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Preterm Premature Rupture of Membranes

Aylin Saglam, MD
Department of Obstetrics and Gynaecology, Aksaray University, E-mail
Adress:saglamlin@yahoo.com

1. Introduction

Preterm premature rupture of the human fetal membranes (PPROM) is
defined as rupture of the membranes before 37 weeks of gestation and prior to
the onset of labour, while extrem PPROM occurs before 26 weeks of gestation.
It is associated with 20-50 % of all preterm births and accounts for more
premature deliveries than any other single etiological factor (1).Neonatal
morbidity and mortality are major perinatal problems that are related to
prematurity associated with PPROM and preterm labor (PTL). PPROM
complicates pregnancy for 1% to 2% of all women and is associated with 30%
to 40% of preterm births before 37 weeks of gestation(2,3)

Preterm premature rupture of membranes (PPROM) is associated with
significant maternal, fetal, and neonatal complications including respiratory
distress syndrome, neonatal sepsis and fetal death. The most significant
maternal complication of PPROM s infection; intra-amniotic infection or
chorioamnionitis is seen in 13-60% of pregnant women for example, and
postpartum infection or endometritis is seen in 2-13%.Premature delivery is
the major cause of perinatal morbidity and mortality associated with PPROM
and survival of the baby after PPROM depends on gestational age. The related
morbidities associated with prematurity include respiratory distress syndrome
(RDS), intraventricular haemorrhage, necrotising enterocolitis, prolonged stay
in the neonatal nursery, difficulty with thermoregulation, difficulty with
breastfeeding and infection. Current evidence suggests that fetal complications
are directly related to gestational age at delivery. A decrease in neonatal
morbidity associated with birth after 34 weeks of gestation observed. The
incidence of RDS, hyperbilirubinaemia and duration of stay in the neonatal
nursery was significantly reduced in infants born after 34 weeks’ gestation,
compared with those born earlier.(4,5).Maternal infection during pregnancy,
chorioamnionitis, may lead to serious complications in newborns, including
cerebral palsy and septicaemia (6)

2. Aetiology

PPROM has a multifactorial etiology involving both endogenous and
exogenous factors.A number of factors increase the risk of PPROM, including
history of premature birth, black race, genetic factors, socio-economic status,
smoking, low maternal weight, multiple pregnancy, nutritional deficiencies,
prior cervical conisation, cervical cerclage, amniocentesis, vaginal bleeding in
pregnancy and infection. At the same time, PPROM often occurs in the

-2-
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absence of any known risk factors. The physiological mechanisms leading to
PPROM are poorly understood, but may include excessive stretching of the
membranes (due to uterine overdistension, as in multi ple pregnancies, or an
increase in the amount of fluid around the fetus, i.e. polyhydramnios);
membrane defects like decreasing collagen content; placental abruption, or
problems arising from infection. Between one-quarter and one-half of women
with PPROM will have infection at the time of presentation (7,8). PPROM is
a complex autotoxic disease, whose pathogenesis involves activation and
interaction of the cytokine, matrix metalloproteinase (MMP) and apoptosis
pathways. Endogenous activation of MMPs may lead to ECM degradation and
weakening of the membranes predisposing them to rupture [4, 5]. Apoptosis is
described by Kerr as programmed cell death that is induced by different
stimuli, such as chemical agents, chemokines, hormones and stress. (9)An
association between apoptosis and activation of MMPs has been documented
[6]. Caspase-3 activation is a biochemical reaction prior to the occurrence of
apoptosis. In fetal membranes with P-PROM via immunohistochemical
examination showed caspase-3 expression in amniotic epithelial cells and
coronal cytotrophoblast cells, slightly expressed on mesenchymal cells and
reticular cells of the matrix. (10,11)

3. Management

3.1 Diagnosis of P-PROM

A speculum examination should be offered in order to look for pooling of
amniotic fluid in women presenting with symptoms suggestive of PPROM.
There is no need to perform any diagnostic test if pooling amniotic fluid exists.
It should be considered to make a placental alpha-microglobulin -1 test or
insulin -like growth binding protein -1 test, if pooling of amniotic fluid does
not exist. In the event of positive results of the insulin-like growth factor
binding protein -1 or placental alpha -microglobulin-1 test, the test results
alone should not be used in order to decide what care to offer the woman. The
clinical condition of patients with PPROM, her medical and pregnancy history
and gestational age should be taken into account before offering care. The
antenatal antibiotic therapy does not offer if the results of the insulin -like
growth factor binding protein -1 or placental alpha-microglobulin -1 are not
positive (12).

