinicopathological study of cerebral aneurysms. Ori-
gin, rupture, repair, and growth. J Neurosurg. 1978 Apr;48(4):505-14.
Bromberg JE, Rinkel GJ, Algra A, Limburg M, van Gijn J. Outcome in fa-
milial subarachnoid hemorrhage. Stroke. 1995 Jun;26(6):961-3.

Hijdra A, Vermeulen M, van Gijn J, van Crevel H. Respiratory arrest in su-
barachnoid hemorrhage. Neurology. 1984 Nov;34(11):1501-3.

W B. Vascular disease of central nervous system. In: Edward Arnold, editor.
Greenfield’s Neuropathology. London; 1971. p. 71-137.

Mayer PL, Awad IA, Todor R, Harbaugh K, Varnavas G, Lansen TA, et al.
Misdiagnosis of symptomatic cerebral aneurysm. Prevalence and correlati-



15.

16.

17.

18.

19.

20.

on with outcome at four institutions. Stroke. 1996 Sep;27(9):1558-63.
Inagawa T, Yamamoto M, Kamiya K, Ogasawara H. Management of elder-
ly patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage. J Neurosurg. 1988
Sep;69(3):332-9.

Mayberg MR. Cerebral vasospasm. Neurosurg Clin N Am. 1998
Jul;9(3):615-27.

Macdonald RL, Higashida RT, Keller E, Mayer SA, Molyneux A, Raabe
A, et al. Randomized trial of clazosentan in patients with aneurysmal su-
barachnoid hemorrhage undergoing endovascular coiling. Stroke. 2012
Jun;43(6):1463-9.

Kiris T, Sencer A, Sahinbag M, Sencer S, Imer M, Izgi N. Surgical results in
pediatric Spetzler-Martin grades I-1II intracranial arteriovenous malforma-
tions. Childs Nerv Syst. 2005 Jan;21(1):69-74-6.

DeLong WB. The diagnostic pitfalls of subarachnoid hemorrhage from int-
racranial aneurysms. West ] Med. 1975 Aug;123(2):92-100.

Young N, Dorsch NW, Kingston RJ, Markson G, McMahon J. Intracranial
aneurysms: evaluation in 200 patients with spiral CT angiography. Eur Ra-
diol. 2001;11(1):123-30.

379






Bolim 22

Hayvancilik Isletmelerinde
Biyogiivenligin ve Is Hijyenin Onemi

Sevil CIRAKOGLU KELLECI"
Giilsen GONCAGUL?

1 sevilcirakoglu@uludag.edu.tr, Bursa Uludag Universitesi, Teknik Bilimler Meslek Yiiksekokulu,
ORCID ID: 0000-0001-6124-0954
2 goncagul@uludag.edu.tr, Bursa Uludag Universitesi, Mennan Pasinli Atc1lik Meslek Yiiksekokulu,

ORCID ID: 0000-0003-4331-9698
381






Yiizyillardir, insanlar pek ¢ok hayvan ile yagamlarini paylasarak i¢ ice ol-
muglardir. Hatta avci-toplayict donemden itibaren temel gida ihtiyaglarini tarim
ve hayvanciliktan saglamaktadir. Tarih boyunca insanoglu yasadiklari cografi
konum ve iklimsel 6zelliklere gore yetistirdikleri hayvanlarla ve bunlardan elde
ettikleri hayvansal {irlinlerle yakin temasta olmuslardir. Giiniimiizde de kentsel
ve kirsal yagsam igerisinde evcil hayvanlarla birlikte yasam tarzi siirdiirmektedir-
ler. Bu birlikte yagam neticesinde insan ve hayvan sagligini tehdit eden tehlikeler
belirmistir. Bu sebeple biiyiik, orta ve 6zellikle de kiiglik isletmelerde hem bi-
yogiivenlik uygulamalari hem de hijyenin 6nemi daha da artmaktadir. Ornegin;
aile sigortasi olarak goriilen kii¢iik hayvancilik isletmeleri, dogasi geregi, evlerin
yakininda kurulan hayvan barmaklarinda yapilmaktadir. Hayvan barinma siste-
mi oldukga zayif, kirsal kesimdeki cift¢iler saman yardimi ile hayvan barmakla-
11 inga etmektedirler. Cogunlukla beton malzemelerin kullanim1 sadece kentsel
alanlarda ticarilestirilmis tarimda goriilmektedir. Kirsal alanlarda, hastalikli hay-
van ile saglikli hayvanin izolasyonu yoktur. Bu, hastaliklarin hizla yayilmasina
sebep olmaktadir. Ciftgiler hayvan temizligi ve hijyeni konusunda bilinglilik se-
viyeleri diisiik olmaktadir. En biiylik sorun, ahir dezenfeksiyonu ve ahir temiz-
liginin olmamasidir. Okuma yazma bilmeme, hayvan sagligi ve hijyeni ile ilgili
farkindaligin olmamasi, malzemelerin bulunmamasi insan ve hayvan sagligini
kotii etkilemektedir (Bhandari, 2011).

Ozellikle gelismekte olan iilkelerin ekonomisinde biiyiik yere sahip olan ta-
rim ve hayvancilik faaliyetleri, kiiresel boyutta gida riskleri diistiniiliirse aslinda
her iilke i¢cin oneme sahiptir. Ekonominin biiyiimesi ve gelismesi beraberinde
tilkenin kalkinmasini tetikleyecektir. Ekonominin biiylimesinde ve 6zellikle de
esansiyel aminoasitlerin ana kaynagi olan hayvansal protein nedeniyle hayvanci-
gin bu siirecte dnemli oldugu asikardir. Hayvancilik sektorii et-siit ve mamuller
sanayi, dericilik, tekstil, veteriner ilaglar1 ve hayvancilik ekipman sanayiler ve
yem sanayi vb. bilesenleri ile istihdam alanlar1 olusturmaktadir. Ayn1 zamanda
hayvansal {irlinlerin islenmesi ile katma deger de yaratmaktadir. Bu unsurlar dik-
kate alindiginda tarim ve hayvancilik sektorii sosyo-ekonomik agidan oldukca
onemlidir. Diinyada tarim, ormancilik ve balik¢ilik sektoriiniin Gayri safi yurt igi
hasila i¢indeki payina bakildiginda bu deger iilkelere gore ¢esitlilik gdstermekte-
dir. Yiiksek gelirli iilkelerde bu oran daha diisiik iken, diisiik gelirli tilkelerde ise
daha ytiksektir (Yaman, Sungur, & Dulupgu, 2021).

Tiirkiye’de son on bes yilda hayvancilik sektoriine verilen hibe, kredi ve des-
teklemeler ile ¢gogunlukla biiyiik 6lgekli isletmelerin faydalandig: bir yap1 olus-
turulmaya calisilmis, boylece et ve siit verimliliginin arttirilarak iilkenin ihtiyaci
olan hayvansal {irlinlerin yurt icinden temin edilmesi, dolayisiyla iiriin fiyatlari-
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nin yiikselmesinin dnlenmesi amaglanmistir. Hayvancilik ile ilgili desteklemeler
ozellikle 2005 yilindan sonra ¢esitlenmis, yem bitkileri, siit tesvik primi, suni to-
humlama ve buzagi destekleri en 6nemli destekleme araglar1 olmustur (Acibuca
& Budak, 2021).

Issizlik nedeniyle kdylerden go¢ eden aileler, gogtiikleri merkezlerde gecimle-
rine katki saglamak ve aligkanliklarin1 devam ettirmek istemeleriyle hayvancilik
faaliyetlerini siirdiirmiiglerdir. Bu durum sehirsel yerlesim alanlarina hayvan ba-
rinaklarinin yapilmasina neden olmaktadir. ilce merkezinde alanin kisitli olmasi
yeni yerlesim alanlariin kirsal alanlara ve bitkisel iiretim yapilan verimli arazi-
lere dogru kaymasina neden olmaktadir. Bu durum, hayvancilik faaliyetlerinde
bulunan isletmeler ile sehirsel yerlesmelerin ic ice girmesine neden olmaktadir.
Sehirsel yerlesim alanlarinda yogun olarak hayvancilik faaliyetlerinin yapilma-
st ve kirsal alanlara plansiz olarak kaydirilan sehirsel yerlesmeler bolgede ¢evre
kirliligi riskini arttirmaktadir. Yine hayvancilik igletmelerinin sehir yerlesmeleri-
nin bulundugu yerlerde olmasi ¢evre ve halk sagligi agisindan bir tehlike olustur-
maktadir. Hayvan barmaklarinda ortaya ¢ikan atiklari dogrudan dereye bosaltan
hayvancilik isletmeleri, su kaynaklarini biiyiik 6l¢iide kirletmektedirler (Polat &
Olgun, 2009). Bunlara bagl olarak su kirliligine sebep olan etmenler saglik so-
runlart dogurmakla birlikte kirlenmis sularin bulundugu yerlerde yasayan canlilar
igin de sikint1 olugturmaktadir. Bu problemlere ¢6ziim amaciyla Tarim ve Orman
Bakanlig1 tarafindan hayvan refahi ve sagligini koruyucu dnlemler alinmis ve bu
kapsamda: 2019-2023 yillari1 i¢in yayinlanmis olan ‘Ulusal Su Plani’nda bu 6n-
lemlere deginilmistir. Bunun yani sira yine ayni plan c¢ergevesinde ‘Su Kaynak-
larmin Miktar, Kalite ve Ekosistemler Acisindan Korunmasi ve lyilestirilmesi’
baslig1 da yer almaktadir. Tarim ve Orman Bakanligi 2018-2022 Stratejik Plani
icerisindeki stratejilerden hayvan sagligi ve refahinin saglanmasi i¢in gerekli sis-
temlerin ve standartlarin olusturulmasi’ hedefler arasinda 6ncelikli olarak yer al-
maktadir (Sarikaya, Yildirim, & Baydan, 2022).

2006 yilinda yayinlanan Hayvancilik isletmelerinin Kurulus, Calisma, Denet-
leme Usul ve Esaslarina Dair Yonetmeliginde, hayvancilik isletmesi “ayni adres-
te bir tiir veya degisik tiirlerdeki hayvanlarin barmdrildigi, yetistirildigi, bakim
ve beslemesinin yapildigi gergek ve tiizel kisilere ait ticari ve/veya zati ihtiyag
amagli” hayvancilik isletmelerini olarak tanimlanmaktadir. Bu tanimdan da anla-
silacag lizere hayvancilik isletmesi yaygin bir perspektife sahiptir. Hayvancilik
isletmelerinde ¢calisma ortaminda, ¢alisanlarin sagligin1 olumsuz etkileyebilecek,
meslek hastaliklarina sebep olan fiziksel, kimyasal, psikolojik, ergonomik ve bi-
yolojik risk etmenlerinden ¢alisanlar1 korumak ve meslek hastaliklarini dnlemek
biyogiivenligin, is hijyenin, is saglig1 ve giivenliginin en temel amaclarindan bi-
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ridir. Ornegin zoonozlar; hayvanlarla iliski kurulan mesleklerde bir meslek has-
taligidir. Ulkemizin hayvansal iiriin ihtiyacini karsilayan hayvancilik isletmeleri
ve/veya hayvancilik hobi isletmeleri ile hayvansal gidalarin elde edilmesi, hazir-
lanmasi, paketlenmesi, depolanmasi ve dagitilmasi gérevini yapan insanlar i¢in,
zoonoz enfeksiyonlar olduk¢a 6nemlidir. Ancak bu sektorlerde ¢alisan ¢ogu go-
revli, bu enfeksiyonlarin farkinda olmadigi gibi, bu enfeksiyonlardan nasil koru-
nacagini hem kendi hem de hayvan sagligi acisindan nasil hareket edecegini bile-
memektedir. Hayvancilik alaninda hizmet veren kasapliktan, veteriner hekimlige
genis spektrumda gdrev yapan insanlar agisindan zoonozlarin 6nemi oldukga faz-
ladir. Ciinkii hayvancilikla ugrasanlar genellikle, hayvan digkis1 veya yan {iriin-
leri ile kirlenmis bir ortamda bulunduklar1 i¢in zoonotik hastalik agisindan daha
yiiksek risk altinda olabilirler (Sahin, Nazlican, & Akbaba, 2019). Hayvancilik
isletmelerindeki zoonotik enfeksiyonlarin belirlenmesi ve bu enfeksiyonlara kar-
s1, “6331 sayili Is Saghgi ve Giivenligi Kanunu” ve ona bagli diizenlenmis olan
“Biyolojik Etkenlere Maruziyet Risklerinin Onlenmesi Hakkinda Yonetmeligine”
gore hayvancilik sektoriinde rastlanilan nemli zoonoz hastaliklarin bazilari ciddi
diizeyde bulasici ve dliimciil olabilmektedir. Hatta zoonotik enfeksiyoz etkenleri,
biyolojik savas ajanlari olarak kullanim potansiyeline sahiplerdir. Biyolojik ajan-
larin ¢evreye yanliglikla salinmasini veya patojenlere farkinda olmadan maruz
kalmay1 dnlemek igin biyokoruyucu politikalar olusturulmalidir. Biyokoruyucu
onlemlerine 6rnek olarak koruyucu kiyafetler, sterilizasyon islemleri verilebilir.
Biyokoruyucu ve biyogiivenlik politikalari, sinirh sayida biyolojik tehdidi 6nle-
mek i¢in tasarlanmistir (Ozkog¢ & Mannion, 2020).

Biyogiivenlik tarimdan hayvanciliga, ¢evreden sagliga kadar genis bir yelpa-
zedeki cesitli konulari ilgilendirmektedir. Ornegin; genetigi degistirilmis organiz-
ma (GDO) uygulamalarinin 6zellikle bitkiler lizerinde yogunlastigi dikkate alin-
diginda ‘tarim’ alaninda, gen teknik uygulamalarinin topragi ve ¢evreyi olumsuz
etkiledigi ongoriildiigiinde bu durum ‘gevre’ kaynakli olarak hayvan sagligini
etkileyerek risk doguracaktir. Isletmeden sofraya kadar hayvancilik sektdriiniin
tiim asamalarini kapsayan ve hayvan refahi ile ilgili bir konu olan biyogiivenlik,
hastalik etkenlerinin canlilarin yasam alanlarina girisini ve yayilmasini engelle-
meye yonelik dnlemlerin tamami kapsamaktadir.

Tiirkiye’de 26.09.2010 tarihinde yiirlirliige girmis olan, 5977 sayili Biyogii-
venlik Kanunu’nda biyogiivenlik; “insan, hayvan ve bitki saglhigi ile ¢evre ve bi-
volojik c¢esitliligi korumak i¢in genetigi degistirilmis organizmalar (GDO) ve
triinleri ile ilgili faaliyetlerin giivenli bir sekilde yapilmasini” ifade etmekte-
dir. Biyogiivenlik, modern biyoteknoloji uygulama tekniklerini ve modern biyo-
teknoloji iirinlerinin insan ve hayvan sagligi ile gevre lizerinde olusturabilecegi
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olumsuz etkilerin belirlenmesini ve belirlenen risklerin olugma olasiliginin orta-
dan kaldirilmasini ya da risklerin ortaya ¢ikmasi durumunda olusacak zararlarin
kontrol altinda tutulmasi i¢in alinacak onlemleri kapsamaktadir. Tiirkiye'de bi-
yogiivenlikle ilgili bir protokol Tiirkiye Biyogiivenlik Protokolii ve Biyogiiven-
lik Yasasi1 ad1 altinda Tarim ve Orman Bakanlig1 tarafindan yiiriirlige konmustur.
Biyogiivenlik “Modern biyoteknoloji tekniklerinin uygulamalarimin ve iiriinleri-
nin insan, hayvan ve ¢evre saghgi ile biyolojik ¢esitlilik tizerinde olusturabilece-
gi olumsuz etkilerin belirlenmesi ve belirlenen risklerin meydana gelmemesi i¢in
nasil onlemler alinacagini, belirlenen risklerin meydana gelme durumunda olu-
sacak zararlarin nasil kontrol altinda tutulmasi gerektigini belirten tedbirleri”
ifade etmektedir. Bu tanim ve kanun cergevesinde amac; modern biyoteknoloji
yontemleri kullanilarak elde edilen GDO firiinlerden dolay1 ortaya ¢ikabilecek
riskleri engellemekle birlikte insan, hayvan ve bitki saglig1 ile ¢evrenin biyolojik
cesitliligin korunmasi ve siirdiriilebilirliginin saglanmasidir. Dolayisi ile Devlet
Planlama Teskilati tarafindan biyogiivenlik “risk degerlendirme” ve “risk yone-
timi” olarak tanimlanmaktadir (Arvas & Kocagaligkan, 2020). Risk tanimi, risk
analizi, risk degerlendirme, risk yonetimi ve risk iletisimi tizere biyogiivenlik un-
surlar1 beg ana bileseni icermektedir. Bunlar arasinda en 6nemlileri risk degerlen-
dirme ve yonetme siirecidir. 6331, Madde 10/1’e ve 6331 kanuna dayanak gos-
terilerek ¢ikarilan Is Saglhigi ve Giivenligi Risk Degerlendirmesi Y&netmeligi’ne
gore; isveren; “insan saglhigina zararl olan veya olabilecek biyolojik etkenlerin
suflandiriimasi, yetkili makamlarin, ¢alisanlarin saghgini korumak icin biyolo-
Jik etkenlerin denetim altina alinmasi hakkindaki onerileri ile, ¢calisanlarin yap-
tiklart igler sonucunda ortaya ¢ikabilecek hastaliklarla ilgili bilgiler, ¢alisanlarin
yvaptiklari igler sonucunda ortaya ¢ikabilecek alerjik veya toksik etkiler ile ilgili
ve yaptiklart isle dogrudan baglantili olarak ¢alisanlarin yakalandigr hastalik-
lar ile ilgili bilgiler dahil ederek” risk degerlendirmesi yapar ve yaptirir. Ayni
yonetmelik Madde 11/1 ve Madde 12/22’ye gore de risk degerlendirmesi yo-
netmelige uygun formatta dokiimante edilmeli ve tehlike sinifina gore periyodik
olarak yenilenmelidir (Cirakoglu & Goncagiil, 2021). lgili yonetmeligin Madde
10°nun da risklerin kontrol hiyerarsisinde; risklerin kontroliinde oncelikle plan-
lama yapilmalidir. Sonra risk kontrol tedbirlerinin kararlastiritlmasi yapilmalidir.
Bunun takibinde risk kontrol tedbirlerinin uygulanmali ve uygulamalarin izlen-
mesi gerekmektedir. Uygulama asamasinda ise su adimlara dikkat edilmelidir.
Risk kontrol adimlar1 uygulanirken toplu korunma 6nlemlerine, kisisel korunma
onlemlerine gore oncelik verilmesi ve uygulanacak dnlemlerin yeni risklere ne-
den olmamasi saglanir. Belirlenen risk i¢in kontrol tedbirlerinin hayata gegirilme-
sinden sonra yeniden risk seviyesi tespiti yapilir. Yeni seviye, kabul edilebilir risk
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seviyesinin iizerinde ise bu maddedeki adimlar tekrarlanir.

Koruma siireci iki teknik savunma hattindan olusmaktadir. ilki biyogiivenlik
acisindan isletmelerde gerekli onlemlerin alinmasi ile risk altindaki personelin
korunmasi, digeri ise, tek saglik i¢inde olan ¢evrenin korunmasidir. Bu biyogii-
venlik uygulamalari, pek cok agidan alinacak onlemlerle gerek bireysel gerek-
se kurumsal birgok faydayi beraberinde getirmektedir.(Kilig, Dogan, & Saracli,
2019). Biyogiivenlik programlari birgok agidan tartigilabilir. Cogu durumda, bi-
yogiivenlik, amaglar1 “ulusal” hayvancilik kaynaklarini korumak ve tiiketici ¢1-
karlarini korumak olan kanun yaptirimi ile diizenlenmis eyalet veya federal prog-
ramlar olabilir. alternatif olarak, bu programlar, kisisel hayvancilik yatirrmlariin
korunmasi i¢in gontillii olarak olusturulmus iiretici diizeyinde programlar olabi-
lir. “Biyogiivenlik” tanimindaki temel ilke, hastaligin ortaya ¢ikmasini dnleme
arzusudur. Bir hayvancilik isletmesinde veya bir bélgede bulasici hastalik mevcut
oldugunda, “biyo-muhafaza” terimi, hastaliklarin diger isletmelere yayilmayacak
sekilde o isletme veya bolgeye hapsedilmesini amaglayan programlari tanimla-
mak i¢in kullanilabilir. Devam eden bir hastalik teshisi ve tedavisi durumuyla
kars1 karsiya kalindiginda, etkileri belirgin oldugu i¢in biyolojik koruma kolayca
uygulanabilir. Ancak saglikli bir siiriiniin bakimi i¢in ¢aligirken biyogiivenlik uy-
gulamalar1 uygulamak daha zor olabilir ¢iinkii tehdit ne belirgindir ne de belirgin
degildir (Anderson, 2010). Is Saghg ve Giivenligi Risk

Degerlendirmesi Yonetmeligi’ne gore, hayvancilik isletmesine yeni bir ekip-
man veya cihaz alindiginda, bu degisikliklerin beraberinde getirdigi teknolojik
ve uygulama farkliliklari igletmelerde is kazasi, meslek hastalig1 veya ramak
kala olay meydana gelmesine beraberinde de ¢alisma ortamina ait sinir deger-
lere iligkin bir mevzuat degisikligine ihtiya¢ dogurabilir. Risk degerlendirmesi;
tehlike smifina gore ¢ok tehlikeli, tehlikeli ve az tehlikeli isyerlerinde sirasiyla
en gec iki, dort ve alt1 yilda bir yenilenmelidir. Biyogiivenlik agisindan girig ve
cikiglar biiyiikk 6nem arz etmektedir. Bu giris ve ¢ikiglarin giivenlikli olarak sa-
dece yetkili kisilerin girisine uygun olarak tasarlanmasi, mevzuata uygun olmasi
bununla beraber calisanlarin, ¢evrenin sagligi ve giivenligi i¢in son derece dnem
arz etmektedir. Her ¢aligan i¢in ayr1 ayr1 giyinme soyunma alani ve dolab1 olma-
s1, gerekli kisisel koruyucu donanimlarin bulundurulup kullanilmasi, el ve goz
temizligi i¢in duslarin bulundurulmasi, ortamin ergonomik olmasi, uyari ve bil-
gilendirilme levhalarinin bulundurulmasi gibi 6nlemler belirli bash is sagligi ve
giivenligi i¢in 6nem arz eden biyogiivenlik uygulamalardir.