3.2. Prophylactic Antibiotics for Women with PPROM

Oral erytromycine 250 mg four times a day administer women with P-
PROM for a maximum of ten days or until the woman is in established labour.
If oral erythromycin is contraindicated in women with P-PROM, oral penicillin
for a maximum of 10 days or until the patient is in established labour. Co-
amoxilav as prophylaxis for intra uterine infection should not be used in
women with P-PROM. A combination of clinical assessment and tests (C-
reactive protein, white blood cell count and measurement of fetal heart rate
using cardiotocography) uses in order to identify infection in women with P-
PROM.(12)
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3.3 Amnioinfusion

Although some studies showed that restoring amniotic fluid volume with
saline (amnioinfussion) after PPROM may be beneficial for baby and mother
such as improved fetal umbilical artery PH at delivery, reduced persistent
variable decelerations during labour, a reduction in neonatal sepsis, neonatal
death, pulmonary hypoplasia and puerperal sepsis, current evidence is not
sufficient to recommend amnioinfusion for routine use in women with
PPROM(13).

3.4.Expectant Management

Although expectant management has increased risk for development of
chorioamnionitis which is an increased incidence of both cerebral palsy and
cystic periventricular leukomalacia in women with P-PROM, planned early
birth was associated with an increase in the incidence of neonatal mortality,
neonatal RDS, the likelihood of birth by caesarean section and endometritis.
In women with P-PROM, a policy of expectant management with careful
observation is associated with better outcomes for the mother and baby(14).

3.5.Maternal Corticosteroids

Corticosterids given to the mother between 24weeks and 35 weeks and 6
days can induce pulmonary surfactant in the lungs of the immature fetus and
decrease the severity of respiratory depression syndrome. One regime is
dexamethasone or betamethasone 12mg i.m. on 2 successive days. 12For
women with P-PROM between 23 +0 and 23+6 weeks of gestations, the use
of maternal corticosteroids should be discussed. The administration of
corticosteroids should be recommended to the mother with P-PROM between
24+0 and 35+6 weeks of gestation and repeat courses of corticosteroids should
not be (12).

3.6.Tocolysis

Tocolysis may prolong pregnancy in women with PPROM, therefore
allowing for the corticosteroid benefit and reducing the morbidity and
mortality associated with prematurity. The use tocolysis is still controversial.
Although tocolysis was associated with longer latency and fewer births within
48 hours, it was also associated with increased number of babies with five-
minute Apgar score of less than seven and increased use of ventilation in the
neonate. A significantly increased risk of chorioamnionits was found in women
with PPROM before 34 weeks who received tocolysis versus no tocolysis
based on small studies of not adequate quality. Included studies did not
consistently administer antibiotics and corticosteroids. No differences were
seen in maternal and neonatal outcomes when comparing cox inhibitors versus
no tocolysis, calcium channel blocker versus betamimetic, antibiotic,
corticosteroid, or combined antibiotic /corticosteroid(15).Cochrane review
suggests there is insufficient evidence to support tocolytic therapy for women
with PPROM, as there was an increase in maternal chorioamnionitis without
significant benefits to the infant.
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3.7.Magnesium sulfate

Administration of magnesium sulfate to women in establihed preterm
labour decreases cerabral palsy and motor dysfunction in the offspring. The
greatest benefit of administration of magnesium sulfate is seen when 1t is given
before 30 +0 weeks of gestation.(16)Magnesium sulfate should be considered
when preterm birth is anticipated between 30 +0 and 33+6 weeks.(12)

3.8.Method of delivery

If the fetus is viable, it should be delivered by the route least likely to cause
trauma or hypoxia and aimed to have an experienced neonatal paediatrician
present for delivery. In general, vaginal delivery should be aimed if the
presentation is cephalic. Caeserian section at very early gestation <26 weeks,
and estimaed fetal weigh under 1000 gr, can be hazardous for the mother, and
are not necassarily safer for the baby. Ventouse delivery should be avoided
below 34 weeks of gestation.(12)

4. Conclusion

Neonatal morbidity and mortality are major perinatal problems that are
related to prematurity associated with Preterm premature rupture of membrane
(PPROM) and pretm birth. Current evidence suggests that fetal complications
are directly related to gestational age at delivery. A decrease in neonatal
morbidity associated with birth after 34 weeks of gestation observed
.(4,5)Research is needed to further evaluate to determine the antibiotic of
choice whether and duration of treatment following PPROM and controlled
trials are required to determine whether magnesium sulfate has a role in
PPROM when delivery is anticipated between 30+0 and 33+6 weeks of
gestation. Researches are needed to determine whether there is a role for
amnioinfusion in PPROM.