Hijyen olgusu, giiniimiizde hayatin her alaninda olmasi gereken ve olmadigi
takdirde beraberinde canli saglig1 agisindan pek cok riske neden agabilecegi bi-
linen bir unsurdur. isle ilgili siireglerdeki hijyen ise is hijyeni ile aciklanmakta-
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dir. Calisanlarin giivenligini saglamak is hijyeni ile ilgili 6ne ¢ikan konulardan
bir tanesidir. Ayrica lretilen {riinlerin giivenliginin saglanmasi da is hijyenini
gerektiren konular arasidadir. Is hijyeni hakkinda yapilan dlgiimlerde kimyasal
tehlikeler, biyolojik tehlikeler, fiziksel tehlikeler ve ergonomik tehlikeler dikka-
te alinarak ilerleme kaydedilmesi gerekir. Daha genel bir ifadeyle is hijyeni ise
caligilan isle ilgili siireglerdeki hijyeni ifade etmektedir. Calisanlarin hijyenik bir
ortamda c¢aligmalar1 gerekir. Her sektoriin kendisine 6zgii kosullar1 nedeniyle is
hijyenini gerektiren farkli yonlerinin bulundugunu séylemek miimkiindiir. Hijyen
ve dezenfeksiyon, hasere kontrolii, yabani hayvanlarin ¢op, atik ve giibreye eri-
simi, kemirgenlerin ve kuslarin yem depolama alanina girisi, giibrenin uzaklag-
tirtlmasi ve depolanmasi, igme suyu kontrolii, ¢alisan ve ziyaretgilerin takibi ve
dezenfeksiyonu islemlerini kapsamaktadir. Saglik Bakanligi, Igisleri Bakanlig
ve Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanliginin hiikiimlerini yiiriittiigii, 5 Temmuz
2013 tarihinde Resmi Gazetede yayinlanan 28698 say1 numarali Hijyen Egitimi
Yonetmeligi'nde hijyen; “her is kolunun ozelligine gére ¢alisanin kendisinin ve
halkin saghgim tehlikeye sokmayacak bigimde hizmet vermesini saglamak ama-
cwyla yapilacak uygulamalarin ve alinan temizlik onlemlerinin biitiiniinii” ola-
rak tanimlamaktadir. Tiirkiye’de is hijyeni ile ilgili diger dnemli bir yonetmelik-
te, Calisma ve Sosyal Glivenlik Bakanlig1 tarafindan gelistirilen ve 29958 sayili
Resmi Gazetede 24.01.2017 tarihinde yayinlanan Is Hijyeni Olgiim, Test ve Ana-
liz Laboratuvarlar1t Hakkinda Yo6netmelik’tir. Bu yonetmeligin amact; “is saglig:
ve giivenligi mevzuati kapsaminda ¢alisma ortanmindaki kigisel maruziyetler ile
calisma ortamina yonelik fiziksel, kimyasal ve biyolojik etkenlerle ilgili is hijyeni
ol¢iim, test ve analizini yapan laboratuvarlarin yetkilendirilmesine iligkin usul ve
esaslart ile isverenin isyeri ortaminda ¢alisanlarin maruz kaldigi risklerin belir-
lenmesi i¢in gerekli is hijyeni élgiim, test ve analizlerine dair yiikiimliiliiklerini”
diizenlemektir. Is hijyeni 6l¢iim, test ve analizleri ise calisma ortaminda bulunan,
caligsanlarin sagligini olumsuz yonde etkileyebilecek her tiirli giiriilti, titresim,
aydinlatma, iyonlastirici olmayan radyasyon gibi fiziksel; toz, gaz, buhar gibi
kimyasal ve viriis, bakteri, mantar gibi biyolojik etkenlerin nicelik ve nitelik tayi-
ninin yapilmasini ifade etmektedir. Is hijyeninin, halk saglhgi kadar énemli oldu-
gu gibi gevre saghg agisindan etkilidir. Is hijyeninin insan saghigi ve ¢evre sag-
liginin gelismesine katkida bulunmasi beklenmektedir. Bu yoniiyle is giivenligi
kapsaminda is hijyeninin ¢ok boyutlu bir sekilde yer aldigi ve 6nem diizeyinin
yiiksek oldugu ¢ikarimi yapilabilir.

Tiirkiye’de 6zellikle hayvancilik faaliyetlerinde 1rk 1slahi, kaba yem tiretimi-
nin artiritlmast, isletmelerin ihtisaslagmasi, isletmelerde hijyen sartlarinin saglan-
masi, hayvan saglig1 ve refahi, hayvan kimlik sisteminin tesviki, hayvansal {irlin-
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lerin islenmesi ve pazarlanmasi ile ilgili kontrol ve standartlarin iyilestirilmesi,
tarim ve hayvansal tiretim tegvikleri geleneksel hayvanciliktan entansif hayvanci-
liga gecisi hizlandirmaktadir. isletmeler almak istedigi hayvanlardan kan 6rnek-
leri alarak tahlil yaptirmakta, temiz ¢ikan hayvanlari alarak karantinada beklet-
mektedir. Isletmelerde hijyen ve koruyucu hekimlik uygulamalarina dikkat edi-
lerek hayvan basina yiiksek saglik harcamalarinin 6niine gecilmektedir. Uzun ve
yiiksek maliyetli tedavi durumlarinda hasta hayvan, en kisa ve uygun zamanda
kesime gonderilmektedir. Ayrica gebe hayvanlar dogum ve sonrasi siit verimi igin
cok 6nemli son iki ay (kuru donem) besleme ve bakimlarinin igletme tarafindan
yapilamamis olmasi uzun vadede ciddi ekonomik ve hijyenik riskler olusturabil-
mektedir (Kara, 2018).

Ekstansif iiretim tipinin hala tercih ediliyor olmasindan dolayi ¢ogu hayvan-
cilik isletmelerinde biyogiivenlik uygulamalari yetersiz olabilmektedir. Buna ek
olarak da isletme kapasitelerinin artmasiyla beraber entansif tiretim tipini benim-
seme ve biyogiivenlik uygulamalarinin da artig1 goriilmektedir. Isletmelerde de-
zenfeksiyon ¢ukuru/havuzu bulunmamasi 6len hayvanlar kirecleme yapilmadan
gelisi giizel, direk ya da su ortamina birakma suretiyle bertaraf edilmesi zoonoz
hastaliklarin insanlara ve diger canlilara bulas riskini artirmaktadir. Hastaliklara
kars1 isletmelerde izolasyon gibi tecrit yontemleri kullanilmadiginda bu durum
hastaliklarin hayvanlarin yayilmasina davetiye ¢ikarmaktadir. Hayvan isleyicileri
ve veteriner hekimler, normal giinliik calisma aliskanliklarinin bir pargasi olarak
hayvanlardan insanlara hastalik bulagsma riski altindadir. Bu kronik ve kalicit ma-
ruziyet, ilgili kisilerin hi¢bir zaman bilerek hastalig1 olmamasi durumunda risk
konusunda rehavete yol agabilir. Bu nedenle biyogiivenlik, ciftlik yoneticileri ve
veterinerler i¢in tarla ortamlarinda uygulanmasi zor bir kavram olabilir. Diger ta-
raftan biyogiivenlik, ¢iftlik yonetimi ve rutin saglik koruma uygulamalari olarak
da 6ne ¢ikmaktadir (Anderson, 2010).

Barinak tasariminda, ¢cevrenin hayvanlar tizerindeki olumsuz etkilerini ekono-
mik sinirlar dahilinde ortadan kaldirmak ve davranislarina uygun konforlu yagam
kosullar1 saglamak temel amagtir. Bu baglamda barinaklar, hayvanlarin normal
davraniglarini sergileyebilmeleri icin yeterli alan ve i¢ detaylar saglayacak se-
kilde boyutlandirilmali, bakim yonetimi ve hijyen kosullar1 ekonomik ve opti-
mal smirlar iginde tutulmalidir. Hayvanlara davranigsal ihtiyaglarini karsilaya-
bilecekleri bir ortam saglamak, onlarin yagam kalitelerinin yan1 sira verimlilik
performanslarini da artiracaktir. Temizlik ve hijyen kosullar1 biyogiivenlik i¢in
en kaginilmaz 6nlemlerden biridir. Bundan dolayi isletmelerdeki temizlik ve hij-
yen kosullar siirdiiriilebilir bir hayvanciligin 6n kosuludur. Isletmelerde saglhkli
tretimin ger¢eklesmesi i¢in isletmenin i¢ yapisindaki 6nlemler kadar igletmenin
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disardan ya da disar1 ile temasi olacak siireclerin kontrol altinda tutulmas gerek-
mektedir. Bu nedenle igletmelerde barmaklarin girislerinde dezenfeksiyon havuz-
lari/gukurlarinin bulunmasi iglerinde siirekli uygun bir dezenfektan bulundurul-
malidir. Biiyiik 6l¢ekli isletmelerin biyogiivenlik 6nlemleri diger isletmelere gore
daha fazla gergeklesmektedir. Orta 6lgekli isletmelerde kiiciik 6lgekli isletmelere
gore biyogiivenlik uygulamalar1 daha fazla ger¢eklesmistir. Dogal olarak hijyen
ve saglik noktasinda en ¢ok sikint1 yasayan isletmeler kiigiik 6lgekli isletmelerdir.
Ciinkii biiyiik isletmelerde hem modernizasyon siiregleri daha fazla gergeklesti-
rilmis hem de kiigiik 6lgekli isletmelerde ekstansif liretim yontemini daha fazla
gerceklesmesinden kaynaklidir. Hijyen ve temizlik yetersiz yapildigindan sinek
olusumu goriilmekte ve dis parazitlerin ortamda yayilmasi artmaktadir. Hayvan-
cilik isletmelerinde uygulanan barindirma yontemlerinde hayvanlara refah ve
saglik kosullarina uygun rahat, temiz ve kuru bir bireysel dinlenme alan saglan-
masi ayr1 bir dneme sahiptir. Biyolojik risk yonetimini saglamak i¢in bir hayvan-
cilik isletmesine giren veya yayilan bulasici hastaliklarin ortaya ¢ikarabilecegi
unsurlara karsi genel farkindalik egitimler verilmelidir (Yilmaz, 2019).

Diger 6nemli etmenlerden biri de insan saglig1 ve onun dengeli beslenmesinde
en 6nemli bilesenlerden biri hayvansal gidalardir.

Bu elzem gidanin saglikl ve kaliteli olarak tliketime arz1 ancak hayvan refahi
diistiniilerek biyogiivenlik unsurlarmin uygulandigi saglikli hayvan yetistiriciligi
ile miimkiin olabilir. Bu nedenle uzun vadede karli ve siirdiiriilebilir yetistirici-
lik yapilmasi, tiiketici algisina iligkin memnuniyet saglanmasi, gida giivenligi ve
gida giivencesi biyogiivenlik ile dogrudan iligkilidir.

Hayvanciligin siireg igerisinde tiiketici odakli bir sektorel faaliyete dontisme-
si, ekosistemi dikkate alan ekolojik tarim ve tarimsal iyi kaliteli uygulamalar ile
stirdiiriilebilir tarim politikalarinin son zamanlarda deger kazanmasiyla biyogii-
venlik konusu 6n plana ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, yetistiricilikte teknolojik
olanaklar kullanarak hayvandan en yiiksek derecede verim almay1 amaglayan is-
letmelerin entansif siireci benimsemeleri ve yiginsal veya yogun iiretimin yay-
ginlagmasi da biyogiivenlik ve buna bagli konular1 daha da 6nemli hale getirmek-
tedir (Késeman & Seker, 2016).

Hayvan sagligini ve refahinit bozan kosullarin basinda enfeksiyonlar, yone-
tim hatalari, biyogiivenlik kurallarina uyulmamasi ve bakim-beslenmede yapi-
lan hatalar gibi sorunlardan kaynaklanabilmektedir. Hastaliklar ile miicadelede
hijyen ve temel biyoglivenlik dnlemlerinin ortak strateji olarak uygulanmasinin
yani sira, her bir hastalik i¢in farkli koruma ve kontrol stratejileri gelistirilmesi
zorunlulugu goz ardi edilmemelidir. Hastaliklarla miicadele; kontrol ve/veya era-
dikasyon programinin olusturulmasi, hastaliklarin durumunun izlenmesi (moni-
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toring ve survelliance), gerekli koruma 6nlemlerin belirlenmesi, asilama, kontrol
ve testlere bagl olarak siiriiden ayirma seklinde bes baslik altinda toplanabilir.
Hayvan sahiplerinin bilinglendirilmesi, hastaliklara neden olan etkenlerin dogru
tespiti, kolostrum ydnetimi, biyogiivenlik uygulamalari, asilamalarin yapilmasi,
hayvan refahinin arttirilmasi ve veteriner hekimlerin rolleri dnemlidir (Azkur &
Aksoy, 2018). Hayvancilik igletmelerinde spesifik enfeksiyon risklerini en aza
indirgemek i¢in biyogiivenlik bulasici hastaliklarin kontrolii i¢in vazgegilmez bir
arag¢ ve bir siirii i¢in bulagici hastaliklarin ortaya ¢ikma riskini azaltmak i¢in uy-
gulanan tiim yonetim sistemleri en kii¢lik ayrintisina kadar incelenmelidir (Y1l-
maz, 2019). Ahir icinde hayvan hareketleri, is kolayligi, is etkinligi ve hijyen
gibi konular dikkate alinmalidir. Biyogiivenlik, hastalik etkenlerinin canlilarin
yasam alanlarina girisini ve yayilmasini engellemeye yonelik tedbirlerin tamami-
dir. Hayvanlarda biyogiivenlik, siirii saglig1 ve verimliligin sigortasidir. Hastalik-
larin ¢ikisint ve yayilmasini minimize etmek i¢in koruyucu tedbirlerin alinmasi
gerekmektedir. Isletmelerde koruyucu tedbirler alinmamasi halinde hastaliklarin
ortaya ¢iktig1 ve kolaylikla yayildigi goriilmektedir. Hijyen uygulamalarindaki
yiiksek etki ve kalint1 birakmamasi nedeniyle ozon, ¢iftlik hijyeni ve biyogiiven-
lik i¢in etkili bir dezenfektandir. Biyogiivenlik uygulamalariin temeli dezenfek-
siyondur. Dezenfeksiyon, yiizeylerdeki veya nesnelerdeki mikroplarin sayisini
kimyasallarla 6ldiirerek ortadan kaldirmaktadir. (Narin, 2021). Dezenfeksiyon
ozellikle siit tiretimi yonlii isletmelerde hastalik riskini azaltma noktasinda daha
da dnemlidir. Ahir, bdlme, yemlik ve suluklarin temizligi i¢in uygun dezenfek-
tanlar kullanilmali, uygulama esnasinda hayvan sagligi da dikkate alinarak riskler
en aza indirilmelidir. Ornegin; dezenfeksiyon alanlar1 siit hayvanciliginda; do-
gum bolmeleri, sagim ve siit odalari, yavrularin barindigi alanlar, hayvan yatak-
lik alanlaridir. Sagim tnitesinde ¢alisanlar sagimin temiz ve hijyeninden, diger
calisanlar ise hayvanlarin bakimi ve yemlenmesi, yem hazirlama, buzagi bakimi
ve diger islerden sorumlu tutulmaktadirlar. Bu noktada tiim calisanlarin gerek
kendilerinin ve gerekse isletme bilesenlerinin tlimiiniin temizlik ve hijyenine ge-
rekli 6nemi vermesi gerekir. Isletme personelinin y1l icinde periyodik zamanlarda
egitime tabii tutulmasi hem kendi glivenlikleri hem de hayvanlarin giivenligi ve
isletme verimliligi agisindan 6nemlidir. Hayvan, insan ve ekipmanlarda hijyen
kurallarinin uygulanmasi ile hastaliklardan korunmanin saglanmasi verimlilik
tizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir. Hastalik kontrolii ve biyolojik risk yone-
timi planlarini isletmeye yerlestirmek, hastaliklarin ortaya ¢ikmasinin ekonomik
sonuglarini hafifletmeye yardimcei olabilir.

Onemli diger bir durum yine ortam temizligi yapilmadigindan hayvanlarda
mastisis ve topallik sik goriilen rahatsizliklardir. Bu hastaliklara kars1 isletmeler-
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de izolasyon gibi tecrit yontemleri kullanilmamakta bu durum hastaliklarin hay-
vanlarin yayilmasina davetiye ¢ikarmaktadir. Bunun yani sira hastaligi bulunan
hayvanlar meralara ¢ikarilmasi diger siiriilere de hastaligin bulasmasina sebep
olacak niteliktedir (Sen, 2021). Isletmelerde kritik kontrol noktalar1 olusturulmali
ve patojenlerin dolayli ya da dogrudan hayvanlara gegisi yakindan izlenmelidir.
Temizlik isletmede rutine giren bir uygulama olmalidir. Olasi riskleri azaltmanin
bir diger onemli sekli de yakin igletmeler arasi alet-ekipman ve personel degisi-
mini en aza indirmektir. Bu degisimler zorunlu hallerde hijyen ve sanitasyona
dikkat edilerek kontrollii olarak yapilmalidir. Bulasict mastitisi 6nlenmek igin
yeni hayvanlarin sagimi en son yapilmalidir. Yeni gelen sigirlarin sagimindan
sonra da kullamilan ekipmanlar dezenfekte edilmelidir. Isletmede galisan perso-
nelin kullandiklar1 ¢izme ve kiyafetlerin karantina uygulanan boliimlere giris ve
cikista degistirilmesi saglanmali, eger bu uygulanamiyorsa temizliginden emin
olunmalidir.

Hayvancilik igletmesinde var olan 6nemli risk etmenlerinden bir digeri ise
tozdur. Bir hayvancilik i¢indeki toz konsantrasyonu ve havalandirma yoluyla
cevreye hava tozu emisyonu, hayvan refahi ve ¢evre hijyeninin dogrulanmasi i¢in
o6nemli unsurlardir. Bir toz dl¢iim cihazinin se¢imi ve kullanimi, partikiil sayi-
s1 konsantrasyonuna ve boyut dagilimina, bu karakteristik niceliklerin zamansal
ve uzamsal dalgalanmasina finansal kosullara baglidir (Schneider, Engelhardt,
& Wieser, 2002). s yerlerinin havalandirilmasi, i¢ havanin yenilenmesi, yeter-
li hava kalitesine sahip bir ortamin saglanmasi i¢in bir zorunluluktur. Kimyasal
ajanlarin varlig1 olmasa bile isyeri, bir odanin sakinlerinin solunmasi ve ayrica
icindeki nesnelerden yayilan emisyonlar, karbondioksit, su buhari, hos olmayan
kokular, aerosoller ve olasi ugucu organik bilesikleri ortadan kaldirmak i¢in ha-
vanin yenilenmesini gerektirir. Ozellikle COVID-19’un baslangicindan bu yana
i¢ hava kalitesinin 6l¢limil biiylik 6nem tasimaktadir. Bircok yerde sadece dogal
havalandirma vardir. Havalandirma oranini bilmek ve bu bilgilerle bina sakin-
lerinin maruz kaldig1 hijyen riskini degerlendirmek 6nemlidir. izleyici gazlarin
kullanimi, bu degeri 6lgmek i¢in kolay ve giivenilir bir yol saglar (Garcia, Tur-
rillas, & Andrés, 2021). Atmosferik tozun ¢evresel hijyendeki 6nemi, artan insan
oliim ve hastalik vakalarinin, artan partikiil hava kirliligi seviyeleri ile iliskili ol-
dugu gercegidir. Bu etkiler esas olarak partikiillerin fiziksel 6zelliklerinden kay-
naklanmaktadir, ancak kimyasal ve mikrobiyolojik bilesimleri de ¢cevresel endise
kaynagi olabilir. Bu 6zellikle organik hayvancilikla ilgili tozlar i¢in gecerlidir ve
biyolojik etkileri olan ¢ok ¢esitli bilesenler (endotoksin, mikotoksin, alerjen, vb.)
icin bir vektor olarak islev goriir (Seedorf, 2004).

Tagimacilik araglari ¢iftlikler arasinda hastalik tagima riski en yiiksek olan
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unsurdur ve isletmelerin kot hijyen aligkanliklar1 ve uyguladigr kurallar sonug-
ta isletmeleri ziyaret eden arag ve insan trafigi bulasici hastaliklarin yayilmasina
neden olabilir. Isletme faaliyeti kapsaminda kullanilan araglarin disinda olanlar,
bir igletmede gerekli olmadik¢a ve kesinlikle kullanilmamali eger kullanilmasi
gerekliyse, temiz ve giibreden arindirilmis olmalari halinde kullanimina izin ve-
rilmelidir. Olen hayvanlari toplayanlarm genellikle hastalikli hayvanlarla temas
halinde olmalar1 nedeniyle yiiksek bir biyogiivenlik riski tasidiklar1 kabul edil-
mektedir. Bu araglarin miimkiin oldugunca isletme igine sokulmamasi, sokulma-
sinin zorunlu oldugu durumlarda ise genis spektrumlu bir dezenfektan ile yiiksek
basingl yikama yapilmasi bakteri, viriis, spor gibi daha az goriiniir tehditlerin
getirilmesi riskini daha da azaltacaktir. Gelen ziyaretgileri de i¢in hijyen kurallari
uygulanmalidir. Ziyaretgilerin dogrudan ahira girmeleri yasaklanmalidir. Ziyaret-
ciler i¢in olusturulan dezenfektan ayak banyolugundan ge¢meleri saglanmalidir.
Ziyaretgilere temiz goriiniimlii bot ve dezenfektanlar, tek kullanimlik tulumlar
verilmelidir.

Isletmelerde is hijyenini saglamak icin; buzagilar ve gengler erginlerden ayri
tutulmasi gerekmektedir. Daima (diisiik)abortus testi yaptirilmalidir. Abort yapan
hayvanlar siiriiden ayrilir. Abort olgusundan sonra bolme temizlenmeli ve dezen-
fekte edilmelidir. Dogumlar ayr1 bir bolmede yaptirilir. Hasta hayvanlar i¢in ay-
rilmig bir bélme dogum bolmesi olarak kullanilmamalidir. Her dogumdan sonra
bo6lme temizlenmelidir. Her dogumdan sonra kullanilan malzemeler temizlenme-
li, dezenfekte edilmeli veya tek kullanimlik malzemeler kullanilmalidir. Hayvan
bakicilari, hayvan gruplar arasi gegislerinde kiyafetlerini degistirmeli, ellerini
temizlemeli ve dezenfekte islemlerinden gegmeleri gereklidir. Calisanlar calig-
tiklar1 yerde yemeklerini yememelidir, sularin1 igmemeleri gerekmektedir. Tim
caligsanlarin ulasabilecegi yerlerde ve yeterli sayida el yikama lavabolart bulun-
durulmalidir. Calisanlarin yaralari olup olmadig siirekli kontrol edilmelidir. Ca-
lisanlarin bilinglilik seviyelerini olusturmak ve artirmak i¢in periyodik olarak far-
kindalik egitimleri verilmelidir.

Hayvancilik isletmelerinden kaynaklanan sivi atiklarin dogrudan yiizey sula-
rina desarji, yiizey ve yeralt1 sularinda nitrat ve fosfor konsantrasyonlarinin art-
masina neden oldugu, uygun olmayan atik yonetimi uygulamalarinin yiizey ve
yer alt1 su kaynaklarina zarar verdigi bildirilmistir (Polat & Olgun, 2009). Bi-
yogiivenlik 6nlemi olarak hayvan giibrelerinden sizan sivilar i¢in depolama tank-
larinin yapilmasi istenmekte, yar1 sivi sekilde elde edilen giibre tamamen beto-
narme havuzlarda, kati atiklarin ise kapali ve betonarme rampali havuzlarda de-
polanmasi 6nerilmektedir.

Hayvan yetistiriciligi farkli amaglar i¢in yapiliyor olsa da yetistiriciligin te-
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melini, saghkli hayvanlar ve karli bir hayvansal iiretim olusturmaktadir. Ozellik-
le son yillarda gelismis iilkelerdeki hayvancilik isletmelerinde tanimlanamayan
hastalik etkenlerinin bulagma endisesi beraberinde biyoglivenlik uygulamalari
noktasinda bir farkindaligin olusmasini saglamistir. Biyogiivenlik ve biyolojik
risk yonetimi bir¢ok potansiyel tehdit icerdiginden dolay1 diger siirii yonetim uy-
gulamalar1 kadar 6nem tagimaktadir. Ortaya ¢ikan farkindalik ile biyolojik or-
ganizmalarin hareketi en aza indirgenerek hayvancilik isletmelerinde i¢ ve dis
tehditlerle miicadele edebilecek bir bariyer olusturma imkani ortaya ¢ikmaktadir.
Hayvancilik isletmelerine iceriden ve digaridan gelebilecek tehditlere karst bir
planin olusturulmasi noktasinda biyogiivenlik uygulamalari genellikle ihmal edi-
lebilmektedir. Bu durum salgin hastalik ya da zararlilarin igletmelerde ekonomik
kayiplar olusturmasinin yaninda, karantina gibi uzun ve sikintili bir siireci kap-
sayan uygulamalarin takibini de zorunlu hale getirmektedir. Oysa alinacak basit
biyogiivenlik 6nlemleri ile sadece isletmede salgin hastaliklarin dnlenmesi degil,
ayni zamanda hayvanlara yeni hastaliklarin bulagmasinin da 6niine gecilebilmek-
tedir. Hastalik ajanlari hayvanlara dogrudan ya da dolayli olarak bulagabilmekte-
dir. Dogrudan bulasma; tiikiirtik, burun ve goz akintisi, genital akinti, fotal sivilar,
diska, idrar, siit veya kan yoluyla ger¢eklesirken, dolayli yolla bulasma ise enfek-
te cansiz nesneler, ¢cevrede enfeksiyonla temasi olan herhangi bir cisim veya canli
vektorler ile hayvanlarin temas etmesi sonucu olmaktadir. Biiytik 6l¢ekli hayvan-
cilik isletmelerine genel olarak hastaliklar1 6nleme, veya zoonotik riskler de da-
hil olmak iizere spesifik enfeksiyon risklerini en aza indirmeye yonelik ¢esitli bi-
yogiivenlik uygulamalarini igeren tavsiyelerde bulunulmaktadir (Yilmaz, 2019).

Biyogiivenligin kurumsal, bolgesel ve ulusal diizeylerde basarisi igin egitim,
Ogretim ve tiim paydaslarin katilimi1 esastir; bu paydaslar, hayvancilik igletmeleri,
endistri kuruluslart ve kirsal ve kentsel topluluklardaki sahipleri, yoneticileri ve
calisanlar1 igerir. Hayvanlarin komsu veya vahsi/yabani hayvanlarla temasi ayni
tiir ayrica hastalik girisi igin bir risk yonetimi olarak alinmalidir. Bu risk yone-
timinde risk, vahsi ve vahsi hayvanlar s6z konusu oldugunda bariyer ¢itleme ve
popiilasyon kontrolii yoluyla en aza indirilebilir. Diger hayvanlarin, insanlarin
ve araclarin girisini en aza indirmek icin 6zellikle yogun hayvancilik endiistrileri
icin giivenli ¢evre citleri gerekli kabul edilir. Hayvancilik isletmelerinde ¢aligan-
larin, diger hayvancilik igletmelerinde ¢alismasi veya benzer hayvancilik yapma-
st engellenmeli veya caydirilmalidir. Personel ayrica diger canli hayvan birim-
lerini, hayvan pazarlarini, hayvan gosterilerini ve mezbahalar1 ziyaret etmekten
caydirilmali veya varsa, bu tiir olaylardan sonra en az {i¢ giin boyunca igveren is-
letmedeki hayvanlarla temas etmemelidir. Hayvancilik isletmelerinin yogunlugu,
komsuya yakinligi ayni tiirden birimler ve mezbahalara ve ana ulagim yollarina
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yakinligin da bir siiriiye/siiriiye hastalik bulastirma riskini etkilemektedir (Ro-
bertson, 2020). Vahsi hayattaki hayvanlarda da 6zellikle primatlarin ters zoonoz-
lar agisindan 6nemli bir kaynak oldugu bildirilmistir. Bunun disinda yetistiriciligi
yapilan ya da laboratuvar ¢alismalarinda kullanilan hayvanlardaki patojenlerin
insanlar i¢in de potansiyel risk olusturdugunu bildirilmektedir. Kirsal kesimler-
de doga ve dolayisiyla hayvanlarla i¢ ige yasayan insanlar, veteriner hekimler,
laboratuvar ¢alisanlari, ¢iftlik ve hayvanat bahgelerinde ¢alisanlar gibi hayvan-
larla sik ve yakin temasta olan kisiler ters zoonotik enfeksiyonlarin bulagsmasin-
da kritik role sahiptirler (Tamer & Giimiisova, 2018). Iinfluenza viriisii, hepatit E
viriisii, paramyxovirus, herpesvirus, rotavirus, adenovirus ve ebola virus enfek-
siyonlar1 gibi insanlardan hayvanlara bulasan viral enfeksiyonlarin hayvan ve in-
san sagligi agisindan is hijyeni ve biyogiivenlik caligsmalar1 onem arz etmektedir.

Herkesin kabul ettigi gibi “Tek Saglik”, insan sagliginin korunmasi ve riskle-
rin azaltilmasi agisindan farkli bilim dallarinin ve meslek gruplarimin ortak cati
altinda birlestikleri bu konseptin en 6nemli unsuru biyogiivenliktir. Bu anlamda
hayvancilik sektoriinde verimli ve katma degerli bir iiretimin siirdiiriilebilmesi
icin hayvan sagliginin da korunmasi dolayisyla insan sagliginin korunmasi sag-
lanmis olacaktir. Bu nedenle hayvancilik isletmelerinde siirii sagligi ve verimli-
liginin sigortasi olan biyogiivenlik ve is hijyeni uygulamalarina énem verilmesi
elzemdir. Hayvancilik sektoriinde biyogiivenlik ve is hijyeni uygulamalar i¢in
hayvanlarin saglikli yasam kosullarinin saglanmasi, hastalik etkenlerinin yok
edilmesi ve uzak tutulmasi, hijyen, bagisiklik sisteminin gii¢lendirilmesi ve bil-
gili personelin saglanmasi seklinde siralanabilir. Isletme diizeyinde gerceklesti-
rilecek biyogiivenlik uygulamalari, gida iiretim zincirinde alinacak hijyenik 6n-
lemler ve etkenlerin periyodik izlenmesi, insanlarda enfeksiyonlarin insidansini
azaltacak hamleler olarak 6ngoriilmektedir.
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GIRIS

Anne siitii, bebeklerin ilk alt1 ayinda tiim gereksinimlerini saglayacak besin
degerine sahip tek gidadir. Dogumdan sonraki bu siire¢ bebegin motor-mental
ve psiko-sosyal ihtiyaglarini olumlu yonde etkilemektedir. Bebeklerin dogum-
dan itibaren ilk alt1 ay boyunca anne siitii ile beslenmeleri, altinc1 aydan sonra ek
besinler olarak bilinen toz ve sivi formiiller devam formiileri olarak tanimlanir.
Anne siitii ile birlikte bu devam formiilleri verilerek emzirme siirecinin 2 yila ka-
dar devam etmesi saglanmalidir. Anne siitii ile beslenmenin faydalari sadece bes-
lenme siireci ile sinirli kalmaz, yasam boyunca saglik iizerine de 6nemli oranda
olumlu etkiler saglar (1). Bulasici hastaliklarin 6nlenmesi, nérogelisimin tesvik
edilmesi, obezite, diyabet ve hipertansiyon riskinin azalmas1 gibi sayisiz saglik
avantaji nedeniyle bebekler i¢in optimal beslenme sekli olarak kabul edilmekte-
dir (2). Ilk alt1 aydan sonra bebegin beslenme ve psikolojik ihtiyaglar1 artmakta
ve anne siitii yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle siitten kesilmis bebekler icin ta-
mamlayic1 veya ek gidalarin kullanilmas: Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafin-
dan onerilmektedir (3). Bebeklerin beslenmesinde kullanilan besin maddeleri-
nin giivenli bir temele oturtulmasi gerekmektedir. Kontaminasyon kaynaklaria
kronik ve akut maruziyet, bebeklerde gelisimsel gecikmelere, sinir, bogaltim ve
gastrointestinal sistem bozukluklarina ve kardiyovaskiiler hastaliga yol acabilir.
Fizyolojik agidan duyarli bireyler olan bebekler diyetle maruziyet agisindan po-
plilasyonun savunmasiz kismini olustururlar ve diyetlerindeki kontaminasyonlar
biiylik 6nem tagimaktadir. Bu baglamda bebek mamalarinin denetimi ve periyo-
dik olarak yapisindaki gida bilesenlerinin test edilmesi gerekmektedir.

Bebek ve gocuklar, tiim besin elementlerine ve bunlarin saglik lizerinde-
ki etkilerine kars1 savunmasizdirlar (4). Ayrica bebekler, bosaltim ve bagisiklik
sistemlerinin yetersiz olmasi, tam olarak gelismemis bir kan-beyin bariyeri ve
detoksifikasyon mekanizmasinin tam olarak olugsmadigindan dolay1, yetigkinle-
re gore gida kontaminantlarina karsi daha duyarlidir (5). Bu baglamda tamam-
layic1 ve ek gidalardaki organik ve inorganik kalintilar, pediatrik grup i¢in gida
tiriinlerinin kalitesi ve giivenligi ile ilgili standartlar toplum saglig1 agisindan bii-
yiik onem tagimaktadir (6). Bebek mamalarina iliskin standartlar ve diizenlemeler
ileri diizeyde giivenlik gerektirir ve diger gida iriinleri diizenlemelerinden ¢ok
daha katidirlar (7).

INORGANIK KALINTILAR
Bebek mamalar bilesiminde inek siitli ve diger hayvanlarin siitlerinin karigi-
min1 barindiran, bebek beslenmesinin ilk aylarinda kullanilan tamamlayici gida-

lardir. Bebek mamalar1 bebeklerin beslenme ve gelismesini desteklemek igin ye-
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terli besin dgelerine sahip olmalidir. Bebek mamalarina anne siitii ile benzer 6zel-
liklere sahip olmasi amaciyla farkli biyolojik isleve sahip iiriinler eklenmektedir.
Bu amagla, alfa-laktoalbiimin, uzun zincirli doymamis yag asitleri, laktoferrin,
niikleotidler, prebiyotikler gibi makro ve mikro besinler eklenebilir. Gidalar nut-
rient kaynagidir ancak petisit kalintilari, veteriner ila¢ kalintilari, fitodstrojenler
benzeri kalintilart igerebilir. Diyetle birlikte bu kirliliklere uzun siireli maruziyet-
ler potansiyel bir tehdit olusturmaktadir. Bebekler fizyolojik siire¢ boyunca bu
kirliliklere maruziyet konusunda hassas bir popiilasyon olduklar1 i¢in bebek ma-
mast iireticilere tiriinlerin giivenlikleri saglamak zorundadir.

Pediatrik grup beslenme iiriinlerindeki inorganik kalintilarin 6nlenmesi ile il-
gili ilk yasal diizenlemeler 1980°’de Amerika Birlesik Devleti’nde Bebek Formii-
14 Yasasi’nin kabul edilmesiyle yapilmistir. ABD’ deki biiyiik bir bebek mamasi
iireticisi tarafindan 1978’de piyasaya siiriilen soya igeren bebek mamasinin for-
miilasyonunun degistirilmesi ve sodyum igeriginin azalmas ile birlikte bebekler-
de hipokloremik metabolik alkaloz belirlenmistir. Bununla birlikte, gelisimsel ve
davranigsal bozukluklara neden olmustur (8). Bebek mamalarina iligkin ulusal,
bolgesel ve kiiresel standartlarin olusturulmasi, gliniimiizde var olan bu tiir {iriin-
lerin giivenlik araliklarinin geniglemesine katkida bulunmustur (9) Bunun yanin-
da, yerlesik standartlara ve diizenlemelere ragmen, bilesim ve igerik hatalarindan
kaynaklanan besin eksikligi halen devam etmektedir. 2003 yilinda, tiamin eksik-
ligi olan soya protein temelli bir bebek mamasina bagli bebeklerde laktik asidoz,
ensefalopati, kardiyomiyopati ve 6liime neden oldugu gozlenmis, hayatta kalan
cocuklarda ise uzun vadeli norolojik problemlerle birlikte ciddi tiamin eksikligi
goriilmiistiir (10). Valevski ve ark. yaptig1 bir ¢alismada ise Israil’de tiamin ek-
sikligine sebep olan bebek mamasi ile beslenen bireylerde beyin hasar1 goriilmiis
ve 6liim ile sonuglanmgtir (11).

Diyet bilesenlerindeki inorganik ve organik kalintilarin varligi, bebegin meta-
bolik ve diger iglevleri iizerinde olumsuz meydana getirebilir (12). Viicut tarafin-
dan kullanilmayan veya depolanmayan diyet bilesenleri, genellikle idrarla ¢ozii-
nen maddelerdir ve metabolitleri seklinde viicuttan atilir. Ancak bebeklerin idrar
olusturmak i¢in mevcut su miktarlart sinirh oldugundan idrar1 konsantre etme
yetenekleri disiiktiir. Bu sebeple, bebek mamalarina limit degerlerini asacak bir
sekilde konulan besin maddesi bebekte ates veya ishale neden olup, bebegin ha-
yatin1 tehlikeye sokabilir (13).

Agir metaller endiistriyel faaliyetler sonucu olusan yaygin hava kirleticiler ola-
rak bilinir. Toprak, su, gidalar ve besin zincirine dahil olmasi insanlarin sagligin
tehdit etmektedir. Siit ve siit lirlinlerindeki agir metal kalintilar1 6zellikle bebek
ve ¢ocuklari i¢in endise kaynagidir. Kursun (Pb), kadmiyum (Cd), arsenik (As),
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civa (Hg) gibi agir metallerin maruziyet yolu gidalardir. Demir (Fe), bakir (Cu) ve
¢inko (Zn) gibi mikro elementler biyolojik olarak bir¢ok fonksiyonun geligmesi
acisindan 6nemlidir. Ancak bazi mineraller ve agir metallerin yiiksek miktarlarda
ve siirekli alindiginda zararli oldugu goriilmiistiir (14). Yapilan bir ¢calismada, ¢ok
yiiksek besin alimui ile birlikte 6 ve 9 aylikken 1 mg /kg’lik ek giinliik demir alimi-
nin, demir eksikligi sorunu olmayan bebeklerde bilylime iizerinde olumsuz etkileri
bildirilmistir (15). Bu nedenle, bebek mamast {iriinlerinde sadece yeterli minimum
icerik degil, ayn1 zamanda maksimum iceriklerinin de tanimlanmasi énemlidir
(16). Metaller dogal olarak, endiistriyel ya da tarim faaliyetleri sonucunda olusabi-
lir. Ozellikle siit bazli mamalarda agir metal kalintilar1 kontamine yem ya da su ile
beslenen hayvanlar araciligiyla olusmaktadir. Ek olarak agir metaller, gida zinciri
boyunca, gida isleme sirasinda veya ambalaj malzemelerinden sizint1 seklinde be-
bek mamalarinda birikebilen kirleticilerdir (17).

As, Cd, Pb, Hg potansiyel olarak toksiktir ve bebeklerin gelisimleri sirasinda
bu maddelere maruz kalmasi geri doniisiimii olmayan hasarlar birakabilir. Canli
organizmalar iizerindeki etkileri, ilgili elementin niteligine ve konsantrasyonu-
na bagh olarak degigsmektedir (18). Kadmiyum Uluslararas1 Kanser Arastirma
Ajansi (IRAC) tarafindan grup 1 sinifinda insan kanserojeni olarak tanimlanmis-
tir. Kadmiyum maruziyetinde en riskli grup bebekler ve kiiciik cocuklardir (19)
ve bobrek, solunum ve iskelet sistemi lizerine toksik etkileri bulunmaktadir. (20).
Kursun ise bebekler i¢in bilinen bir ndérotoksindir ve IQ ‘nun azalmasina, 6gren-
me giicliiklerine ve sinir sisteminin gelisimini geri dondiiriilemez sekilde etkile-
mesine neden olabilir. Yetiskinlere gére daha duyarli olan bebek ve ¢ocuklarda
irreversibl norolojik hasara sebep olabilir. Jannat ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada
bebek mamalar1 ve bebek mamalarindaki kursun ve kadmiyum miktarlarini, ya-
sal veya standart seviyelerden 6nemli dlgiide daha diisiik oldugunu bulmuslardir
(21). Dolayistyla Jannat ve ark. yaptigi calismada ki mevcut bebek mamalarinin,
kursun ve kadmiyum sinirin1 agmadigimi gostermistir. Anne siitiinden kesilmeden
once kimyasallarin gastrointestinal emilimi artarken, bir¢ok organ tam olarak ge-
lisimini tamamlamadig1 i¢in kimyasal kontaminantlarin toksik diizeye ulagma-
s1 bebek sagligini risk altina sokar (22). Moraes ve ark.’da bebek mamasindaki
agir elementler tizerinde yaptiklar1 ¢alismada ¢inko, bakir ve demir ile ilgili iki
marka bebek mamasini analiz etmis ve her iki bebek mamasinda da kursun ve
kadmiyum seviyeleri standart sinirin altinda oldugunu bulmuslardir (23).

Alkhalifa ve ark. (2010), Suudi Arabistan’da ticari olarak bebek mamala-
rinda ICP-OES ile agir metal kalintilarini incelediklerinde, uluslararasi pediat-
rik bebek mamasi kilavuzu tarafindan belirlenen smirlarla, mevcut mamalar-
daki miktarlarin uyusmadigini bulmustur. Pb ve Cd kalintilar1 ortalama 5 ppm
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araliginda neredeyse tiim orneklerde tespit edilmistir (24). Kanada’da 437 ayr
bebek mamasi numunesi lizerinde yapilan bir bagka ¢alismada, Cd ve Pb kon-
santrasyonlarinin sirasiyla 0.01 ve 0.04 ng/g altinda oldugu belirlenmistir (25).
Ispanya’da bebek mamalari iizerinde yapilan bir calismada ise kadmiyum cok
diisiik konsantrasyonda bulunurken, kursun tespit edilmemistir (26). Sipahi ve
ark. 63 bebek mamasi iizerinde yapmis olduklar ¢aligmada agir metal olarak Cd,
Pb, Al ve eser elementlerin (Mn, Cr, Co) seviyelerini degerlendirmistir. Calisma
Sonuglarina gére, Gida Katki Maddeleri Ortak Gida ve Tarim Orgiitii/DSO Uz-
man Komitesi tarafindan dnerilen Gegici Tolere Edilebilir Gilinlik Alim degerle-
rinin (Pb, Cd ve Al i¢in sirasiyla 3.6, 0.83 ve 286 ug/kg viicut agirligi/giin) altin-
da oldugu, ancak bu metal diizeylerinin anne siitiine gore oldukea yiiksek oldugu
gosterilmistir.

Dogal olarak olusan bir metaloid olan Arsenik (As), hem organik hem de
inorganik formlarda havada, toprakta ve yeralti sularinda yaygin olarak bulunur.
Ancak antropojenik aktiviteler sonucunda da meydana gelebilir. Mevcut bilgi-
ler, As’in organik formlarmin nispeten diisiik toksisiteye sahip oldugunu, ancak
inorganik As’nin (iAs) bir insan kanserojen oldugunu gostermektedir (27). Ya-
samin erken donemlerinde diisiik dozda As maruziyetinin bebek mortalitesi ve
morbiditesi ile iligkili bulunmustur. Ciinkii bebek ve ¢ocuklar viicut agirliklarina
kiyasla daha fazla gida alimina sahiptir bu nedenle yetiskinlere gore daha yiiksak
dozda As maruziyetleri vardir. Piring ve piring bazli bebek mamalari ise yumu-
sak tadi, demir takviyesi ve nispeten diisiik alerjik potansiyeli nedeniyle bebekleri
ve kii¢iik cocuklar1 beslemek i¢in siklikla kullanilir (28). Bu nedenle, bebeklerde
ve kii¢lik ¢ocuklarda genel popiilasyondan daha yiiksek diizeyde As maruziyeti
potansiyeli vardir. Bebekler ve yeni yiiriimeye baslayan ¢ocuklar, viicut agirligi
temelinde daha yiiksek gida tiiketim oranina sahiptir ve bu yas grubu igin piring
yoluyla As’ya diyetle maruz kalma riskini daha da artirmaktadir. 2009 EFSA ra-
poru, ii¢ yasin altindaki ¢ocuklar i¢in diyetle inorganik arsenige maruz kalma-
nin yetigkinlerden ~ 2 ila 3 kat daha fazla oldugunu bulmustur (29). Piring bazli
bebek mamalarindaki bir diger kirlilik metil civa (MeHg) kontaminasyonudur.
Sarah ve ark. yaptig1 ¢calismadan elde edilen sonuglar kapsaminda piring bebek
gevregi ve piring igeren dis ¢ikarma biskiivilerinin sik tiiketilmesinin, bebek be-
yinlerinde MeHg ve iAs kalintilarinin oldugu gosterilmistir (30).

Randomize bir klinik ¢alismada, diigiik aliiminyum (Al) icerigi hazirlanmis
sollisyonlara maruz kalan bebeklerin ndrolojik gelisim bozukluguna sahip oldugu
goriilmiistii. Bu nedenle, parenteral olarak beslenen ¢ocuklarin aliiminyuma ma-
ruziyetinin miimkiin oldugunca sinirlandirilmasi 6nerilmektedir (31). Soya prote-
ini bazl formiillerin yan sira laktozsuz, hipoalerjenik ve preterm formiiller dahil
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olmak {iizere bazi bebek formiillerinde de 6énemli aliiminyum igerikleri bulun-
mustur, ancak bu aliiminyum konsantrasyonlarina enteral maruziyetin herhangi
bir biyolojik etkiye sahip olup olmadigi bilinmemektedir (25). Bununla birlikte,
toksik metallerin konsantrasyonlari kullanilan gida tiiriine gore degistigi de goz-
lenmistir. Vella ve ark. yaptig1 bir calismada metal igerikleri agisindan bebek ma-
malarinin Mn, Zn, Fe, Cu ve Cr igerdigini, bunun yaninda diisiik bir Ni varligi ve
ihmal edilebilir miktarlarda Hg varligi bulmustur (9).

Alkhalifa ve ark. bebek mamalarindaki Zn seviyesinin etiketli degerden (P
<0.05) yiiksek oldugunu ancak diger numulerden 6nemli bir farkin olmadiginm
tespit etmiglerdir (24). Zn ve Cu, insan viicudundaki iki temel elementtir, biiyii-
me fonksiyonlar1 i¢in gereklidir, ancak bunlarin fazlasi zararli olabilir. Eksikli-
ginde bagisiklik sistemi ve hipogonadizm fonksiyonlarinda azalmaya neden ola-
bilir (32). Fazla ¢inko bulanti, kusma ve bas agrisina neden olur. Bunun yaninda
metabolizmadaki bakir yoksunlugu kollajen basarisizliklari, elastin retikiilasyo-
nu ve Ozellikle arterlerde dokulardaki problemlere neden olurken, fazla miktarda
kullanimi ishal, bulanti, kusma, siroz ve kansizliga neden olabilir (33). Sadeghi
ve ark. Zn, Cu, Pb ve Cd ag¢isindan 240 bebek mamasi numunesini analiz ederek
kendi etiketindeki verileri, WHO / Unicef tarafindan yayinlanan kilavuzlarla kar-
silagtirmis ve bebek mamasinda en yiiksek Zn, Cu ve Pb (Zn:14.830 mg / 100g,
Cu:586.400 ug/ 100g, Pb:0.069 mg / kg) elementlerini belirlemis ve ek olarak Cd
(0.080 mg / kg) tesbit edilmistir (34).

ORGANIK KALINTILAR

Bebek mamalar farkli yapilarda bulunan madde iceriklerinin kullanilmasi ile
bir araya getirilmis iiriinlerdir. Siit tiiketimi devam ya da siitten kesilen bebeklerin
cesitli gida bilesenleri ile ilk temasinda kullanilir. Gida giivenligi agisindan top-
lumun en savunmasiz ve hassas kismini olusturduklari i¢in giivenlik kontrolleri-
ni yapmak zordur. Ek olarak gevresel kaynakli maruziyetlerde organik kirletici-
lerin (endokrin bozucu kimyasallar, kalic1 organik kirleticiler, pestisitler) varligi
gida iiriinlerinde gosterilmistir. Melamin, yiizey kaplamalar, plastik, ticari filtre,
yapistirict ve mutfak malzemelerinin tiretiminde kullanilan formaldehid recineleri-
nin sentezinde kullanilmak {izere tiretilen bir maddedir. Yiiksek azot igerigine sahip
oldugundan diisiik protein icerigini maskelemek icin siite katilabilir. Akut zehir-
liligi diistiktiir, ama kronik olarak maruz kalan canlilarda gesitli organ hasarlari-
na ve Oliime bile neden olabilir (35). 2008’de Cin’de simdiye kadarki en biiyiik
bebek mamasi giivenligi sorunu bebek mamasina eklenen melamin eklenmesiyle
olusmustur. Cok sayida bebekte iirolitiyazise neden olmustur. Buna ek olarak
300.000°den fazla bebegin hastaneye yatisi ile birlikte 6 6liim vakasi olmustur (36).
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2011°de Tayvan’da fitalatla kontamine olmus gida maddeleri, di- (2-etilhek-
sil) fitalat ve diizononil fitalat, olarak, bebekler tarafindan tiiketilebilen yiyecek-
ler dahil olmak iizere bir emiilgator yerine kasitli olarak gida maddelerine eklen-
mistir (37). Bebek mamalarinda ki fitalat kalintilar1 bircok iilkeye ihra¢ edilen
iiriinlerde bulunmustur. Yasamin erken donemlerinde fitalat maruziyeti endokrin
bozucu etkiler, bozulmus biiylime, zihinsel ve motor gelisim ve artmig kalp ku-
surlart riski ile iliskili oldugu i¢in bebeklere fitalat maruziyetinin endise veri-
ci oldugu gozlenmistir (38). Bunun yaninda gida maddelerinin iiretimi sirasinda
yeni olusabilecek kirleticiler arasinda furan ve akrilamid bulunmaktadir. Furan,
karbonhidratlar, askorbik asit ve ¢oklu doymamig yag asitlerinden 1siya maruz
kalinarak olusur. Furan, IRAC’ a gore “olasi insan kanserojen” olarak siniflandi-
rilmigtir ve bazi bebek mamalarinda diisiik konsantrasyonlarda bulunur (39). Di-
ger bir olasi kanserojen olan akrilamid, nisastali yiyeceklerin daha uzun siire 1s1-
tilmasi sirasinda olusur ve bebek mamalarinda diisiik miktarlarda tespit edilmigtir
(40). Yapilan bir calismada ise bebek mamasinda cam pargaciklar1 ve PVC plas-
tik bulastigi gdzlenmistir (41). Diger bir kontaminasyon {iriinii olan tetrasiklinler
cocuklarda, 6zellikle biiyiime caginda olan bebekler ve kii¢lik ¢ocuklarda yaygin
olarak dagilan ve potansiyel olarak toksik elementlerdir. Onceki ¢aligsmalar, ok-
sitetetrasiklin’in alerjik reaksiyon (immiinosupresif etkiler), mikrobiyal direnc,
karaciger toksisitesi ve fototoksisite etkisi oldugunu gostermistir (42).

Pestisitler istenmeyen bitki, bocek, kemirgen ve mantarlar1 yok etmek icin
kullanilan sentetik kimyasallardir. insanlar oral, deri ve inhalasyon yolu ile ma-
ruz kalabilirler. Pestisitler organik yapili ¢cevrede ve hayvan dokularinda ytiik-
sek birikim potansiyeline sahip kimyasallardir.Bebek ve yenidoganlar pestisitle-
rin akut etkilerinin yan1 sira ndrotoksisite, gelisimsel bozukluk, kanser gibi kro-
nik etkilere maruz kalabilir. Bebek déoneminde bu kimyasallara maruziyet ciddi
sorunlara yol acabilir. Gidalarda petisitlerin maksimum kalint1 limtleri (MRL)
yasak diizenlemeler ile belirlenmektedir. Bu baglamda Avrupa Komisyonu be-
bekler ve kiiciik ¢ocuklara yonelik, beslenme amacl gida maddelerinde konta-
mine edici seviyelerinin bulunmamasini sart kosmustur. Bebek ve devam ma-
malarinda bulunan pestisit kalintilar1 icin MRL degerini 0,01 mg/kg olarak be-
lirlemistir (12). Ek olarak yiiksek toksisite riski olan petisitlerin bebek mamasi
formiilasyonlarinda kullanimi yasaklanmistir. Yakin bir zamanda EFSA’ da 16
haftadan kii¢iik bebekler igin petisit kalint1 limitinin 0,01 mg/kg ‘in altinda olma-
s1 gerektigi belirlenmistir (43). Pestisit kalint1 limitinin incelendigi ¢alismalarda
petisit miktarlari izin verilen limitin altinda belirlenmistir. Siit bazli mamalarda
ki pestisit konsantrasyonunun farkli siit {iriinlerinin kullanimi ile diisebilecegi ya
da 1s1 iglemler sirasinda azaldig diisiiniilmektedir.
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Toz bebek mamalar iirlinlerinin steril olarak hazirlanmasi zordur. Bebek-
lerde ciddi enfeksiyonlara neden olabilen Salmonella enterica, Salmonel-
la typhi, Shigella dysenteriae veya Cronobacter sakazakii gibi patojenler dahil
canli mikroorganizmalar igerebilir (44). Birlesik Krallik’ta yapilan bir arastir-
ma, orneklenen «temizlenmis» siselerin % 60’1ndan fazlasinin temiz olarak ka-
bul edilemeyecek diizeyde bakteri ile kontamine oldugunu ortaya koymustur
(45). Bebek mamasi, bakteri proliferasyonu i¢in milkemmel bir ortam saglar ve
uygunsuz kosullarda saklandiginda bakteri cogalmasi, bebekte ciddi enfeksiyon-
lara yol agabilir (46). Son yillarda, Cronobacter sakazakii ile bakterimiye, nekro-
tizan enterokolit ve menenjite yol acan ve bu bakterilerle kontamine olmus toz-
dan yeniden olusturulan bebek mamas tiikketimiyle iliskili invaziv enfeksiyon
tekrarlamasi olmustur (47). Bebeklerde Cronobacter enfeksiyonlart Hollanda po-
plilasyonunda yilda 19-24 sakatlifa gore sebep olmustur ve bunun%95°i menen-
jite baglidir. Bu tahminlere dayanarak, Cronobacter enfeksiyonlar, gida kaynakli
zehirlenmelerin toplam tahmini yiikiiniin %0,5-2,4’{inii temsil eder ve tiim Hol-
landa niifusunun menenjit yiikiiniin %0,5-0,7’sinden sorumludur. Bu tiir endise-
lerden otiirli, Cronobacter sakazakii’nin diisiik sayilarda bile tespit edildigi toz
halindeki bebek mamalarinin ¢ok sayida iiriin geri ¢agirmasi meydana gelmis-
tir. Bazi uzmanlar ve yetkililer, canli bakterileri etkisiz hale getirmek i¢in tiim be-
bek mamalarinin en az 70 © C’ye 1sitilmis suyla hazirlanmasini da 6nermiglerdir
(48). Bununla birlikte, uzun siireli mama depolamasindan kaginilmasi durumun-
da, bu 6nlemin yenidogan veya daha biiylik bebeklerde enfeksiyon risklerini azal-
tip azaltmadigi agik degildir. Ayn1 zamanda, bebek mamasinin en az 70 ° C’ye
1sitilmis su ile hazirlanmasi, beslenme kalitesini kesinlikle diisiirecektir (46). En-
feksiyona bagli ciddi morbidite, gelismis {ilkelerde mama ile beslenme ile iligkili
yaygin bir risktir. Ornegin, Ispanya’da bir bebek kohortunun %S5,6’s1 ishal veya
solunum yolu enfeksiyonlar1 nedeniyle hastaneye kaldirilmistir. Tiim bebeklerin
dort ay boyunca tamamen anne siitliyle beslenmesi durumunda ise hastaneye ya-
tislarin yarisindan fazlasinin 6nlenebilecegi hesaplanmistir (49). Benzer sekilde,
Birlesik Krallik’ta yapilan Kohort Caligma’da, bebeklerin %4,5’inin alt solunum
yolu enfeksiyonlar1 veya ishal nedeniyle hastaneye kaldirildigmi bulmustur. Is-
hal nedeniyle hastaneye yatislarin %53 {iniin ve alt solunum yolu enfeksiyonlari
nedeniyle hastaneye yatislarin %27’sinin sadece anne siitiiyle beslenerek 6nlene-
bilecegi tahmin edilmektedir (50). Geligmis iilkelerde bile, yiiksek 6liim oranlari
mama ile beslenmeyle iliskilidir (51).

On iki haftadan kiigiik mama ile beslenen bebeklerin ebeveynleri arasinda,
sadece%?22’si siit tozu sulandirmak icin 70 © C’ye 1sitilmis su kullanildigr go-
rilmistiir. Ciinki sicak su kullanimi, lor olusumu ve basta vitaminler olmak

407



iizere bazi besin maddelerinin kaybi1 gibi istenmeyen sonuglarin kabul edilmesi
anlamina gelir (52, 53). Bu nedenle her hazirliktan hemen sonra siitii tilketmek ve
sulandirilmis siitiin 5°C’nin altindaki sicaklikta saklanmas1 gerekmektedir.

SONUC VE ONERILER

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi’nin (EFSA) bebek mamalarindaki bilesenler
icin risk degerlendirmesi kilavuzunda belirttigi gibi dogumdan sonraki dénem-
de bebeklerin ¢oklu organ fonksiyonlarinin tamamlanamadigi i¢in bu bilesenlere
maruziyet kalici etkilere sebep olabilir. Yetiskinlere oranla daha diisiik dozlarda
bu zararh etkiler meydana gelebilir. Bebekler savunmasiz bir yas grubundadir
ve diger yas gruplarina gore kisithi bir diyete sahiptirler. Bu baglamda gidalarin
giivenli kullanimin saglanmasi i¢in yasal olarak izlenmesi 6nerilir. Bu savunma-
siz gruba iligkin sinirlarin belirlenmesi, cesitli kosullar altinda maruz kalan daha
genis bir 6rnek gesitlendirmesi kullanilarak daha ileri ¢aligmalar igin diigiiniilme-
lidir. Sonug olarak bebek beslenmesinin 6nemi goz oniine alindiginda bebek for-
miillerindeki iiriinlere yasal sinirlarin konulmasi ve rutin kontrollerin yapilmasi
gerekmektedir. Bebek formiillerini satin alan tiiketicilerin {iriiniin igerigine, raf
omriine, 6zel saklama kosullarina ve kullanim talimatlarina dikkat etmesi gerek-
mektedir.
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Acil Serviste Gogiis Agris1 Olan Hastaya Yaklasim
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Yiiksek 6liim korkusu yaratan gégiis agrisi, acil servislere sik bagvuru neden-
leri arasindadir. GOgiis agrisi nedeniyle acil servise gelen hastalarda bagta hayati
tehdit eden, akut miyokardiyal enfarktlis (AMI), Akut Koroner Sendrom(AKS)
ve akut iskemiyi igerir. Bu tiir gégiis agrilarinin tanisini hizli tanimlanmak ve he-
men tedaviye baslanmasi hayat kurtarici olabilir. Bununla beraber her gogiis ag-
rist AMI degildir. Gogiis agrist ile acil servise gelen hastalarda ayrici tanisini acil
servis hekimi tarafindan detayl arastirilmasi gerekir.

Gogls agrist ile acil servise bagvuran hastalarin ilk olarak yasami tehdit eden
durumlarin degerlendirilmesi yapilmalidir. G6ze ¢arpan anormal hemodinami
varsa acil servis hekimi vakit kaybetmeden hastanin gerekli tedavisine baglama-
lidir. Kesin tan1 konulana kadar iki adet miimkiinse genis intravendz kateter yer-
lestirilir. EKG, tam kan sayimi, renal ve KCFT kapsayan genis biyokimya, kan
gazi, troponin testleri i¢in kan alinir(1).

Bunlarla beraber, acil servise gogiis agrist nedeniyle gelen bir hastanin de-
gerlendirilmesinde, vital bulgulari stabil olmayan, bilinen koroner arter hastaligi
Oykiisii olan, birden fazla aterosklerotik risk faktdrleri olan, veya ani baglayan,
yeni ve siddetli gogiis agrisi, baski tarzinda sikistirict gogiis agrisi tarifleyen veya
nefes darligi olan hastalar hemen sedyeye yatirilmali ve vakit kaybetmeden EKG
cekilmeli ve monitorize bir sekilde takip edilmelidir. Bu hastalar riskli hastalar
olarak kabul edilmeli ve yakin gézlem altina alimladir. Hastanin hava yolunun,
solunum ve dolasimin desteklenmesi gibi acil yagamsal gerekli tedavinin acil ser-
viste gorevli hekim tarafindan baglatilmalidir. Vital bulgularinin ve EKG ¢ekimin
diizenli araliklarda tekrarlanmasi1 6nem arz etmektedir. Oda havasinda saturasyon
<%94 ise oksijen destegi baslatilmalidir(2).

Daha sonra kardiyak ve kardiyak disi olabilecek gdgiis agrisinin nedenleri
arastirilmalidir. Genelikle tipik g6giis agrisi ksifoid, suprasternal ¢entik ve her iki
midaksiller ¢izgiler arasindaki toraks on alaninda yakin zamanda basliyan agri,
baski ve sikigsma hissidir. AMI, kardiyak biyobelirteglerin artmasi ile ortaya ¢ikan
miyokardiyal nekroz ile tanimlanir ve mutlaka EKG bulgularina gore ST segment
yiikselmeli miyokard enfarktiisi(STEMI) veya ST segment yiikselmesiz miyo-
kard enfarktiisii (NSTEMI) olarak ayirt edilmelidir. Ayrica yetersiz miyokardiyal
perfiizyonun yol agtig1, efor olmadan, dinlenirken ortaya ¢ikan gdgiis agrilari, bo-
yun , Ust ekstremiteye yayilan agrilarda acil hekimini bu durumu karasiz anjina
olarak degerlendirmelidir. Karasiz anjinada, ¢ekilen EKG’de patolojik ST-seg-
ment yoktur ve kardiyak biyobelirtecler yiikselme olmayan bu hastalar tan1 ve
tedavi olmazsa gelisecek miyokardiyal hasar riski tagirlar(3).

Tipik gogiis agrist MI, AKS ve kararsiz anjina diginda da hayat1 tehdit eden
nedenler vardir. Bunlar aort diseksiyonu, pulmoner emboli, pnémoni, tansiyon
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pnomotoraks, 6zefagus riiptiiriidiir. Bu tiir hayati tehdit eden agrilar digindan ag-
rinin hareketle ile degismesi, karina yayilmasi, keskin olup olamamasi, ploretik
agriin ayrici tanisi acil servis hekimi tarafindan yapilmalhidir. Akut gogiis agrinin
yaygin nedenleri tablo 1°de goriilmektedir.

Tablo 1. Akut g6giis agrinin yaygin nedenleri

Viseral agr1 Ploretik agr1 Gogiis duvari agrisi

Tipik anjina Pulmoner emboli Kostosternal sendrom

Karasiz anjina Pnémoni Kostokondrit

AMI Spontan pndmotoraks Prekordial yakalama sendromu
Aort diseksiyonu Perikardit Ksifodinia

Ozefagus riiptiirii Plérezi Radikuler sendromlar
Ozefageal reflii/spazm Interkostal sinir sendromlari
Mitral valv prolapsusu fibromiyalji

Gogus agrist ile acil servise gelen hastalar kardiyak dist nedenlerini arastirir-
ken ¢ogunlukla akciger grafisi goriilmelidir. Akciger grafisi ile gdgiis agrist ya-
racak olan pnémoni ve pndmotoraks gibi ploretik agrilari tanimlamak veya dis-
lamak i¢in faydalidir. Bilgisayarli tomografi goriintiileme yontemi ile aort disek-
siyonu veya pulmoner emboli gibi patolojik olaylarin tanimlanmasinda énemli
bir aragtir(4).

Gogls agrist olan normal hemodinamiye sahip hastalara kontraendike degil
ise 160-325 mg aspirin ¢ignetilmelidir. Aspirin alerjisi varsa 75 mg Klopidogrel
oral verilmelidir. Nitrogliserin dil alt1 0.4 mg verilmeli, lizum halinde 5 dakika
bir 2 doz tekrarlanabilir. Ayrica devam eden ve tipik gdgiis agrisi tarifleyen has-
taya yavas intravendz 2-4 mg morfin uygulanmalidir. Hastada Morfin ve dil alt:
nitrogliserin kullanimina ragmen devam eden gogiis agrisi varsa ve AMI diisii-
niiliiyorsa IV nitrogliserin infiizyonu baglanmalidir(5).

Hastanin klinik haliyle AMI yada AKS siiphesi olusturan gogiis agrili hastalar
hastaneye veya bir gbzlem linitesine yatirilmal, ileri degerlendirme yapilmalidir.
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GIRIS

Subakut sklerozan panensefalit (SSPE), kizamik geciren bireylerde degisken
stireler sonrasinda ortaya ¢ikan, persistan kizamik viriisii enfeksiyonunun neden
oldugu nadir bir komplikasyondur. Genellikle erken ergenlik donemde ortaya
cikan ve ilerleyici bir seyri olan SSPE’nin mortalite oranit da oldukca yiiksektir.
Kizamik asisinin bir¢ok iilkede yaygin olarak kullanimi ile kizamik vakalariin
siklig1 ve dolayisiyla SSPE’nin de siklig1 azalmaktadir. Fakat agilama oranlarinin
yiksek olmadigr ve kizamigin endemik olarak goriildiigli yerlerde halen daha
yliksek oranlarda saptanmaktadir. Diger taraftan gelismis Ulkelerde de asi
karsithginin artis gostermesi ile birlikte kizamik vakalarinda da artig
goriilmektedir. Bu nedenle SSPE giinlimiizde de ciddi bir saglik sorunu olarak
yerini korumaktadir.

1. Epidemiyoloji

Kizamik enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarda sonraki donemlerde ortaya ¢ikan
SSPE’nin siklig1 iilkelerden tilkelere biiyiik farklilik gostermekte ve kizamik asist
ile ters iliski icerisindedir. Kizamik enfeksiyonunu bes yasindan once gegiren
bireylerde gelisme siklig1r 18/100.000 iken bes yasindan sonra kizamik geciren
¢ocuklarda SSPE gelisme siklig1 1,1/100.000 olarak hesaplanmistir (Gutierrez et
al., 2010). Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik yeni SSPE sayis1 genellikle 4-
5 civarindadir (Gutierrez et al., 2010). Tiirkiye’de yapilan bir ¢calismada ise SSPE
insidans1 milyonda 2,2 vaka olarak hesaplanmistir (Guler et al., 2015).
Geligsmemis iilkelerde insidans milyonda 10’a kadar yilikselmektedir (TAKASU,
1989).

Kizamik agis1 olan bireylerde, asis1 olup kizamik enfeksiyonu gegirenlere gore
SSPE siklig1 en az 10 kat azalmaktadir (Dyken, 2001). Bu nedenle asinin SSPE’yi
onlemekteki yeri cok aciktir. Kizamik epidemisini engellemek igin %95
diizeyinde olmasi gerek toplum bagisikligi oram1 2002 yilinda {ilkemizde %80
civarindaydi. Dislik bagisiklik oranlar1 nedeniyle 2003-2005 yillar1 arasinda
baglatilan as1 kampanyasi ile birlikte 15 yas altinda 18 milyondan fazla ¢cocuk
asilanmigtir. Bu siirecin sonunda ise toplum bagisikligi oran1 %96,3 e kadar
ylikselmistir. Fakat 2012 ve 2013 yillarinda {ilkemiz ile tiim birlikte tiim
Avrupa’y1 i¢ine alan kizamik salgini ile tim Avrupa’da yaklasik 10.000 yeni
kizamik vakasi olugsmustur. Bu durum o6niimiizdeki yillarda SSPE vakalarinda
olasi bir artis olarak karsimiza ¢ikabilecektir.

SSPE erkek ¢ocuklarda biraz daha sik goriinmektedir (Buchanan & Bonthius,
2012). Diger taraftan diisiik sosyoekonomik sinifa ait ailelerde, ebeveyn egitim
diizeyinin diisiik oldugu ve kalabalik ailelerde daha sik oldugu bildirilmistir
(Campbell et al., 2007).
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2. Patofizyoloji

2.1 Kizamik viriisii

Kizamik viriisii Paramixoviriis ailesine baglh olan, zarfli bir RNA virisiidiir.
RNA’s1 alt1 farkli protein liretimini saglar. Bunlar niikleokapsid (N) proteini,
fosoprotein (P), matriks (M) proteini, fiizyon (F) proteini, hemagliitinin (H)
proteini ve polimeraz (L) proteinidir. Hiicreye H proteini ile baglanan ve
sonrasinda F proteininde geceklesen birtakim yapisal degisiklikler ile
tutunmasini tamamlayan kizamik viriisii hiicre i¢i replikasyonunun ardindan M
proteinin sagladig1 koordinasyon ile yeni enfektif kesecikler olusturarak hiicre
icinde ¢ogaldiktan sonra hiicreden ayrilir veya hiicreden hiicreye direkt olarak
gecis saglar (Jurgens et al., 2015). M proteini viral partikiillerin plazma icerisinde
tekrar bir araya gelerek enfektif kesecikler olusturmasinda en 6nemli role sahip
proteindir.

Kizamik viriisii monotipik bir virlis olmakla birlikte 22 farkli genotipte wild-
tip oldugu bildirilmistir (Rota & Bellini, 2003). As1 icin kullanilan genotip ise
wild-tiplerden farkli genetik bilgiye sahiptir. SSPE geciren bireylerde yapilan
caligsmalarda asilarda kullanilan viriisiin SSPE’ye neden olmadigi saptanmistir
(Halsey et al., 1980). SSPE gelisen asil1 fakat kizamik 6ykiisii olmayan bireylerde
ise yine wild-tip viriis saptanmis ve bu bireylerin tan1 almayan kizamik virtisii
enfeksiyonu gec¢irdigi sonucuna varilmistir (Jin et al., 2002).

2.2 SSPE patogenezi

Otopsi ¢alismalar kizamik virlistiniin beyine akut, dokiintiili dénemde giris
yaptigim gostermektedir (Esolen et al., 1995). SLAM proteini ve nektin-4
proteini wild-tip viriisiin hiicre igine giris icin kullandig1 proteinlerdir. Fakat
insan ndronlarinda bu proteinler eksprese edilmez. Wild-tip viriisiin beyine girisi
icin kapiller endotel hiicrelerini veya enfekte ettigi periferik kan hiicrelerini
kullandig1 6ne siiriilmektedir (Esolen et al., 1995).

SSPE hastalarindan alinan viral Orneklerin hemen tiimiinde M ve F
proteinlerinde mutasyonlar goriilmiistiir. Bu mutasyonlar sonucunda immiin
sistemden kagis gosteren ve tam olarak eradikasyonu saglanamayan kizamik
viriisii beyin igerisinde latent olarak kalmaktadir. Daha az sitopatik bir sekilde
replike olmaya devam eden kizamik viriisii beyin igerisinde de aksonlar aracilig
ile hiicreden hiicreye gecis yapmaya ve yayilmaya devam eder. Bu sekilde yillar
boyunca hiicre igerisinde kalmaya ve ¢ogalmaya devam eden kizamik viriisii
belirli bir noktadan sonra inflamatuvar yaniti tetikler ve beyinde yaygin bir
yikima yol acar (Gutierrez et al., 2010). Yapilan ¢aligmalar da immiin yanitin
direkt olarak enfekte hiicrelere yonelik oldugunu gostermektedir (Yentiir et al.,
2005). Immun sistemin 6zellikle de CD4+ ve CD8+ hiicelerinin tetikledigi
noronal apopitoz ise baslangi¢ doneminde goriilen noronal hasarin olasi sebebidir
(Hayashi et al., 2002). Ayn1 zamanda plazma hiicreleri de viral antijenlere karst
beyin igerisinde yiiksek oranda antikor iretimini tetikleyerek beyin omurilik
stvisinda (BOS) da saptanabilen antikorlarin olusumuna sebep olur.
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Stire¢ kroniklestikce inflamasyon yerini hemen tamamen néronal yikima
birakarak reaktif astrosit olusumuna sebep olur. Patolojik olarak ise Cowdry A
ve Cowdry B tipi intraniikleer ve intrasitoplazmik inkliizyon cisimcikleri néron
ve glial hiicrelerde goriiliir.

3. Klinik Prezentasyon

SSPE genellikle okul ¢ag1 cocuklarinda, iliml1 diizeydeki kognitif gerilemeye
bagli olarak gelisen okul basarisindaki azalma ile baglar. Benzer zamanlarda hafif
yilirime bozukluklari, davranis degisiklikleri de baslangic gosterebilir. Takip
eden zamanlarda mental gerilemede artis ile birlikte miyoklonuslar ortaya cikar.
Miyoklonuslar genellikle jeneralizedir ve hem pozitif hem de negatif (6zellikle
bas diismesi seklinde) miyoklonus seklinde klinikte ortaya c¢ikabilir.
Miyoklonusa bagli olarak sik diismeler ve yiirtimekte ciddi diizeyde kotiilesmeler
ortaya ¢ikar. Daha sonra ise hastalarin akinetik mutizm ve jeneralize spastisite
gelistirdigi, yataga tamamen bagl oldugu donem gelir (Gutierrez et al., 2010).
SSPE’nin klinik asamalar1 dort farkli doneme ayrilmistir (Tablo 1).

Santral sinir sistemi tutulumu ile birlikte SSPE hastalarinda degisik oranlarda
okiiler tutulum da goriilmektedir. En sik goriilen ve SSPE i¢in en tipik olan
tutulum sekli makiilay1 da igerisine alan koryoretinit tablosudur. Bunun disinda
makiiler 6dem, makdiler dejenerasyon, nekrotizan retinit de SSPE seyrinde
goriilebilen okiiler tutulum tablolaridir (Green & Wirtschafter, 1973)

Tablo 1: SSPE’nin klinik evrelendirmesi

Evre Klinik Ozellikler Oziirliiliik

Okul performansinda azalma ve baz1 | Hafif 6ziirliilik, yiirlime
Evre 1 e e

psikiyatrik sorunlar giicliigii hafif veya yok

Miyoklonuslar ve kognitif Orta derecede zilrlilik,

Evre 2 ylirimekte ciddi
bozuklukta artis bozukluk
Evre 3 Akln_et}k mutizm ve jeneralize Tamamen yataga bagimli
spastisite
Evre 4 Vejetatif evre 24 saat bakim
4. Tam

SSPE tanis1 klinik bulgular1 olan bir hastada BOS’ta artmis kizamik viriisii
antikorlarmin immiinolojik olarak gdsterilmesiyle konmaktadir. Dyken’s
kriterleri bu konuda en fazla kullanilan ve kabul gormiis kriterlerdir. Dyken’s
kriterleri iki major ve dort mindr kriterden olusmaktadir. Major kriterler: 1) BOS
anti-kizamik antikorlarinin serum anti-kizamik antikorlarina oraninin 1:4 veya
daha fazla olmasi; veya serum kizamik-antikorlarinin 1:256 veya daha iizerinde
olmasi, 2) Tipik klinik 6ykii (progresif mental kotiilesme ve jeneralize
miyoklonuslar). Mindr kriterler: 1) Karakteristik EEG bulgulari, 2) BOS
immunglobiilin diizeyinin total BOS proteinin %20’sinden daha fazla olmasi, 3)
Tipik biyopsi bulgulari, 4) Wild-tip kizamik viriis genomunun gosterilmesi. Tam
icin iki major kriter ile birlikte bir minor kriterin olmasi yeterli goriillmektedir.
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4.1 Radyolojik bulgular

SSPE’de uygun goriintiileme yontemi manyetik rezonans incelemedir (MRI).
Fakat MRI’da saptanabilecek patolojiler hastalifa 6zgiin degildir ve erken
evrelerde goriilmeyebilir. Bu nedenle MRI SSPE tanisindan daha ziyade ayirici
tanida yer alan diger nérolojik durumlart dislamak i¢in faydalidir. MR1’da
bilateral, asimetrik, periventrikiiler ve subkortikal ak maddede degisken
yogunlukta T2 hiperintens lezyonlar goriilmesi tipik bulgudur. Erken evrelerde
goriintiillemeler tamamen normal olabilir (Praveen-kumar et al., 2007). Evre
2’den itibaren MRI’da anormallik saptanma orani artar ve nadiren de olsa korpus
kallozumda, bazal gangliada, serebellumda ve beyin sapinda da lezyonlar
goriilebilir (Cece et al., 2011). Hastalarin son evrelerinde ise kaginilmaz olarak
atrofi gorilir.

Konvansiyonel MRI serilerine ek olarak MR-spektroskopide (MRS) azalmis
N-asetil aspartat ve artmig miyoinositol degerleri goriilebilir. Aym1 zamanda N-
asetil aspartat diizeyindeki progresif azalis klinik kdtillesmeyle de paralel
seyredebilir (K. Aydin et al., 2006).

4.2 Elektroensefalografi (EEG) bulgular:

EEG hastaligin erken evrelerinden itibaren bozukluklar igcermesi nedeniyle SSPE
tamsinda 6nemli bir yere sahiptir. EEG’de SSPE ig¢in karakteristik olan bulgu
periyodik komplekslerdir. Periyodik kompleksler tekrarlayici, periyodik veya psddo-
periyodik, jeneralize, yiikksek amplitiitlii yavas dalga desarjlaridir (Cobb & Hill,
1950). Baz1 hastalarda jeneralize kompleksler diken aktivitesi ile birlikte olabilir.
Periyodik kompleksler ile es zamanlh olarak hastalarda bag ve govdede negatif
miyoklonuslar goriilebilir (Dunand & Jallon, 2003). Periyodik kompleksler
hastaligin erken doneminden itibaren goriilmektedir. Fakat hastaligin evresi
ilerledikge goriilme sikliginda azalma gériilebilir (Demir et al., 2013).

EEG’de periyodik kompleksler ile birlikte hastalik evresi ilerledikge zemin
aktivitesinde bozulmalar, diken veya keskin dalga aktiviteleri, fokal yavaslamalar
goriilebilir (Demir et al., 2013).

5. Tedavi ve Prognoz

SSPE giiniimiizde halen hizli bir sekilde ilerleyen ve kagmilmaz olarak 6liime
sebebiyet veren bir hastaliktir. Farkl ilaglarin klinik kotiilesmeyi yavagslattigi ve
hastalig1 stabilize ettigi belirtilmis olsa da bu konuda yiiksek kanit diizeyine sahip
calismalar mevcut degildir. Onerilerin tedavilerin tiimii uzun siireli ve hatta dmiir
boyu kullanilmasi 6nerilen ilaglardir.

5.1 Antiviral tedaviler

Izoprinozin etkin olabilecegi ilk bildirilen ajanlardir. Etkinligini immunstimulan
ozelligi iizerinden gosterdigi diisiiniilmektedir. Ilk bildirilen randomize olmayan
calismalarda izoprinozin tedavisi alan hastalarda progresyonun daha yavas oldugu
gosterilmis olsa da (Jones et al, 1982) mortalite ilizerinde etkisi olmadigi
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farkedilmistir (DuRant & Dyken, 1983). Diger taraftan temininin gii¢c ve fiyatinin
yiiksek olmast yaygin kullanimi 6niindeki en biiyiik engellerdir.

Farkli viral hastaliklarda immiinmodiilator 6zellikleri nedeniyle kullanilan alfa-
interferon SSPE’de de tek bagina veya diger antiviral ajanlar ile birlikte kullamlmis
ve remisyon oranlarim yiikselttigi belirtilmistir (O. F. Aydin et al., 2003). Subkutan
olarak haftada iic kere uygulanabilecegi gibi intratekal olarak kullanimi da
bildirilmistir (Kurata et al., 2004). Haftada {i¢ kere subkutan olarak uygulanan beta-
interferonun da alfa-interferon benzeri etkinligi oldugu saptanmustir (Gutierrez et al.,
2010).

RNA viriisleri {izerinde antiviral etkinligi bilinen ribavirin de SSPE hastalarinda
kullanilmistir, Intratekal veya intraventrikiiler olarak interferonlar ile kombine olarak
uygulanan ribavirinin hastaligin progresyonunu yavaslatmakta etkin olabilecegini
gosterilmistir. Ayn1 zamanda intravendz kullanilan ribavirine gore daha az yan etki
gelistigi ve santral sinir sisteminde ribavirin konsantrasyonunun daha yiiksek oldugu
saptanmistir (Tomoda et al., 2003).

5.2 Semptomatik tedaviler

SSPE’de sik olarak goriilen miyoklonuslar erken donemde Oziirliiliigii
arttirmast ve sik diismelere sebep olmasi nedeniyle tedavi edilmesi erken
Oziirliiliigii azaltmak i¢in 6nemlidir. Bu konuda benzodiazepinler, levetirasetam,
valproik asit ve karbamazepinin etkinligi bildirilmistir (Mekki et al., 2019).
Karbamazepinin farkli 6zellikteki bazi nobetleri ve bazen de miyoklonuslar
kétiilestirebilecegi bilinmektedir. Fakat SSPE’de goriilen miyoklonuslar tedavi
etmekte etkin olabilecegi bildirilmistir (Yigit & Sarikaya, 2006). leri evrelerde
gelisebilen spastisite i¢in ise oral baklofen kullanilabilir.

5.3 Prognoz

SSPE hastalarinda yasam siireleri ile farkli veriler bulunmaktadir. Dort yildan
uzun yasam siiresi ortalama %20 olarak bildirilmistir (Risk & Haddad, 1979).
Hastaligin baslangicindan itibaren ortalama yasam siiresi ise 1,8 y1ldir. Hastaligin
ilerleyici ve yiiksek mortaliteye sahip dogas1 olmasina ragmen bazi hastalarda
uzun (yillar) siirebilen ciddi iyilesme donemleri goriilebilir. Spontan iyilesme
gosteren hastalarin oran1 %5’ten %20’ye kadar degiskenlik gosterebilir
(Prashanth et al., 2006; Risk & Haddad, 1979). Erken yaslarda SSPE tanis1 alan
bireylerde (6zellikle <5 yas) prognozun ileri yaglara gore daha kotii oldugu ise
sik olarak bildirilmistir (Prashanth et al., 2006).

SONUC

Kizamik enfeksiyonu geciren bireylerde farkli siireler sonra ortaya ¢ikan
SSPE’nin giiniimiizde halen etkin bir tedavisi bulunmamaktadir. Bu nedenle asis1
bulunan kizamik viriisiine yonelik yiiksek toplumsal bagisiklik oran1 SSPE
gelisen bireylerin sayisini azaltmakta en onemli faktordiir. Kizamik viriisiiniin
beyinde latent kalarak SSPE’ye hangi patofizyolojik yollar ile neden oldugunu
anlamak ise hedefe yonelik tedaviler icin 6nem tagimaktadir.
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Tiirk Dil Kurumu sozliigiinde; Tani, hastaligin ne oldugunu arastirip ortaya
koyma, tanilama, teshis olarak tanimlanmistir (TDK, Sozliikk). Tani belirli bir za-
manda, bir disipline 6zgii bilgi yiikiine baglidir. Amaci, tedavinin temeli olarak
mevcut durumu anlamak ve dogru bir sekilde tanimlamaktir. Biitlin saglik disip-
linleri i¢in tanilar, benzer amaca sahiptir (Wilkinson, 2018; National Academies
of Sciences, Engineering, and Medicine, 2015). Fakat her disiplinin tan1 koyma
odag1 farklidir. Amag, mevcut bir duruma farkli disiplinler tarafindan farkli bakis
acilarindan bakilmasidir. Tip doktorlarinin tan1 koyma odagi patofizyolojik ya da
psikopatolojik problemler, hemsirelerin bireyin saglik durumlartyla ilgili prob-
lemler, dis hekimlerinin agiz ve dis saghgi ile ilgili problemlerdir. Tani, saglik
bakim1 uygulamasinin 6nemli bir yoniidiir. Ciinkii dogru tani, gereksiz tedavileri
veya uygun olmayan muameleleri 6nleyebilir ve gereksiz saglik bakim maliyet-
lerini azaltabilir (Knottnerus, Buntinx, & van Weel, 2009).

Genelde tip egitiminde dgrenciler, patofizyolojik durumlara tani1 koymalari ve
tedavi etmeleri i¢in hazirlanirlar. Hemsirelik egitiminde ise, 6grenciler hastalikla
ilgili olan ya da olmayan saglik durumundaki mevcut ya da potansiyel degisim-
leri inceleyen biitiinciil bir yaklasimi 6grenirler. Her iki meslek grubu da bireyin
problemlerini tespit edip tanimlar fakat farkli tipte tanilar ve tedavi yaklagimlari
kullanirlar. Tibbi tan1 ve tedaviden sorumlu olan doktor ile bakim vermekten so-
rumlu hemsirenin yetki ve sorumluluklar farklidir ve hemsirelik tanisi ile tibbi
tan1 da amag, hedef ve terapdtik miidahale bakimindan farklidir (Seaback, 2006).

Tibbi Tan:

Tibbi tani, hekimin kendi bilgi, beceri ve yetkinliklerini kullanarak, klinik
muhakeme yoluyla belirli hastalik, sendrom ya da patolojik duruma iliskin klinik
yargisidir. Hedefleri: bir hastaligi tanimlamak; bulgular agiklamak ve hastaya et-
kilerini ortaya ¢ikarmak; hastaligin seyrini kestirebilmek; ongoriilen olan taniy1
modifiye etmektir (Chiffi & Zanotti, 2015; National Academies of Sciences, En-
gineering, and Medicine, 2015).

Hemygirelerin tibbi taniya iliskin yasal gorev ve sorumluluklart bulunmaktadir.
Hemsirelik Yonetmeligi’nde; (i) “7Tibbi tani ve tedavi planminin uygulanmasinda,
hekim tarafindan, acil durumlar disinda yazili olarak verilen tedavileri uygular,
hastada beklenmeyen veya ani gelisen durumlar ile acil uygulanmasi gereken tan
ve tedavi planlarinda miidavi hekimin sifahi tibbi istemini kabul eder. Bu siireg-
te hasta ve ¢calisan giivenligi acisindan gerekli tedbirleri alir.  (ii) Tibbi tan1 ve
tedavi iglemlerinin hizmetten faydalanana zarar verecegini 6ngordiigii durumlarda,
miidavi hekim ile durumu gorisiir, hekim islemin uygulanmasinda israr ederse
durumu kayit altina alarak hekimin yazili talebi lizerine s6z konusu islemi uygular.
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(iii) Tibbi tani ve tedavi girigimlerinin hasta iizerindeki etkilerini izler, istenmeyen
durumlarin olugmast halinde gerekli kayitlar: tutarak hekime bildirir ve gerekli 6n-
lemleri alir” seklinde belirtilmistir (Hemsirelik Y 6netmeligi, 2010).

Hemsgirelerin tibbi tanilara iligkin gérev ve sorumluluklari vardir ancak tibbi
tani, hemsirelik tanisi olarak goriilmemelidir. Hemsirelik bakis acis1 ile tibbi ta-
nilar, bakim uygulamalarinin bagiml alanlarindaki ortak problemlerdir. Hemsi-
reler, hemsirelik tanilarindan bagimsiz olarak sorumludurlar.

Hemsirelik Tanilart

Hemgirelik Tanilar1 Taksonomisi 1973 yilindan bu yana hemsirelik faaliyetle-
rini tanimlamak ve dogrulamak, hemsirelik tanilari, miidahaleleri ve hemsirelik
tanilari igin standart bir dil benimsemek amaciyla gelistirilmistir. Diinya ¢apinda
en yaygin olarak kullanilan NANDA International (NANDA-I) North American
Nursing Diagnosis Association (Kuzey Amerika Hemsirelik Tanilar1 Birligi) sis-
temidir. NANDA International hemsirelik tanisin1 “bir birey, aile ya da toplu-
mun mevcut ya da olast saglik problemlerine/ yasam siire¢lerine tepkileri hak-
kinda hemsire tarafindan verilen klinik bir karar/ yarg: olarak tanimlamaktadir
(NANDA-I., 2012). Hemsirelik tanisi, bireyin ya da bir grubun hemsirelik uy-
gulamalart ile karsilanacak bakim gereksinimlerinin adlandirilmasidir. Hemsire-
lik tanisi, hemsirelerin tek baglarina sorumlu olduklar alani belirler, diger saglik
disiplinlerinden hemsireligi ayirir ve bagimsiz, profesyonel bir meslek olmasini
saglar. Hemsirelik bakimina standardizasyon, bilimsellik, kalite giivenligi, plan-
It galigma getirir (Matthew, 2017; Berman, 2016; Chiffi & Zanotti, 2015; Herd-
man, 2012). Yani sira hemsirelikte kisi bagina diisen isi tanimlamaya yardim eder,
hemsirelik bakimini bireysellestirir ve bakimda siireklilik saglar (Berman, Sny-
der, & Frandsen, 2016, Birol, 2004).

Hemsirelik tanisi ile tibbi tan1 arasindaki temel farklilik ise; doktorlar tibbi
bir hastaliga veya duruma tanit koyma ve tedavi etmeye yetkili iken, hemsire-
ler bir hastalik veya duruma kars1 hasta tepkilerine tan1 koyma ve tedavi etmeye
yetkilidir. Yani bir hemsirelik tanis1 bir hastaliga karst yaniti tanimlar, hastaligin
kendisini degil. Hasta tepkisi sozciigii, bireylerin tibbi tanisi, cerrahi ya da ilag
tedavisini degil, fiziksel, psikolojik, sosyokiiltiirel, spiritual gereksinimlerini ifa-
de eder. Bununla birlikte, hemsirelik tanilar1 hastanin hastaliga kars1 tepkileri ile
sinirli degildir. Hemsireler hastanin su gereksinimleri i¢in de tani koyabilir: has-
ta egitimi, konfor/rahatlik ve danismanlik, hasta fiziksel ve emosyonel yonden
6z bakimini yapabilecek kapasiteye ulasincaya kadar hastaya bakim verme gibi
(Wilkinson, 2018; Seaback, 2006). Bir vaka ornegi iizerinden hemsgirelik tanisi
ile tibbi tanmin farki su sekilde agiklanabilir;
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Ornegin 52 yasinda bay M., bir buz parcasinin iizerine diisiip, sag kalcasini
yvaralaymca hastaneye kaldirilmistir. Bay M., evli ve okula giden iki ¢ocuga sa-
hiptir. Insaat ustasi olarak ¢alisan Bay M. in esi issizdir.

Burada doktorun bakis acisi: Bay M. de, buzda diistiikten sonra, sag kalca
kirigina baglh agri, sag kalca eksternal rotasyonu bulunmaktadw. X-ray goriin-
tiistinde, sag kalga kirigi ve intertrokanter kirik tanimlanmaktadir. Tibbi tani sag
kalca kirigidir. Tibbi plan kapsaminda agik rediiksiyon ve kalcanin i¢ fiksasyonu
yvapilacaktir.

Hemsirenin bakis acisi: Burada aymi bilgileri hemgsire; Bay M. de sag kal-
¢a kingina bagl agr1 vardir. Idrar yapmayla ilgili acil bir endisesini dile getir-
mektedir. Ayrica ise donme ve iste olamayacagi iyilesme siirecinde gelir kaybina
ugrama konularinda endiselidir. Siirekli olarak aileyi gecindiren kisi oldugunu
sOylemekte ve isten uzun siire ayr1 kalirsa evin ge¢imini saglayamayacagina ilis-
kin endise duymaktadir. Bay M.’ nin hemygirelik tanilari; sag kalga kirigina bagh
agri, retansiyon, agri ve ayakta duramama ile ilgili bozulmusg Uriner eliminsyon;
mali konularda anksiyete; ve aileyi gegindiren ve ¢alisan olarak rollerinin kaybi
ile ilgili diisiik benlik saygist riskidir.

Farklar

Hemsire Bay M. nin kalca kirigina tepkisine odaklanmaktadir. Hemgire kal-
¢a kirigim tedavi edememektedir ancak kiriga yanittan kaynaklanan agri, ra-
hatsizlik, idrar yapma ile ilgili endise ve olasi rol degigimi gibi sorunlart ba-
gimsiz sekilde ele alabilmektedir. Hemsire bakim plani, Bay M. nin agr1 yonetim
gereksinimi ile birlikte tiriner kateter takilmasi ile ilgili egitimi icermelidir, sos-
val hizmet uzmani Bay M. 'nin mali endiselerini ve olasi rol degisimi ile ilgili ko-
nulari ele almalidir (Matthew, 2017).

Sonug olarak saglik ekibi igerisinde yer alan profesyonellerin her biri vazge-
cilmez ve 6nemli rollere sahiptir. Ancak her saglik mesleginin “ne” bildiginin
ve bildigini “nasil” uyguladiginin standart bir dili vardir. Standardize bir termi-
nolojiye sahip olmak, kayit islemini kolaylastirir, saglik istatistikleri ve maliyet
hesaplamalarinin temelini olusturur. Ayrica o meslekle ilgili hizmetin kalitesini,
niteligini 6lgebilmeyi saglar.
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GIRIS

Ventilatorle iligkili pnomoni (VIP), ventilatore bagli hastalarda goriilen, ak-
ciger parankim dokusunun enfeksiyonu olarak tanimlanir (Aygin ve Cetin, 2016;
Akinc1 ve arkadaslar1, 2010). VIP, yogun bakimda mortalite ve morbitedeye se-
bep olan, yatis siiresini uzatan, maliyeti artiran, uygun girisimlerle onlenebilir
olan hastane enfeksiyonlarindan biridir. Onlenebilir olmasina ragmen yogun ba-
kimlarda 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir (Depuyt ve arkadaslari,
2016; Pallos ve Sendir, 2012). Bu enfeksiyonu dnlemede hemsirelik girisimleri
ile iliskili farmokolojik ve nonfarmokolojik bir¢ok girisim bulunmaktadir. Bu
girigimler i¢in saglik bakim iyilestirme enstitiisii bir bakim paketi olusturmustur.
Baslangicta bu paketteki girisimler: yatak basmin 30-45 derece yiikseltilmesi,
ekstiibasyon hazirligi yapilirken giinliik olarak sedasyona ara verilmesi, derin ven
ve peptik iilser proflaksisinin saglanmasindan olusan dort girisimi icermektedir.
Besinci girisim olan agiz bakiminin klorheksidin glukonatla giinliik yapilmast bu
girisimlere sonradan eklenmistir. Bu girisimlerin hepsi birlikte uygulanabildigi
gibi tek tek uygulandiginda da iyi bir sonug verdigi belirtilmektedir(Sungur ve
Tasc1, 2010; Alcan ve Korkmaz, 2015).

Ventilatdre bagli olan hastada endotrakeal tiip olmasindan dolay1 agiz devamh
acik kalmakta, hastanin oral beslenememesine, Oksiiriik refleksinin azalmasina,
ag1z da sekresyon birikimine neden olmaktadir. Dolayisiyla mekanik ventilato-
re baglanan hastanin agiz mukoza sagligi ciddi anlamda bozulmaktadir (Alcan
ve Korkmaz, 2015; Ozveren,2010). Bu durum solunum yollarina bakteri girisini
kolaylastirmaktadir. Bu nedenle hemsirelik bakiminin énemi artmaktadir. Basit
goriinen ve kisa siirede etkin bigimde ve etkili iirlinlerle yapilacak olan agiz ba-
kimi tiim bu olumsuzluklarin 6niine gegerek, mikroorganizmalarin alt solunum
yollarina inigini engelleyecek en énemli faktordiir(Aygin ve Cetin, 2016; Mun-
ro ve Ruggiero, 2014). Agiz bakimi hemsirenin bagimsiz rolleri arasinda olan
bir girisimdir (Kapucu ve Giilten,2014). Literatiirde agiz bakiminin, antiseptik
sollisyonlarla 2 -4 saat araliklarla agizda olusmus bakteri kolonizasyonunu 6n-
lemek icin agiz, dil, yanagi kapsayacak sekilde yapilmasi onerilmektedir(Li ve
arkadaslari, 2015).

Kliniklerde agiz bakiminda bir¢ok soliisyon kullanilmaktadir. Bu soliisyonlar,
sodyum bikarbonat, povidon iyot, hazir agiz calkalama soliisyonlar1 ve klorhek-
sidin glukanot sollisyonudur. Caligmalara gore kanit diizeyi diisiik olmakla bir-
likte serum fizyolojigin giivenilir ve ekonomik oldugu belirtilmektedir (Li ve ar-
kadaslari, 2015). Klorheksidin bakteriyel etkisinin uzun siirmesi, agiz dokularina
baglanabilme 6zelligi ile mekanik ventilatore bagli hastalarda kullanilmasi tavsi-
ye edilen bir antiseptik soliisyondur (Ozveren, 2010). Diizenli araliklarla VIP’in
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onlenmesi i¢in antiseptik soliisyonlarla yapilan agiz bakimi kanit A II olarak bu-
lunmustur (Akbayrak ve Baggcivan, 2010). LI ve arkadaslarinin yapmis oldugu
randomize kontrollii meta analiz ¢alismalarda antiseptik soliisyonlarla yapilan
agiz bakimmin ViP’in yayginhigim 6nemli dlgiide azalttigi bulunmustur (Li ve
arkadaslari, 2015). Bu makalede VIP gelisimini énlemeye yonelik agiz bakiminin
onemi lizerinde durulmaktadir.

1. VENTILATORLE ILISKiLi PNOMONI

Ventilator ile iliskili pndmoni (VIP), endotrakeal entiibasyondan en az 48 saat
sonra ortaya ¢ikan pnomoni cesidi olarak tanimlanir (Kahraman ve Ozdemir,
2015). VIP ortaya ¢ikis giiniine gore erken baslangicl ve geg baslangicli olmak
lizere iki gruba ayrilir (Hunter,2012). Erken baslangighi VIP, hasta ventilatore
baglandiktan sonra ilk 4 giin i¢inde gelisirken gec baslangich VIP ise 5.giin ve
sonrasinda meydana gelmektedir. VIP’in ortaya cikis giiniine gore etken mikroor-
ganizmalar farklidir dolayisiyla uygulanacak antibiyotik tedavisinde bu patojen
ajanlara gore belirlenir (Hunter,2012). Erken baslangi¢li VIP’ten sorumlu mikro-
organizmalar staphylococcus aureus, streptococcus pneumoniae ve haemophilus
influenzaedir. Bu patojen ajanlar antibiyotik tedavisine duyarlidir(Kalanuria ve
arkadaslar1,2014).

Geg baslangigh VIP de ise pseudomonas aeruginosa, metisiline direncli stap-
hylococcus aureus (MRSA), klebsiella tiirleri ve acinetobacter baumannii gibi
antibiyotik tedavisine direncli patojenler sorumludur (Kalil ve arkadaglar1,2016).
VIP, yogun bakimda en sik goriilen hastane enfeksiyonlarindan biridir (Mil-
ler,2018). VIP gelisimi, yogun bakimda yatma ve mekanik ventilatdre bagl kal-
ma siiresiyle dogru orantilidir. Yogun bakiminda kullanilan antibiyotiklerin ¢ogu
VIP tedavisi i¢in kullanilmaktadir (Hunter,2012). Dolayisiyla VIiP yogun bakim-
da kalis siiresini, antibiyotik kullanimini artirirken, hastane enfeksiyonlarinin ve
oliimlerin en yaygin nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (Papazyan ve
arkadaslar1,2020).

1.1 Ventilatér ile iliskili Pnomonide Patofizyoloji

VIP gelisimi temelde ii¢ patojenik halkadan olusur, dncelikle trakeal tiip ige-
risinde orofarengal bakteri kolonizasyonu meydana gelir, olugan kolonize halin-
deki bakteriler subglotik bolgeden {ist hava yollarina ilerler ve son olarakta kon-
tamine olmus sekresyonlar alt solunum yollarina yerlesir (Gunasekara ve Grat-
rix,2015). Bu kontamine olmus sekresyonlar trakeal tiip tizerinde birikir. Tiip yii-
zeyinde biriken patojen biyofilm yavas yavas olusur, ayni zamanda enfeksiyon
icin odak noktasi olusturur. Patojen mikroorganizmalardan zengin olan biyofilm,
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ventilator tarafindan uygulanan pozitif basingla siirekli itilerek alt solunum yolla-
rina ilerler ve pnémoniye neden olan mikroorganizmalarin alt solunum yollarina
ulasmast ile VIP gelisimi tamamlanir (Kalanuria ve arkadaslar1,2014). Akcigerde
meydana gelen kolonizasyon, birgok farkli kaynaktan mikroorganizmalarin ya-
yilimi ile meydana gelmektedir. Akciger kolonizasyonuna neden olan kaynaklar;
orafarenks de, nazal yolda ve dislerde olusan plaklar, gastrointestinal yol, venti-
lator baglantilart ve hastadan hastaya gegis gibi birgok farkli kaynaktan olusabi-
lir (Chastre ve Fagon,2002). Ayn1 zamanda, yogun bakimda mekanik ventilatore
bagli hastalarin biling diizeyinin bozulmasi, aldiklar1 sedatif maddeler nedeniyle
tist solunum yolunu korumak i¢in etkili olan oksiiriik refleksininde kaybolmasiy-
la akcigerlerde VIP gelisimine sebep olacak bakteriler kolaylikla kolonize olabi-
lir (Chastre ve Fagon,2002).

1.2 Ventilator ile Iliskili Pnomonide Risk Faktorleri

Ventilatére bagh kalma siiresi VIP igin en 6nemli risk faktoriidiir (Ozcengiz
ve Oz1ii,2018). VIP insidansim azaltmak ve mekanik ventilatdre bagl hastala-
11 enfeksiyonlardan korumak, yogun bakimda kalma siiresini azaltmak i¢in risk
faktorlerinin tanimlanmasi énem arz etmektedir (Kapucu ve Ozden, 2014 ). VIP
gelisimi i¢in riske neden olan faktorler 3 grupta siniflandirilabilir. Bu risk fak-
torleri hasta ile ilgili risk faktorleri, saglik galiganlari ile iligkili faktorler, tedavi
ve bakim girisimleri ile ilgili faktorler olmak {izere {i¢ grupta siniflandirilabilir.
Bu siniflandirma yapilirken faktorlerin degistirilebilmesi ya da degistirilememesi
onemlidir (Kapucu ve Ozden,2014). Hastayla ilgili faktorler degistirilemez olan
risk faktorleri iken, saglik ¢alisanlar1 ve tedavi bakim girigimleri ile ilgili faktor-
ler ise degistirilebilir risk faktorleridir (Augustyn,2007).

Bireye ait degistirilemeyen risk faktorleri:

Bireyin yogun bakima yatmadan &nce var olan hastaliklari, ileri yas, erkek
cinsiyet, dnceden var olan akciger hastaligi, immiinosiipresyon tedavisi, trav-
ma yanik, hastaligin siddeti (APACHE II SKORU>16), glaskow koma skorunun
9’dan kii¢lik olmasi bireye ait degistiremedigimiz risk faktorleridir (Nafziger ve
Wilbin, 2003).

Saghk cahisanlar ile iliskili risk faktorleri:

Saglik ¢alisanlari ile ilgili VIP gelisimine neden olan en biiyiik risk faktorii
uygunsuz el hijyenidir. Uygunsuz eldiven kullanimi, kontamine hastalar arasinda
dezenfektan kullaniminin atlanmasi, eldiven degisiminde dikkatsizlik, el yikama-
da dzensizlik VIP gelisimini kolaylastirmaktadir (Augustyn,2007).
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Kullanilan malzemeler ile tedavi ve bakim girisimleri ile ilgili risk fak-
torleri:

Ventilator baglantilari, endotrakeal ve nazogastrik tiip varligi kullanilan alet-
lere yonelik risk faktorleridir (Kollef,2004).

Endotrakeal tiip varligi list solunum yolu ile alt solunum yolu arasinda agik-
lik saglayarak uygun olmayan kosullarda bakterilerin kolayca akcigere inmesine
olanak saglar. Ayn1 zamanda Oksiiriik refleksinide baskiladigi i¢in solunum siste-
minin mikroorganizmalara karsi savunma mekanizmasini bozar. Mukozal tahri-
bat yaparak sekresyon birikimine sebep olarak, bakterilerin kolayca akcigerlere
mikroaspirasyonuna neden olmaktadir. Trakeal tiipte bulunan cuff balonun basin-
cinin azalmasi sonucunda tlizerinde kolonize olmus bakterilerde kolayca akcigere
iner (Kollef,2004).

Trakeal tiipii olan hastalarin beslenmesini saglamak amaciyla hastalara nazo-
gastrik sonda (NG) takilir. NG gastroozefagal snifkerin kasilma 6zelligini bozar.
Bu nedenle refliiye sebep olarak midede bakteri kolonizasyonunun akcigere aspi-
re edilmesi sonucu VIP riskini artirir (Tablan ve arkadaslar1,2004).

Ventilator baglantilarinin erken degisimi, gereksiz hasta transferi, erken ekstii-
basyonda VIP gelisim riskini arttirir (Torres ve arkadaslar1, 1995).

Tedavi ve bakima yonelik risk faktorleri ise, sik entiibasyon, gereksiz ve trav-
matik aspirasyon, entiibe edilme sayisinin artmasi, agiz temizliginin etkin yapil-
mamasli, hastanin pozisyonu, sedasyona ara verilmemesi gibi uygulamalari icer-
mektedir (Kapucu ve Ozden,2014).

Tiim bu faktorler ele alindiginda degistirilebilir risk faktorlerinin iyilestiril-
mesi VIP goriilme sikligii da azaltacaktir (Giiner,2019).

1.3 Ventilator ile iliskili Pnémonide Klinik Bulgular

VIP’de ki klinik bulgular, mekanik ventilasyona baglandiktan sonra hastada go-
riilen ates artis1, beyaz kan hiicre sayisi degisimi,balgam 6zelliginde degisme ve et-
ken mikroorganizmanin tespiti ile karakterizedir (Kalil ve Arkadaslar1,2016).

Herhangi bir akciger patolojisi olmayan hastada ates yiikselmesi, fiziki muaye-
nesinde rallerin alinmasi, solunum seslerinde azalma olmasi, solunum desteginin
artmas1 hastada VIP gelisimini diisiindiirmektedir (Kalil ve Arkadaslar1, 2016).

Kan bulgularinda C-Reaktif Proteinin (CRP) artmaktadir. Akciger grafisinde
ise infiltre alanlar olusmaktadir. Hastadan alinan kan gazi degerlerinde ise hipok-
semi ortaya ¢ikmaktadir (Biberoglu, 2001).
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1.4 Ventilatorle iliskili Pnémoni Tanisi

Mekanik ventilatdre bagli her hasta VIP acisindan risk altindadir. VIP tanisini
koymak ve tedaviye kisa siirede baslamak olduk¢a dnemlidir. Fakat VIP tanisini
koyabilmek i¢in bir standart yoktur (Ozcengiz ve Ozlii, 2018). Tan1 koyabilmek
icin sadece aspirat kiiltiirinde mikroorganizmalarin tiremesi yeterli degildir, bu-
nunla birlikte hastanin klinik bulgularinin ventilatdre baglandiktan 48 saat sonra
ortaya ¢ikmasi gerekir. Hastada tan1 koymak i¢in kullanilan Slgiitler sunlardir;
(Vincent ve arkadaslar1,1995;Kollef,1999;0zcengiz,2018)

1. Akciger grafisinde yeni ve ilerleyici infiltrasyon alanlarinin varligi

2. Ates ortaya ¢ikmasi veya diigiiriilen atesin yeniden yiikselmesi

3.Kan degerlerinde beyaz kiire sayisinin ve CRP diizeyinin yiikselmesi

4.Hastanin solunum destegine olan ihtiyacinin artmasi

5.Sekresyonda artis ve sekresyonun piiriilanlagsmasi

6.Bakteriyolojik olarak yapilan incelemelerde mikroorganizmanin tespit edil-
mesi

1.4.1 Klinik Tam

Amerikan Go6giis Hastaliklar1 Uzmanlart Dernegi’nin kabul ettigi ol¢iitler da-
hilin de VIP’in klinik ve radyolojik tanis1 i¢in gerekli olan parametreler siralan-
mis ve en az iki parametre varligi tan1 koydurucu kabul edilmistir. Bu parametre-
ler; akciger grafisinde yeni gelisen infiltrasyona ek olarak, viicut sicakligindaki
diizensizlik (36°C’nin altinda hipotermi ya da 38°C’nin istiinde hipertermi), 16-
kositoz > 11000/mm3 veya lokopeni < 4000/mm3, diisiik parsiyel oksijen basinci
(Pa02), piiriilan trakeal sekresyon varligidir (Kalil ve ark, 2016).

1.4.2 Mikrobiyolojik Tam

Mikrobiyolojik olarak tani koymada alt solunum yollarindan alinan 6rnekler
kantitatif olarak incelenir. Alt solunum yollarindan alman 6rnekler de, bronkosko-
pik veya bronkoskopik olmayan yontemler kullanilmaktadir (CDC/ NHSN, 2019).

Bronkoskopik yontemler; bronkoalveoler lavaj (BAL) ve korumali firgalama
ornegi (PSB: protective specimen brush), Bronkoskopik olmayan yontemler ise;
endotrakeal aspirasyon (ETA) ve mini-BAL “dir ( (Shorr, 2005). Alinan kiiltiirle-
rin anlamli kabul edilebilmesi i¢in patojen mikroorganizmalarin belirli bir dege-
rin tizerinde liremesi gerekmektedir (Kalil ve arkadaslar1,2016).

1.4.3 Klinik Pulmoner Enfeksiyon Skoru (KPES)
Klinik pulmoner enfeksiyon skoru (KPES), VIP tanis1 koymak i¢in Pugin ve
arkadaglart (1991) tarafindan gelistirilmis olan, 12 puan {izerinden degerlendi-
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rilen bir skorlama sistemidir. KPES yedi klinik parametreyi igerir. Bu skorlama
sistemi klinik, radyolojik ve endotrakeal aspirat (ETA) kiiltiir sonuglar1 baz ali-
narak degerlendirilir. Temelde Amerikan Go6glis Hastaliklar1 Uzmanlart Derne-
gi’nin tan1 kriterleri ile uyumlu olan KPES skorlamasinda viicut 1sisindaki degi-
sim, l6kosit sayis1 ve morfolojisi ile ilgili veriler, trakeal sekresyon miktar1 ve ka-
rakterinin degerlendirilmesi, PaO2/ FiO2 orani, pulmoner infiltrasyonun durumu
ve ilerleyisine ek olarak mikrobiyolojik kiiltlir sonuglari kullanilir. Skorun 6 ve
daha fazla olmas1 VIP’i diisiindiirmektedir (Miller,2018; Kallanuria ve arkadas-
lar1,2014)

Tablo1: Klinik pulmoner enfeksiyon skoru

KRITER DEGER PUAN
ATES >36,1 °C ve <38,4° C 0
>38,5°C ve <38,9° C 1
<36,0 °C ve >39,0°C 2
LOKOSITOZ >4000/ml ve <11,000/ml <4000/ml ve 0
>11,000/ml 1
>%350 comak form +1
SOLUNUM Yok 0
SEKRESYONU Var piiriilan degil 1
Piiriilan sekresyon 2
Pa02/Fi02 >240 veya ARDS 0
<240 ve ARDS yok 2
AC GRAFISI Infiltrasyon yok 0
Yaygin veya yamasal 1
Lokalize infiltrasyon 2
SEKRESYON Patojen bakteri irememesi 0
KULTURU VE Patojen bakteri liremesi 1
GRAM Gram boyamada ayni1 patojen bakteriler +1

1.5 Ventilatorle iligkili Pnémonide Tedavi

VIP tedavisinde etken mikroorganizma tanimlanmali ve uygun antibiyotik se-
¢imi yapilmalidir. Antibiyotik tedavisine ge¢ baglanmasi mortaliteyi artirmakta-
dir. Pndmoninin ciddiyetine veya ortaya ¢ikis zamanina gore de tedavi yaklasim-
lar1 degismektedir. Fakat her kosulda tedavide parenteral yol tercih edilmelidir
(Kalil ve arkadaslar1,2018).

Ik 4 giin iginde gelisen VIP’te smirli spektrumlu antibiyotiklerle tedavi edi-
lirken, 4 giin ve sonrasinda gelisen VIP te genis spektrumlu antibiyotik kullanilir
(Kalil ve ark, 2016; Miller, 2018).

1.6 Ventilatorle iliskili Pnomonin Onlenmesi

1.6.1 Ventilatore iliskili Pndmoniyi Onlemeye Y&nelik Hemsirelik Girigimleri
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Entiibasyonu yapilarak mekanik ventilatorde izlenen tiim hastalar VIP gelisi-
mi icin risk altinda bulunmaktadir. Bu yiizden VIP olusum riskine kars: girisimler
hasta entiibe edildigi andan ekstiibe edilinceye kadar devam etmelidir (Sungur ve
Tas¢1,2010).

Ventilatére bagli her hasta da VIP gelisimi icin bircok risk faktorii bulunmasi-
na ragmen etkin yapilan hemsirelik girisimleri ile VIP gelisimi anlamli derecede
azaltildig1 kanitlanmistir (Sungur ve Tas¢1,2010).

VIP’i 6nlemeye yonelik yapilan bircok uygulama hemsirenin bagimsiz yapti-
g1 girisim olup ayn1 zamanda girisimler etkin uygulandiginda da ViP olusum ris-
kinin etkin derecede azaltti31 kanitlanmistir (Sungur ve Tas¢1,2010). VIP 6nleme
degistirilebilir risk faktdrlerine odaklanan farmokolojik ve farmakolojik olmayan
hemsirelik uygulamalari ile 6nlenebilir. VIP’in énlenmesinde etkin hemsirelik
yaklasimlari; noninvazif mekanik ventilasyon, sedasyona ara verme ekstiibasyo-
na hazirlama, ventilator setlerinin ve nemlendirici kullanimi ve degisimi sikligi,
gereksiz transferlerden kaginma, yatak basi yiiksekligi, Subglottik sekresyonla-
rin aspirasyonu, stres iilser proflaksisinin gereksiz yere kullanimindan kaginmak,
selektif sindirim sistemi dekontaminasyonu, klorheksidin ile agiz bakimi1 uygu-
lamasi, el hijyeni, oral entlibasyon, siirekli subglottik aspirasyon saglayan endot-
rakeal tlip kullanimi, endotrakeal tiip kaf basinci, aspirasyon yontemi, beslenme,
ventilatorden ayirma, planlanmamis ekstiibasyonun engellenmesi ve hasta pozis-
yonudur (Giiner,2019).

Noninvaziv mekanik ventilasyon

VIP’in 6nlenmesinde ilk adim, invaziv mekanik ventilatdr ihtiyacini belirle-
mek i¢in hastanin degerlendirilmesidir. Miimkiin oldugunca mekanik ventilas-
yondan (MV) kaginilmalidir ¢iinkii ETT varligi VIP insidansini oldukga artirmak-
tadir (Burns ve arkadaslar1,2010;Safdar ve arkadaslar1 2005;Marino PL,2018).

Fakat ¢ogu durumda hastanin hayati riski agisindan noninvaziv mekanik ven-
tilasyonun miimkiin olamayacayacagini algilamakta onemlidir (Burns ve arka-
daslar1,2010).

Invaziv mekanik ventilasyondan ayirma

Invaziv MV»>den ayirma, ayirma siirecinin olasi bir basarisizligmin belirlen-
mesinde belirti ve semptomlarin izlenmesi ¢gok dnemli oldugu i¢in hastanin ya-
kindan gbzlemlemesini igerir. En yaygin olarak kullanilan ayirma yéntemi, solu-
num yetmezligi belirtilerinin gézlemlenmesini saglayan spontan solunum denen-
mesidir (Marino PL,2018)

Spontan solunum denemesi sirasinda hasta, bir T parcasina bagl olan ETT
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araciligryla gergeklesir. T pargasi bir nemlendirilmis oksijen kaynagi (mekanik
ventilatdr olmadan), azaltilmis siirekli pozitif hava yolu basinci seviyeleri ile kisa
siireler i¢in (30 dakika — 2 saat) basing destekli ventilasyon saglayabilir (Mari-
no PL,2018).

Ideal olarak, invaziv mekanik ventilatdrden ayirmanin en 6nemli basamag:
sedasyona ara vermeyi igerir, ¢iinkii sedasyona ara verilmesi uygulamasimin VIiP
riskinin azalmasina katkida bulundugu kanitlanmistir. Dolayisiyla sedatiflerin
agirt kullanimi ayirma siireci i¢in faydali degildir (Marino PL,2018).

Gereksiz hastane ici transferlerden kacinma;

Bercault ve arkadaslar1 yogun bakim iinitesinden bagka yere transferi ve has-
tane ici transferin VIP gelisim riskini artirdigin1 bulmuslardir .

Hastanin transfer esnasinda supine pozisyonda olmasi ve transferler sirasinda
ventilator tliplintin sik kullanilmasinin kontamine sekresyonlarin aspirasyonunu
kolaylastirdig1 diisiiniilmektedir ( Diaz ve arkadaslar1,2010). Hastane igi transfer-
lerde ise hasta semi fowler pozisyonda olmali ve beslenmeye 4 saat dnce ara ve-
rilmelidir (Masternon ve arkadaslar1 2008; Blanquer ve arkadaslari,2011).

Ventilator Setlerinin Ve Nemlendirici Kullanim1 Ve Degisimi Sikligt;

Hastanede yatma siireci uzadikca ventilator devresinin degistirilmesi s6z ko-
nusu olabilir. Fakat yapilan ¢alismalardaki ortak yaklasim, her hastaya 6zel tek
kullanimlik solunum devresi kullanildigi i¢in, sadece mekanik bir hasar ya da
kirlenme durumunda (kan, kusmuk, piiriilan salgilar) oldugunda degistirilmesi
yoniindedir. Bu yaklasimin VIP insidansini azalttigina yonelik kanitlanmis calis-
malar vardir ( Kalanuria ve ark, 2014).

Mikroaspirasyonun ozel olarak onlenmesine yonelik girisimler

Yatagin basinin yiikseltilmesi;

Gastaroozefageal reflii ve bakteri kolonizasyonunun alt solunum yollarina as-
pirasyonunun onlemek i¢in yatak basmin yiikseltilmesi dnemli bir girisimidir.
Yapilan ¢aligmalar, yatak basinin 30-45derece yiikseltilmesinin VIP insidansini
diistirdiigiinii gostermektedir (Giiner,2019).

Yatak bas1 yiiksekligi ile ilgili farkli goriisler bulunmaktadir. 30°’nin iistiinde-
ki bag yiiksekliginin ekstiibasyon siirecini uzatmasiyla birlikte sakrum bolgesinde
de dekiibiit olusumuna neden oldugu tespit edilmistir (Wang ve ark, 2016;Marino
PL,2018).

Baska bir arastirmada ise bag yiiksekligini 30°’den fazla olmas1 hem ventila-
torden ayirma siirecinin uzamasina hem de sakral bolgede basing yaralanmasinda
artisina neden oldugu tespit edilmistir (Schallom ve arkadaslar1,2015).

Ghezeljeh ve ark (2017)’de yapmis calismada ise 45 derece bas yiiksekliginin
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30 dereceye gore 6nemli oranda VIP insidansini azalttig1 bulunmustur. Bununla
birlikte hastaya verilen 45° yanal pozisyonunda VIP gelisim riskini azalttig1 dii-
siiniilse de heniiz standartize edilmemis bir uygulamadir (Maurri ve arkadasla-
11,2010).

Sonug olarak ETT bulunan hastada supine pozisyonun engellemesi agiktir.
Pozisyon yiiksekligi konusunda bir netlik olmamakla birlikte Kilavuzlar bas yiik-
sekliginin 30° iistiinde olmasini tavsiye eder (Keyt ve arkadaslar1,2014).

Cuff Basinci;

Her giin, diizenli araliklarla kontrol edilmeli ve 20 ile 30 ¢cm H , O arasinda
tutulmalidir (Coffin ve arkadaslar1,2008).

Diistik basingta balonun etrafinda biriken bakteri kolonizasyonu kolaylikla alt
solunum yollarma iner (Coffin ve arkadaslar1,2008).

Yiiksek basingta ise trakea da mukozal yaralanmalar meydana gelebilir. Her
iki durumda da pnomoni riski artar. Bununla birlikte, ingiliz yonergeleri daha dar
bir basing aralii (>25 ve <30 ¢cm H , O) onerirken, Amerikan yonergeleri yal-
mizca minimum 20 c¢m H , O degerini 6nermektedir. Cuff basincini hemsire sik
sik takip etmelidir (Kapucu ve 6zden,2013).

Subglottik sekresyonlarin aspirasyonu;

Oksiiriik refleksinin bozulmasi sonucu orafarenkste sekresyon birikir ve biriken
sekresyonlarda kolayca alt solunum yollarina iner (Ruffell ve ark, 2008). Biriken
sekresyonlar aspire edilmedigi siirece sizint1 seklinde alt solunum yollara inmek-
tedir (CDC/NHSN,2019;Kapucu ve Ozden 2013;Marino PL,2018). Bir meta analiz
calismasinda, subglottik sekresyon drenajmin VIP insidansini neredeyse yari yartya
azalttig1 ve tahmini MV siiresi 72 saatten fazla olan hastalarda bu 6nlemin ortalama
olarak MV siiresini 2 giin, YBU»de kalis siiresini 2 giin azalttig1 sonucuna varilmis-
tir. (Bouza ve Burillo,2009; Dezfullian ve arkadaslari,2005).

Trakeobronsial aspirasyon;

Aspirasyon, negatif basing yardimiyla sekresyonlarin temizlenmesi islemidir.
Iki sekilde yapilmaktadir. Bunlardan biri bir kez kullanimlik aspirasyon sondas1
ile asepsi ilkelerine uyularak yapilan agik aspirasyonken, digeri ise hastay1 maki-
nadan ayirmadan birden fazla uygulanan kapali aspirasyondur (Keyt ve arkadas-
lar1,2014; Marino PL,2018).

Litaratiire bakildiginda acik veya kapali aspirasyon uygulamasinin ViP ge-
lisimi acisindan dnemli bir fark tespit edilmemistir (Elmansoury, A ,2017). VIP
‘i engellemek i¢in yayinlanan son kilavuzda da bu disiinceyi desteklemektedir
(CDC/ NHSN, 2019).
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VIP’in 6nlenmesinin temel amaci, alt solunum yollarma patojenlerin mikroas-
pirasyonu riskini artirdigindan, orofarenks ve sindirim sistemi kolonizasyonunu
azaltmaktir (Marino PL,2018).

Oral antiseptikler;

ETT ile entiibe edilen hastalarda, patojenik mikroorganizmalar tarafindan bi-
yofilm kolonizasyonu olusturulur. Bu sepebten bu hastalarda hijyenik agiz baki-
mi biiyiik 6nem tagir.

Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. Ve MRSA gibi mikroorganiz-
malar1 kapsayan ¢ok genis etki spektrumu nedeniyle oral antiseptiklerin kullani-
mi VIP insidansini 6nemli 6lgiide azaltir (Chan ve ark, 2007).

VIP gelisimini 6nlemek igin en yaygi kullanilan antiseptiklerden biri klor-
heksidin (CHX) dir. VIP’in 6nlenmesindeki etkinligi kanitlanmistir.

Aslinda, en son kilavuzlar, VAP’ nin 6nleyici bir dnlemi olarak CHX ile oral
dekontaminasyonu onermektedir.

Caligmalar, giinde 2, 3 veya 4 kez uygulanan CHX’in %0.12, %0.2 ve %2
konsantrasyonlarini kullanmaistir.

Daha yeni bir galisma, ekstiilbasyondan 24 saat sonrasina kadar giinde iki
kez 15 ml %0.12 CHX oral soliisyonunun kullanilmasini 6nermektedir.

Kanada kilavuzu, oral antiseptik olarak CHX kullanimini 6nermenin yani
sira, bu hasta poplilasyonun da gerceklestirilen tek bir ¢calismaya dayanarak, cid-
di olan hastalarda iyodopovidon kullaniminin diigiiniilmesi gerektigini tavsiye
eden tek kilavuzdur.

Kanit diizeyi yiiksek ¢aligmalar, agiz bakiminin antiseptik soliisyonlarla belir-
li araliklarla tiim agz1 temizleyecek sekilde olmasini 6nerir (Gupta ve arkadasla-
ri;Kapucu ve Ozden, 2013;Marino PL,2018).

Enteral beslenme;

EN, mide igeriginin alt solunum yollarina aspirasyon riskini arttirdigindan,
pnomoni geligimi i¢in bir risk faktori olarak kabul edilmektedir fakat entiibe olan
hastalar da kullanim1 kaginilmaz ve gereklidir. Ek olarak, hastalar parenteral yol-
la beslendiginde ventilasyon siiresi daha uzundur.

Enteral beslenme normalde asit olmasi gereken mide ph’in1 bazlastirdigi i¢in
midede bakterilerin kolayca liremelerine neden olmaktadir(CDC/ NHSN, 2019).

Nazogastrik beslenme sirasinda VIP gelisimini en aza indirmek icin hasta-
nin pozisyonu fowler pozisyonda olmali, ayn1 zamanda rezidiiel voliim miktari
diizenli olarak kontrol edilmelidir (Bayrak Kahraman ve Ozdemir; 2015; Uysal
ve ark; 2012;Marino PL,2018).Eger rezidiiel voliim miktar1 150-200 ml’den faz-
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la ise beslenmeye ara verilip, midenin distansiyon durumu kontrol edilmelidir
(Hsieh, 2006; Augustyn, 2007;Marino PL,2018).

Stres iilser profilaksisi;

Yogun bakim {initesinde yer alan tiim hastalara mide kanamalarin1 dnlemek
i¢in proflaktik olarak uygulanmaktadir.H2 reseptor antagonistleri, proton pompa
inhibitorleri ve sukralfat YBU’lerinde siklikla kullanilan ilaglaridir (Saribeyoglu
ve Pekmezci, 2008; Marino PL,2018).

Fakat bu ilaglar mide ph’in1 bozarak bakteri iiremesini dolayisiyla VIP riskini
artirir.Bu nedenle stres iilser proflaksisinin gereksiz yere kullanmamalidir (Kala-
nuria ve ark, 2014; Augustyn, 2007 ; Marino PL,2018).

Bashar ve arkadaglar1 (2013)’nin travmalar1 hastalarda yaptiklari randomize
kontrollii aragtirmada proton pompasi inhibitdrii ilaglar ile H2 reseptor antagonis-
ti ilaglarin VIP iizerine etkileri karsilastirildiginda proton pompasi inhibitérii kul-
lanilan hastalarn ii¢ kat daha fazla VIP gelisme riski tasidig bildirilmistir. Saglik
Hizmeti ile iliskili Pndmoninin Onlenmesi Kilavuzu hastanin klinik durumuna
gore hangi ajanin kullanilacagina karar verilmesi gerektigi tavsiye edilmektedir
(CDC/ NHSN, 2019).

Dezenfeksiyon ve antisepsi

VIP’i 6nlemeye yonelik tiim 6zel onlemlerin yani sira, kilavuzlar hastane en-
feksiyonlarinin en temel ve yaygin dnleyici 6nlemlerinden birinin de dezenfeksi-
yon ve antisepsi oldugunu sdylemektedir. Hastane ortaminin, saglik profesyonel-
lerinin ve tibbi cihazlarm hijyeni ve dezenfeksiyonu VIP gelisiminin engellenme-
sinde ¢ok etkilidir (Mathur ve arkadaslar1,2011).

El hijyeni programlarina baglilik, saglik bakimiyla iliskili enfeksiyonlarin en
onemli koruyucu 6nlemlerinden biri olarak kabul edilir, el hijyeni hem ¢ok kolay
hem de ucuz olma avantajina sahiptir (Mathur ve arkadaslari,2011).

Saglik Hizmetleri Ortamlarinda El Hijyeni i¢in CDC Kilavuzu, el hijyeni i¢in
onerilen prosediirleri uygulayan saglik profesyonellerinin yiizdesinin, genel orta-
lama %40 ile oldukca degisken oldugu sonucuna varan gozlemsel ¢calismalardan
elde edilen verileri analiz etmistir. Zayif uyumu azaltmak i¢in saglik profesyo-
nellerinin egitilmesi ve performanslarinin degerlendirilmesi, bilgi brosiirlerinin
dagitilmas1 ve konferanslar 6nerilmektedir (Mani ve arkadaslar,2010).

1.6.2 Ventilatérle iliskili Pnomoniyi Onlemede Kullanilan Paketler (Bundle)
VIP paketleri, ventilatore bagl hastalarda ventilatorle iliskili pnémoniyi 6n-
lemek i¢in kanitlanmig uygulamalan igerir. Paketler, bireysel uygulamalarinin
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toplamina kiyasla, hastaligin daha etkili bir sekilde 6nlenmesini saglayan kanit-
lanmis etkinligi olan kiigiik bir dizi dnleyici tedbirlerden olugsmaktadir (Grap ve
arkadaslar1,2012;Klompas,2018).

VIP 6nleyici tedbirleri degerlendiren hastane ekiplerinin ¢ogu, saglik gelistir-
me enstitiisii tarafindan gelistirilmis olan VIP paketinin girisimlerini kullanmay1
tercih etmislerdir. Paketteki girisimler; Hastanin bagimin 30-45 derece yiikseltil-
mesi, giinliik sedasyona ara verilmesi, giinliik sedasyona ara verilmesi ve eks-
tiibasyon durumunun degerlendirilmesi, klorheksidin ile giinliik agiz bakimimnin
yapilmasi, peptik iilser proflaksisi ve derin ven trombozu proflaksisidir (Morris
ve arkadaglari2011; Rello ve arkadaslar1,2013). Bu girisimlere ilaveten, 2010 y1-
linda subglottik aspirasyon ve endotrakeal tiip kaf basinci izlemeyi igeren iki giri-
sim daha eklenmistir (Munro ve arkadaslar1,2014;Sungur ve Tasc1,2010; Marino
PL,2018).

VIP’i 6nlemek igin paketler uygulayan birkag ¢aligmay1 igeren bir literatiir ta-
ramast, paketlerin VIP insidansini, MV siiresini, YBU’de kalis siiresini, mortalite-
yi ve iligkili maliyetleri azalttig1 sonucuna varmigtir (Morris ve arkadaglari2011;-
Rello ve arkadaslar1,2013). Bu miidahalelerin her birinin ayr1 ayr1 VIP gelisimini
onledigi goriilmiistiir (Youngquist ve arkadaglari, 2007; Marino PL,2018). Saglik
Iyilestirme Enstitiisii, VIP demetleri ile yiiksek (% 95) genel uygunluk oranlarina
olan ihtiyact vurgulamakla birlikte, bu 6zel ¢aligma toplam paket uyum oranlarini
% 70 olarak bildirmistir (CDC/ NHSN, 2019).

2. ORAL HIJYEN VE BAKIM

2.1 Agiz Saghg

Kiiciik bir alana sahip olan agiz boslugu dar bir alana sahip olmasina ragmen
birgok yapiy1 iginde bulundurur. Sindirim kanalinin baglangicinda bulunan boslu-
ga ag1z boslugu denir. Iki boliimden olusur. Onden dudak ve yanaklarin arkadan
dis ve dis etlerinin sinirladigi bosluga vestibulum oris denir. Bu kismin arka tara-
finda kalan, dis ve dis etleri, damak, dil, yutak ile ¢evrelenen esas agiz bosluguna
ise cavitas oris olarak adlandirilmaktadir (Ozveren, 2010).

Cativas oriste dil bulunmaktadir ve nazal caviteden sert damakla ayrilir. Ca-
vitas oris ve vestibulum orise glandular bezlerden tiikiiriik salgilanir (Beyece ve
Ozer,2016). Kapsamli bir agiz bakimi bu yapilarm hepsini icermelidir. Agiz mu-
koz membranla kaplidir. Saglikli oral mukoza agik pembe renkli ve nemli olma-
lidir. Agzin zemini ve dilin alti kan damarlar ile kaplhidir. Bu nedenle herhangi
bir travma yada tilserasyon sonucu biitiinliigii kolaylikla bozulabilir. Saglikli bir
bireyde tiikiiriik bezleri giinde yaklasik 1 litre tiikiiriik salgilamaktadir. Tiikiiriik
salgisinin azalmasi agiz sagligina zarar verir. Digler ¢igneme organi olup besin-
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lerin sindirilmesine yardim eder. Normal bir dis kok, boyun ve tag olmak iizere
tic kisimdan olusur. Dis etinin altinda periodontal membran bulunur ve disi sa-
rar. Saglikli bir dis beyaz ve parlaktir. Dis eti ¢evresinde enfeksiyon gelisimi agiz
sagligint olumsuz yonde etkiler. Diizenli bir agiz hijyeni i¢in, diizenli ve kapsam-
11 bir agiz bakimi gerekir. Pek ¢ok faktor kotii bir agiz bakimina sebep olabilir.
Herhangi bir degisiklik yada enfeksiyon durumlarini tespit edebilmek adina oral
kavitedeki yapilarin saglikli halleri bilinmelidir. Agiz sagliginin korunmasi igin
ag1z bir biitiin olarak el alinmali oral kavitedeki yapilar incelenerek herhangi bir
degisiklik oldugunda gerekli agiz bakimi yapilmalidir (Asti ve Karadag,2012).

2.2 Ag1z Bakimi

Agiz bakimi en ¢ok ihtiyag duyulan hijyenik gereksinimlerden biridir. Saglik-
11 bir birey agiz bakimini kendi bilgi ve becerileri ile yapabilmektedir. Hastalik
durumunda ise hastaligin derecesine bagli olarak birey bu 6z bakim gereksinimi-
ni karsilamak i¢in baskasina ihtiya¢ duyabilir. Hasta bireyin bu 6z bakim ihtiya-
c1 hemsireler tarafindan karsilanmaktadir (Taylor ve arkadaslar1,2008). Ozellikle
oral alim1 kapali olan, siirekli oksijen tedavisi almak zorunda olan, terminal do-
nemde, komada ve mekanik ventilatdre bagli olan hastalarin agiz mukoza biitiin-
ligi kolaylikla bozulabilmektedir (Ulusoy ve Gorgiilii, 1996). Mekanik ventilato-
re bagli hastalarda agiz hijyenine 6zellikle dikkat edilmesi gerekir ¢linkii yetersiz
olan agi1z boslugunda ve dis plagi igerisinde kolonize bakterilerin kolaylikla olus-
masina sebep olur (Evans,2001).

2.3 Ag1z Degerlendirmesi (Oral Degerlendirme)

Etkili agiz bakimin yapilabilmesi demek iyi bir oral degerlendirme demektir.
Agiz mukozasinin giinliik gozlenmesi bakim sikligini belirlenmesinin yaninda
gelisebilecek enfeksiyonlarin erken donemde fark edilmesini saglar (Beyece ve
Ozer,2016). Agzin kapsamli olarak degerlendirilmesi ve ihtiyaca yonelik ag1z ba-
kiminin yapilmas1 hemsirenin sorumlulugundadir. Ozellikle mekanik ventilatore
bagl hastanin agzinin belirli olarak degerlendirmesi bir¢ok patojen enfeksiyon
olusumunu Oniine geger. (Aygin ve Cetin,2016).

Agiz degerlendirmesi icin birgok dlgek gelistirilmistir. en sik kullanilan dlgek
Eilers’a aittir. Olcekte ses, yutma, dudaklar, mukoz membranlar, dil, dis eti, digler
ve tiikkiirige bakilir. En sik agiz bakimina ihtiya¢ duyan Entiibe hastalar olmakla
beraber, agiz degerlendirilmesinde 6nerilen en uygun 6lcek Eilers’a ait 6lgektir.
Fakat entiibe hastalarda ses ve yutma parametreleri ekarte edilmektedir (Eilers ve
arkadaslar1, 1988; Yates,2002).

Her béliim en diisiik 1 en yiiksek 4 puan verilerek degerlendirilir. Olgegin
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puan araliklar1 agiz saghig ile ilgili bilgi verir. Cikan deger 5 puandan az ise
oral mukoza normal, 6-10 puan arasinda hafif disfonksiyonlu, 11-15 puan orta
disfonksiyon, 16-20 puan araliginda ise siddetli disfonksiyon seklinde tanimlan-
maktadir. Puanin azalmasi agiz saghigindaki olumlu degisimler hakkinda bilgi
verirken puanin yiikselmesi agiz sagligindaki olumsuz degisimleri anlatmaktadir
(Eilers ve arkadaslar1,1988; Yates,2002).

Tablo2: Agiz Degerlendirme Olgegi

=l = = = =
815|885 |8 5| &
— o~ o < v © N
Dudaklar
1) Piiriizsliz, pembe ve nemli ve
saglam
2) Hafif kuru ve kirmizi

3) Kuru ve biraz sigmis kabarciklar
4) Odem, iltihaplanmis kabarciklar

Ag1z Mukozasi Diseti

1)Piiriizsiiz, pembe, nemli ve saglam
2) Solgun, kuru, bir iki yerde
kabarcikli yara veya kirmizi alanlar 3)
Sismis ve kirmizi
4) Cok kuru, 6demli ve inflamasyonlu
Dil

1) Piiriizsiiz, pembe, nemli ve saglam
2) Kuru, belirgin papilla
3)Kuru ve biraz sismis, genelde
kirmizilik fakat ug ve papillalar daha
kimizi, bir iki yerde kabarcik ve lezyon
4) Cok kuru, 6demli, kalin ve tikali
tabaka
Dis

1)Temiz ve kalint1 yok
2) Cok az kalint1 var
3) Orta derecede kalint1 var,dis minesi
iizerinde goriiniir ya da yapismis
kalint1
4) Disler kalintilarla kaplh
Tikirik

Dince, sulu ve cok miktarda 2)
Tikiirigiin miktar1 daha az 3) Tikiiriik
yetersiz ve normalden daha yogun
4)Tikiirik yogun ve yetersiz, yapigkan
veya balgamli

TOPLAM PUAN:
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2.4 Mekanik Ventilatére Bagh Bireylerde Agiz Bakimi

Yogun bakimda mekanik ventilatdre bagli yatan hastanin agz siirekli agik kal-
mast, kullanilan ilaglar, endotrekal tiipiin sabiti icin kullanilan flasterler, oral bes-
lenememe gibi faktorler agiz mukoza sagliginin bozulmasina neden olur (Abi-
dia,2007). Mekanik ventilatére bagli hastalarda antibakteriyel 6zellige sahip tii-
kiiriik yeterli miktarda salgilanmaz. Ayrica endotrakeal tiipiin varlig1 patojenik
bakteriler i¢in odak noktasi olusturur.Bu gibi sebeplerden dolayr mekanik venti-
latore bagl hasta agiz bakimina ihtiya¢ duymaktadir (Mcneil,2016).

Bu hastalarda yapilan agiz bakiminin amaglari, ag1iz mukozasina zarar verme-
den hijyenini saglamak, agz1 nemlendirmek, agizda gelisebilecek hastaliklar1 ve
VIP’i 6nlemektir. Bu hedeflere ulasmak icin agiz giinliik olarak degerlendirilme-
li ve uygun araliklarla agiz bakimi verilmesi gerekmektedir (Gtilas1 ve Yildiz-
tas,2005;Safdar ve arkadaslar1,2005).

Yogun bakim {initelerinde mekanik ventilasyona bagl hastalarda yetersiz agiz
bakimi VIP gelisimi ile dogru orantilidir. VIP’in patofizyolojisi incelendiginde
genellikle agiz boslugundaki olugsmus patojen bakteri kolonizayonunun aspire
edilmesinden kaynaklandig1 goriilmektedir. Bakteri kolonizasyonun gelismesi
agiz bakiminin etkin ve yeterli yapilmadiginin apagik gostergesidir. Oysaki dii-
zenli olarak ve etkin yapilan agiz bakiminm VIP insidans: diisiirdiigii calismalar-
da kanitlanmistir (Ozveren,2010).

Yapilan arastirmalarda, mekanik ventilatérdeki hastalarin %22.8’inde VIP
gelistigi ve buna bagli 6liim oraninin ise %24-%50 arasinda oldugu belirtilmek-
tedir. Bununla birlikte VIP gelisimi hastanin mekanik ventilatére bagl kalma sii-
resini dolayisiyla da yogun bakimda kalis1 uzatmaktadir. Bu veriler géz dniinde
bulunduruldugunda her bir vakada maliyetin ciddi oranda arttig1 ortaya ¢ikmistir
(Giilas1 ve Yildiztas,2005;Safdar ve arkadaslari, 2005).

Bu sebeplerden dolay1 mekanik ventilatore bagli bireylerin agiz temizliginin
saglanmasi ve siirdiiriilmesi VIP’in nlenmesinde ¢ok énemlidir. Ciinkii yeterin-
ce temizlenmeyen bir agizdaki bakteriler kolaylikla akcigere inerek VIP’e sebep
olmaktadir. Sonug olarak VIP gelisimi uygulama agisindan pratik ve kolay, maddi
acidan ucuz olan ag1z bakimiyla ¢oziilebilmektedir. (Ozveren,2010).

2.5 Ag1iz Bakiminda Kullamilan Araclar

2.5.1 Saksinh Dis Fircasi

Saksinli dis fir¢asi; farkli fonksiyonlara sahip iki kisimdan olugmaktadir. Bi-
rinci kisimda dis firgalamak i¢in aparat, diger kisminda ise aspirasyon cihazi ile
baglantiy1 saglayan port bulunmaktadir (Abidia, 2007). Dis fircast kismi agiz
mukoza biitiinliglinli bozmayacak yapiya sahipken, saksin kisminda ise tiip ¢ev-
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resinde rahatca donmeyi saglayan yumusak killar vardir. (Berry ve arkadasla-
11,2000). Agiz saghgini siirdirmek adini1 basit ve etkili bir tiriindiir.Ciinkii ¢ift
fonksiyonu sayesinde hem mukus hem plak olusumunu temizler.Boylece enfek-
siyon,pndmoni ve aspirasyon riskini ortadan kaldirir.(Berry ve arkadaslari, 2006;
Abidia,2007).

2.5.2 Siingerli Cubuk

Yogun bakim tinitelerinde en ¢ok tercih edilen agiz bakim aracidir.Plastik bir
cubugun ucunda dikdortgen seklinde siingeri bulunmaktadir.Siingerli ¢ubuklar,
ag1z mukozasimi nemlendirme ve temizleme gorevi goriir,fakat agizdaki plaklar
temizlemez (Abida, 2007). Siingerli ¢ubuklar, dis fircasina kiyasla daha az yu-
musak ve travmatize edici yapiya sahip oldugu i¢in kanama riski olan hastalarda
daha sik tercih edilir.(Berry, 2006). Baz1 ¢calismalar, siingerli cubugun siinger kis-
minin yapist itibariyle hastalar tarafindan koparilabilecegi i¢in hasta giivenligini
tehdit ettigini soylemektedir (Cutler ve arkadaglari).

2.5.3 Saksinh Siingerli Cubuk
Son zamanlarda kullanilmaya baglanmigtir. Caligma prensibi olarak saksinli
dis fircasina benzemektedir. Tek farki ise dis fir¢as1 kismi yerine siinger bulun-
masidir (Abidia, 2007). Ustiinliigii ise siinger kismi yumusak oldugu i¢in daha az
travmatize edicidir.(Berry ve arkadaslari, 2006).

2.5.4 Abeslank (Dil Basacagy)

Abeslanklar tek kullanimliktir. Ug kismina gazli bez sarilarak kullanilmakta-
dir. Siingerli cubuklarda tipki abeslank gibi ag1z plakalarini temizlemezler. Nem-
lendirmek ve uyarmak icin kullanilir.(Pearson ve Hutton, 2002). Tiim bu agiz
bakim araglar degerlendirildiginde ise yogun bakimlarda en sik siingerli gubuk-
lar ve abeslanklar kullanildig1 goriilmiistiir. Fakat bu agiz bakim araglarinin agiz
bakiminda yetersizdir. Yapilan ¢aligmalar etkin bir agiz temizliginde fircalama-
nin éneminin altin1 ¢izmektedir (Pearson ve Hutton,2002). Pearson ve Hutton’in
34 saglam kisi lizerinde siingerli ¢ubuk ve dis fircasinin etkinligini kiyaslamas,
firgalamanin plak temizlemede daha etkin oldugunu bulmustur (Pearson ve Hut-
ton,2002;Cutler ve Davis,2005).Calismayla benzer bagka bir ¢alisma ise mekanik
ventilatore bagli hastalarda en etkin temizleme aracinin saksinli dis firgasi oldu-
gunu bulmustur. Yapilan ¢aligmalar dis firgasinin plaklar1 temizleyerek VIP geli-
simini engelledigi kanisindadir.( Cutler ve Davis,2005)
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2.6 Ag1z Bakiminda Kullanilan Soliisyonlar

2.6.1 Sodyum Bikarbonat :

Sodyum bikarbonat sik kullanilan bir agiz soliisyonudur. Cogunlukla tercih
edilen formu %1 ve %5 olanidir. Tad1 hosa gitmez ve mukozal tahrise neden
olabilir. Tahrisi engellemek i¢in dogru diliie edilmesi ¢ok 6nemlidir. Ag1z pH’si-
n1 alkali yaparak ve bakterilerin zararl etkilerini yok eder. Yapilan ¢aligmalarda
klorheksidine karsi tistiinliigli olmadig belirtilmistir (Ulusoy ve Gorgiilii, 1996;
Miller ve Kearney,2001).

2.6.2 Sodyum Kloriir (Serum Fizyolojik) :

Sodyum kloriiriin (NaCl) ,diger soliisyonlara gore daha kolay temin edilir ve
daha uygundur. NaCl agiz mukozasini irrite etmedigi i¢in kullanim agisindan gii-
venlidir. NaCl, agiz hijyenini temizleyerek ve nemlendirerek saglar.(Miller ve
Kearney,2001;Rawlins,2001).

2.6.3 Klorheksidin

Klorheksidin antimikrobiyal ve antiseptik 6zellige sahiptir.Kotii bir tada sa-
hiptir.Genelde mekanik ventilatore bagl hastalarda %0.2 ve %0.12 ‘lik formlari
kullanilir.Uzun siire kullaniminda dis eti kanamasi ve dis sararmalarina neden
olabilir. Etkili bir plak 6nleyici olmasinin yani sira gram pozitif/negatif bakteriler
ve mantarlar tizerinde oldiiriicii etkisi vardir. Mekanik ventilatdre bagl bireylerde
VIP olusumunu énlemek igin kullanilmaktadir.(Berry,2006; Miller ve arkadasla-
11,2001). (Chlebicki ve Safdar,2007;Beraldo ve Andrade,2008).

2.6.4 Hazir Ag1z Calkalama Soliisyonlar1

Farkl1 ticari isimlerde ag1z bakim soliisyonlar1 da bulunmaktadir. Antibakteri-
yel ozelliktedirler. igeriklerinde ise alkol bulunmaktadir. (Celik,2000). Mekanik
ventilatore bagli hastalarin agiz bakiminda kullanilmasi 6nerilmez ¢iinkii igeri-
ginde bulunan alkol, mukozal kuruluga tahrise ve yaniklara neden olmaktadir.
(Celik,2000; Kozier,2008).

2.7 Agiz Bakim Sikhgi

Mekanik ventilatore bagl hastalarin agiz bakiminin siklig ile ilgili farkli go-
riigler bulunmaktadir (Cutler ve arkadaslar1,2005). Caligmalar da agiz bakim siklig
saat araliklarma baglanmistir. Bazilar iki ile dort saat arasinda yapilmasini 6nerir-
ken, bazi ¢alismalar dort sekiz saatte bir ya da on iki saat seklinde araliklari belirle-
mistir. (Schleder ve arkadaslar1,2002) Genelde daha kabul edilir goriis ise hastanin
ihtiyacina gore agiz bakim sikliginin belirlenmesidir.(Beraldo ve Andrade,2008).
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2.8 Agiz Bakim Yonetimi

Agiz bakim yonetiminde agiz bakim sikliginin belirlenmesi ¢ok dnemlidir.
Diizenli ve dogru agiz bakimi verilmesini ve gelisebilecek agiz sorunlarinin en
aza indirilmesini saglamasinin yani sira, hemsireler arasinda agiz bakimi uygula-
masindaki farkliliklar1 da ortadan kaldirir, hemsirelik bakiminin niteligini artirir.
(Schleder ve arkadaslar1,2002). Bakim yapilirken sirasiyla sag/sol, alt/iist, sag/
sol olmak {izere tim agiz yapilarini kapsayacak sekilde tahris etmeden, nazik
horizantal hareketlerle yapilmalidir. Temizleme bittikten sonra nemlendirme ya-
pilmalidir. Sonug olarak mekanik ventilatére bagli hastalarda olusabilecek agiz
sorunlarini engellemek i¢in uygun arag¢ se¢imi, antibakteriyel 6zellikte soliisyon
kullanimi, kapsamali bir agiz bakimi, uygun sikligin belirlenmesi son derece
onemlidir. (Ozveren,2010).

SONUC

VIP, yogun bakimlarda mortalite ve morbiteye sebep olan hastane enfeksi-
yonlarindan biridir. MV’ye bagli hastada VIP gelisimine neden olabilecek birden
fazla faktor vardir. Bu faktorlerin bazilar1 degistirilemezken ¢ogunlugu degisti-
rilebilir faktorleridir. Degistirilebilir faktorlere odakli VIP’i énlemek igin kanita
dayali pek ¢ok girisim vardir. Bu girisimlerden biride yogun bakimda hemsirele-
rin sik sik yaptig1 bagimsiz girisimlerinden biri olan agiz bakimidir. Agiz bakimi
hemsirenin bagimsiz yaptigi uygulamalardan biri olup bakimda malzeme ve arag
secimi de hemsirenin sorumlulugundadir. Etkili antiseptik soliisyon ve araglarla
yapilan agiz bakiminin VIP insidansmni anlaml1 derecede diisiirdiigii calismalarla
kanitlanmistir.
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GIRIS

Basarili bir kok kanal tedavisi i¢in mikroorganizmalar ve pulpa dokusunun
uzaklastirilmasi ve kok apeksinin diizgiin bir sekilde prepare edilmesi gerekir. Bu
sebeple dis anatomisi ve kok kanal morfolojisi ile ilgili derin bir bilgi birikimine
sahip olunmalidir '. K&k kanal morfolojisi bireylerde ayni grup disler arasinda
bile biiyiik 6lciide farklilik gosterebilmektedir **.

Enine kesit alindiginda kokler; yuvarlak, oval, uzun oval, bowling pimi,
bobrek, kurdele ve kum saati seklinde olmak {izere yedi genel konfigiirasyon
gosterir *. Kanallarm morfolojisi ve lokasyonu da bu kok konfigiirasyonlarina
gore sekillenir *,

Yapilan ¢aligmalar apikal bolgenin sekillendirme i¢in kritik dneme sahip
oldugunu gostermistir “’. Dummer ve arkadaslarina gére apikal konstriiksiyon
geleneksel tek bir daralim, konik formda daralim, birden fazla daralim ve
daralimdan sonra dar ve paralel sekilde ilerleyen olarak tanimlanir. Bu tiplere ek
olarak sekonder dentin veya sement ile tikanmis apikal alan da
gozlenebilmektedir *.

KOK KANAL KONFIGURASYONUNUN SINIFLANDIRILMASI

Kok kanal morfolojisi ve konfigiirasyonu Ahmed ve arkadaslar1 *, Weine ve
arkadaslar1 '°, Pineda ve Kuttler '' ve Vertucci '* tarafindan siniflandirilmistir.
Bu siniflandirmalar arasinda en ¢ok kabul gdren Vertucci siniflamasidir.
Smiflama su sekildedir (Sekil 1):

Tip I: Pulpa odasinda tek kanal agz1 ile baslayip tek kanal olarak sonlanir.

Tip I: Pulpa odasinda iki kanal agz ile baslayip, tek bir kanal olarak sonlanir.

Tip III: Pulpa odasinda tek kanal agz1 ile baslayip, 6nce ikiye ayrilir, apikal
alanda tek kanal halinde sonlanir.

Tip IV: Pulpa odasinda iki ayr1 kanal agzi ile baslayip, apikalde iki kanal
seklinde sonlanir.

Tip V: Pulpa odasim tek kanal agz ile terk edip, apikalde iki kanala ayrilarak
sonlanir.

Tip VI: Pulpa odasin1 iki ayr kanal olarak terkedip, dnce birleserek tek bir
kanal halinde devam eder ve apikal alanda tekrar ayrilarak iki ayr1 kanal seklinde
sonlanir.

Tip VII: Pulpa odasinda tek bir kanal olarak baslayip, 6nce ikiye ayrilir daha
sonra tekrar birlesir ve en son apikalde yeniden ayrilarak iki ayri kanal seklinde
sonlanir.

Tip VIII: Pulpa odasinda 3 kanal agzi var olup, apikalde de ii¢ kanal seklinde
sonlanir.
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Vertucci 1984

Type 1 Type 2 Type 3 Type 4 Type 5 Type 6 Type 7 Type 8
11 241 1-21 2-2 1-2 2-1-2 1-2-1-2 33

Sekil 1: Vertucci siniflamasi

Bu siniflamaya gore  zorlayict olan kanallarin obturasyonu lateral
kondenzasyon ' tek kon teknigi '>'°, devamli sicak kondenzasyon '
termoplastize giita perka '* ile gerceklestirilebilir. Aym zamanda apikal
rezeksiyon da tedavi alternatifi olarak diisiiniilebilir '°.

KANAL VARYASYONLARI

OVAL KANALLAR

Oval kok kanallari, oOzellikle erisilmesi zor alanlarda debris ve
mikroorganizmalarin birikmesine sebep olduklari i¢in kanal preperasyonunu
zorlastirabilirler  %°. Oval kanallarin  sekillendirilmesi {izerine yapilan
calismalarda; manuel, resiprok, rotary veya self adjusting sistemleri gevresel
egeleme Onerilmistir, ancak prepare edilmeyen alanlarin kalabilecegi g6z ardi
edilmemelidir *'*,

Oval kanallarm sekillendirilmesinde ek bir yontem olarak ultrasonik
sekillendirmenin gerceklestirildigi 40 alt kesici digin dahil edildigi bir calismada
toplam kanal hacmi artisinin, ege kullanimindan sonra yapilan ultrasonik
sekillendirme ve sadece mekanik preparasyon ile karsilastirildiginda daha fazla
oldugunu ve dokunulmamis kanal duvarinin oraninin daha az oldugunu
gdstermistir »°. Bu nedenle etkili bir irrigasyon dnem kazanmaktadir *.

Sonik ve ultrasonik sekillendirmenin transportasyon, zip ve dirsek
olusturmas1 %’ ve manuel sekillendirmeye belirgin iistiinliigii olmamas1 ** sebebi
ile bu teknikler giincel sekillendirme prosediirleri arasinda bulunmamaktadir.
Ancak dezenfeksiyon agamasina olan katkisi sebebi ile irrigasyon aktivasyonu
saglamak adina kullanimi1 6nerilmektedir %',

Oval sekilli kanallar, tek kon teknigi 32 lateral kondenzasyon 3 devamh
sicak dolum™, hibrit teknik *°, tasiyici bazli dolum teknigi 3¢ jle doldurulabilir.

C SEKILLI KANALLAR

Bu konfigiirasyon, kokler arasindaki fiizyona bagli olarak ya da sementin
zamanla birikmesi nedeniyle gelisir. Hertwig epitel kilifinin lingual veya bukkal
kok yiizeyinde kaynagmamasi, C seklindeki kok kanal konfigiirasyonunun ana
nedenidir *’. Mandibular 2. molar dislerde belirgin sekilde fazla goriilmekle
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birlikte, mandibular 1. molar, mandibular 3. molar, maxiller 1. molar ve
mandibular premolar dislerde gozlenebilmektedir **.

C kanallarin morfolojisi su sekilde siniflandiriimistir (Sekil 2):

Kategori I (C1): sekil, ayrilma veya boliinme olmaksizin kesintisiz bir "C"
seklidir (Sekil 2 A).

Kategori II (C2): Kanal sekli, "C" dis hattinin kesilmesinden kaynaklanarak
noktal1 virgiile benzer, iki acis1 da 60 © 'den az olmamalidir.

Kategori III (C3): iki veya li¢ ayr1 kanal igerir (Sekil 2 C, D) ve her iki a¢1, 60
°'den kiiciiktiir. Kategori IV (C4): Enine kesitte yalnizca bir yuvarlak veya oval
kanaldir (Sekil 2E).

Kategori V (C5): hicbir kanal liimeni gézlenmez (genellikle sadece apeksin
yakiminda goriilmiistiir) (Sekil 2 F) *°.

Maxiller molar dislerde C sekilli kanallarin siniflandirilmasi Fan ve
arkadaslarinin yaptig1 sistem referans alinarak modifiye edilmistir *°.

Cl Cc2

Sekil 2: C sekilli kanallarin siniflandirilmasi *°

C seklindeki kanal konfiglirasyonunun cinsiyet ile ve ayrica yas ve dis
pozisyonu ile bir iligskisi yoktur. C seklindeki kanallarin bilateral olarak
gozlenmesi %70-%81 oraninda bildirilmistir ',

C sekilli kanallar sekillendirilirken oncelikle anatomik siniflandirmaya
yardime1 olmasi agisindan koronal bdlgenin genisletilmesi gerekmektedir .
Lakinepally ve arkadaslar1 ** C sekilli kanallar1 sekillendirirken antikurvatiir
yontemi ile manuel ¢evresel egeleme sonrasi SAF sistemi (Self Adjusting File)
ile son sekillendirme yaparken, Chokattu ve arkadaslar1 ** ise rotary sistem ile
calisirken furkasyondan uzak durarak fircalama hareketi ile preparasyonu
onermektedir. Dar isthmuslarin bulunabilmesi ve sekillendirmenin eksik olma
potansiyeli tasidigi C kanallarda irrigasyon aktivasyonu yapilmasi
onerilmektedir *°.

C sekilli kanallarin obturasyonu lateral kondenzasyon , sicak vertikal
kompaksiyon **, termomekanik kompaksiyon **7°!, MTA gibi biyoseramik
icerikli materyallerle **** ve tasiyic1 bazlh sistemlerle ** yapilabilir. Lateral
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kondenzasyon ve sicak vertikal kompaksiyonu karsilastiran bir ¢aligmada
devamli sicak vertikal kompaksiyonun iistiin oldugu bulunmustur *°. Ortograd
tedavinin yeterli olmadig1 durumlarda kasitl reimplantasyon diisiiniilebilir **-°.

EGIMLI KANALLAR

Kanal uzunlugu boyunca c¢esitli egriliklerin bulunmasi, kanalin mekanik ve
kimyasal preperasyonunu kisitlayabilir veya prognozu etkileyen bazi hatalara
yol acabilir >’. Egri kanallar anatomik lokasyon *’, kok sekli ***° ve egimin
siddeti % baz almarak smiflandirilmistir. Egim, anatomik lokasyon olarak
apikal, orta ve koronal {i¢liide bulunabilmektedir *.

Schneider kokiin koronalden olusturulan uzun aksi ile egimin basladig
noktadan apekse ulagan aks arasindaki agiya gore kanallari diiz (a<5°), (orta
10°<a<20°) ve siddetli (a>20°) egimli disler olarak simiflandirmistir (Sekil 3) .

Sekil 3: Schneider yontemi ile koronal ve apikalden olusturulan akslar

arasindaki acinin belirlenmesi *°

Weine ve arkadaslari, calisma boyundaki degisikliklerin, ozellikle egri
kanallarin tedavisi sirasinda kanalin diizlestirilmesiyle olustugunu bulmuslardir .
Kanal enstriimantasyonu sirasinda ¢aligma boyunun degisiminin meydana geldigini
gosteren calismalarda paslanmaz celik el egeleri kullamlmustir **’. Nikel-titanyum
doner aletlerin paslanmaz ¢elik egelere gore kanal konfigiirasyonunda daha az
degisiklik yaptig1 gosterilmistir ®. Nikel-titanyum doner aletlerin kullanilmasinin,
temizleme ve sekillendirme prosediirleri sirasinda meydana gelen ¢alisma boyu
degisim miktarim azalttig1 bildirilmistir ©.

Aym zamanda egri kanallarda sekillendirme oOncesi yapilan koronal
genisletmenin egenin apikal sahaya daha kolay bir sekilde gitmesini ve calisma
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stiresince belirlenen kanal boyunun minimum degismesini sagladigi
gosterilmistir 7°. Koronal 6n genisletme yapmadan 6nce kiiiik boyutta glide path
olusturulmasi, sekillendirme esnasinda aletlerin merkezdeki konumunu
korumasinmi kolaylastirmaktadir ">, Ancak kullanilan bazi koronal genisletme
frezlerinin dentin mikrocatlaklari ve basamak olusurmasi sebebiyle bazi
arastirmacilar preflaringi 6nermemektedir ">,

Ozellikle egimli kanallarda fazla flaring yapilmasi, kokiin konkav
kisimlarinda zayiflama ve perforasyon agisindan risk teskil eder . 1980°de Abu
Rass ve arkadaslar1 ‘danger zone’ kavramini ortaya atmislardir. ‘Danger zone’
egimli kanallarda kokiin furkasyona yakin veya konkav kismi olarak
tamimlanmigtir.  Antikurvatlir tekniginin amaci, esas egelemenin giivenli
alandan, daha az egelemenin de tehlikeli alandan yapilmasidir (sekil) 7°. Siddetli
egimli kanallarda antikurvatiir egelemenin yapilmasi ile dogrusal bir giris yolu
olusturulmasi, furkasyona yakin bolgedeki dentinin korunmasi ve mevcut kanal
egiminin azalmasi saglanir 777,

Ozellikle egimli kanallarda Ni Ti doner aletlerle sekillendirme yapilirken dis
koronal, orta ve apikal ii¢lii ”’ veya egimin 6nce ve sonrasinda apikal ve koronal
alan * olarak incelenebilmektedir. Ritano ve arkadaslarina gore, koronal iiclii
cok koklii dislerde okliizal yiizeyden pulpa odasina, tek koklii dislerde disin
servikaline kadar olan kismi1 temsil etmektedir. Apikal ti¢lii kanalin son 3-4 mm
kismini temsil ederken bu iki alanin arasinda kalan alan orta ii¢lii olarak
tanimlanir .

Siddetli egimli dislerde, sekillendirme dncesinde angulasyonun belirlenmesi
adina goriintiileme yoOntemlerinden faydalanilmasi, direkt giris yolunun
saglamasi, bol irrigasyon yapilmasi, medikaman uygulanmasi ve dolum
esnasinda NiTi spreader kullanilmas1 onerilmektedir ®'. Glide path
olusturulmas1 ve koronal bolgenin genisletilmesi, apikal alana daha rahat
ulasilmasi acisindan onerilmektedir *>*. Dilasere ve S seklindeki kanallarda
koronal genisletmenin apikal alana ulagmada etkin rol oynadigini bildirmistir
#85  Aym1 zamanda yiiksek esneklik ve dayanikhikhiga sahip NiTi egelerin
kullanilmasi 6nerilmektedir. Ozellikle CM alagimu ile iiretilen egelere &n egim
verilebilmesi ile basamak geg¢ilmesi ve asir1 egimli kanallarda ilerleme
saglanabilmektedir *%.

McSpadden gelistirdigi ‘Zone Teknigi’nde NiTi egelerin stresini azaltmak
amaci ile kurvatiirden 6nceki alanin genisletilerek diiz bir giris saglanmasini,
kurvatiir ve devamiin kiiciik taper ve capli egelerle ge¢ilmesinin gerektigini
savunmaktadir. Bu teknikte, kullanilan egenin orta dereceli bir egimin etrafinda
gidebilecegi uzunluk hesaplanarak sekillendirme yapilmasi énerilmektedir *.

Egimli kanallarin doldurulmasinda lateral kondenzasyon ', tek kon teknigi
88 sicak vertikal kondenzasyon * ve hibrit teknik *° kullanilabilir.

KALSIFIYE KANALLAR

Travma, ¢iiriik, periodontal hastaliklar ve yaslanma sonucunda kok kanal
duvarinda sert doku birikimini ifade eden kanal kalsifikasyonu, zor kdok kanal
tedavisi vakalarmin %76,7'sini olusturmaktadir °'.
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Kalsifikasyon gosteren pulpa odasi ve kokler; kanallarin bulunmasi ve
ilerlenmesi ile ilgili sorunlar yaratabilir °>. Bu durumda, magnifikasyonun ve
transiliiminasyonun kullanilmasimnin yami sira pulpa tabanindaki renk
degisikliklerinin ve pulpa odasmin seklinin dikkatli bir sekilde incelenmesi,
kanallar1 bulmaya yardimci olur. Bununla birlikte; kanal agizlar1 pulpa odasi ve
tabani temizlendikten ve kurutulduktan sonra aranmalidir **. Pulpa odasinin
duvari ve kanal agizlarini birbirine baglayan gelisimsel oluklar, pulpa tabanindan
daha agik renktedir. Bu renk farkliliklari, 6zellikle zemin ve duvarlarin kesistigi
ve gelisimsel oluklarin u¢ noktalarinda bulunan dar kanal agizlarini ararken ¢ok
onemlidir. Kalsifiye kok kanallarini bulmaya yardimer olacak ek yontemler
arasinda; pulpa odasi tabaninin %1 metilen mavisiyle boyanmasi, sodyum
hipoklorit ile "sampanya kopiigii" testinin yapilmast ve kanama odaklarinin
aranmasi yer alir %,

Weine ozellikle dar ve sklerotik kanallart sekillendirilirken, kullanilan
enstriimanlarm ara formlarmi olusturarak gelistirdigi inkremental teknikte
aletlerin ucundan 1 mm keserek calismay1 dnermektedir ®'. Egelerin bu sekilde
hazirlanmasi sonucu git gide yiv sayis1 azalacagindan iireticiler ara boyutlarda
egeler iiretmeye baslamiglardir. Yapilan arastirmalarda kalsifiye kanall1 diglerin
tedavisi sirasinda ilk olarak 6, 8, 10,12, 15 C pilot (VDW, Miinih, Almanya)
veya 6, 8, 10, 15 C plus egeleri (Dentsply Sirona, Ballaigues, Isvigre) EDTA
soliisyonu ile kullanilmaktadir °>*°. Geleneksel radyografi ile manuel girigin
saglanamadig1r durumlarda loop, dental operasyon mikroskobu ile kanallarin
aranmast miimkiindiir 7%’

Machado ve arkadaslari, kalsifiye kanallarin sekillendirilmesinde; iiretici
firma, koronal genisletme frezlerinin ardindan, diger egelerin c¢alisma
boyutunda kullanilmasint 6nermekte oldugu halde Pro Taper ege sisteminin
farkli sekilde kullanilmasini dnermektedir. Onerdigi sistemde apeksten 5 mm
koronalde kalacak sekilde koronal genisletmeyi SX, S1 ve S2 egeleri ile
yaptiktan sonra direng hissedilen yere kadar S2 kullanmis ardindan S1 ege ile
caligma boyutuna ulasmistir. Ardindan F3, ve F2 egeleri direng hissedilen yere
kadar kullanmis ve F1 ege ile calisma boyutuna ulasmistir '®°. Koronal
bolgedeki kalsifikasyonlarda CBCT goriintiileme sonras1 yonlendirmeli
endodontik tedavi uygulanmasi dnerilmektedir '°'%2,

SONUC

Preparasyon oncesinde rutin olarak periapikal rontgen alinmasi ile anatomik
kosullar degerlendirilmelidir. Gerekli durumlarda CBCT goriintiillemeden
faydalanilmalidir.

Tiim engellemeler kaldirilarak giris kavitesi agildiktan sonra, kii¢iik boyutta
bir ege ile kanallarin kesfi saglanmalidir. Bu kesif, hem rontgende
gozlenemeyen bukkolingual egimleri algilamay1 hem de apikal alana ilerleyerek
glide path olusturmay1 saglayacaktir.

Koronal alanin genisletilmesi 6zellikle egimli kanallarda nerilmektedir

Ozellikle egimli kanallarda calisirken, alet ilerletilirken asir1 bir direng ile
karsilisiliyorsa daha kiigiik taperli veya daha kiigiik boyutlu bir alete gegilmesi,
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veya o boyda cevresel egelemenin artirilmasi gerektigi onerilmektedir.

Siddetli egimli kanallarda glidepath olusturduktan sonra farkli alagimlardan
olusan yeni nesil ege sistemleri kullaniimalidir.

Kalsifiye kanallarda ¢aligirken glide path olugturmak adina C pilot veya C
plus egelerin selasyon ajanlari ile kullanilmasi 6nerilmektedir.

Oval ve C kanallarda prepare edilemeyen alanlarin olabilmesi, isthmus ve
lateral kanallarin varligi, retreatment vakalarinda uzaklastirilamayan kanal
dolgu malzemleri sebebi ile irrigasyon aktivasyonundan faydalanilmasi
Onerilmektedir.

Motorla calisan ege sistemlerinin gelismesi her ne kadar olusturulabilecek
hatalar1 engellese de manuel egelerle birlikte kullanilmasi gilivenligi
artirmaktadir.

Vakaya uygun obturasyon teknigi secilerek sizdirmaz bir kok kanal dolumu
saglanmalidir.
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