5. References

1. Gibbs RS, Blanco JD (1982) Premature rupture of the membranes. Obstet Gynecol 60:671—
679.

2.Arias F, Tomich P. Etiology and outcome of low birthweight and preterm infants. Obstetrics
& Gynecology 1982;338:663-70.

3.Mercer BM. Preterm premature rupture of the membranes: current approaches to evaluation
and management. Obstetrics and Gynecology Clinics of North America 2005;32: 411-28.

4.Lewis DF, Futayyeh S, Towers CV, Asrat T, Edwards MS, Brooks GG. Preterm delivery
from 34-37 weeks gestation: Is respiratory distress syndrome a problem?. American Journal of
Obstetrics and Gynecology 1996;174(2):525-8.

5..Neerhof MG, Cravello C, Haney El, Silver RK. Timing of labor induction after premature
rupture of membranes between 32 and 36 weeks’ gestation. American Journal of Obstetrics and
Gynecology 1999;180(2):349-52.

6.Neufeld MD, Frigon C, Graham AS, Mueller BA. Maternal infection and risk of cerebral
palsy in term and preterm infants. Journal of Perinatology 2005;25(2):108-13.



Academic Researches in Health Sciences - Chapter 1

7.,Besinger RE. Preterm labor, premature rupture of membranes, and cervical incompetence.
Current Opinion in Obstetrics and Gynecology 1993;5(1):33-9.

8,Mercer BM. Is there a role for tocolytic therapy during conservative management of preterm
premature rupture of the membranes?. Clinical Obstetrics and Gynecology 2007; 50(2):487-96.

9.Kerr JF, Wyllie AH, Currie AR (1972) Apoptosis: a basic biological phenomenon with
wide-ranging implications in tissue kinetics. Br J Cancer 25:239-257

10.Xu J & Wang H. L. Role of Caspase and MMPs in Amniochorionic during PROM. Journal
of Reproduction & Contraception. 2005;16(4):219-224.

11,.Saglam A., Ozgur C., Derwig I., Unlu B. S., Gode F & Mungan T. The role of apoptosis
in preterm premature rupture of the human fetal membranes. Archives of gynecology and
obstetrics. 2013;288(3):501-505.

12. National Institute for Health and Care Excellence. Preterm Labour and Birth. NICE
guideline 25. London: NICE;2015

13.Hofmeyr GJ. Amnioinfusion for preterm rupture of membranes. Cochrane Database of
Systematic Reviews 1998, Issue 1. [DOI: 10.1002/14651858.CD000942]

14..Bond DM, Middleton P, Levett KM, van der Ham DP, Crowther CA, Buchanan SL,
Morris J.
Planned early birth versus expectant management for women with preterm prelabour rupture of
membranes prior to 37 weeks’ gestation for improving pregnancy outcome. Cochrane Database
of Systematic Reviews 2017, Issue 3. Art. No.: CD004735.
DOI:10.1002/14651858.CD004735.pub4.

15.Mackeen AD, Seibel-seamon J,Muhammed J,Baxter JK, Berghella V.Tocolytics for
preterm premature rupture of membranes. Cochrane Database of systemic reviews 2014.issue
2.Art. No:CD007062.D0OI:10.1002/14651858 CD007062.pub3.

16. Doyle LW, Crowther CA, Middleton P, Marret S, Rouse D. Magnesium sulphate for
women at risk of preterm birth for neuroprotection of the fetus. Cochrane Database Syst
Rev2009:(1):CD0046s.Co61.



CHAPTER 2

Beyin ve Kemik Metastazlarinda Palyatif Radyoterapinin
Yeri (Beyza Sirin Ozdemir)



Academic Researches in Health Sciences - Chapter 2

Beyin ve Kemik Metastazlarinda Palyatif Radyoterapinin
Yeri

) Beyza SIRIN OZDEMIR
Alkdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi AD, beyza_sirin@hotmail.com

1. Giris

Diinyada her yil cok sayida insan kanser tanisi almaktadir. Bunlarin
maalesef biiyiik bir kismu ileri evrede tesbit edilmektedir. Son yillarda kanser
tedavisinde yiiz giildiiriicii geligmeler olmakta, ancak biiyiikk bir hasta
popiilasyonunda hala kiir saglanamamaktadir. Tedavi segeneklerinin tiikkendigi
hastalarda yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen semptomlarin 6nlenmesi
veya tedavi edilmesi amaciyla palyatif tedavi yaklasimlar1 devreye
girmektedir. Palyatif tedavi yaklagimlar1 kisiye 6zgii planlanmaktadir ve kisa
siireli tedavilerdir. Oncelikli olarak amag, hastaya miimkiin olan en iyi yasam
kalitesini saglayabilmektir.

Yasam kalitesi, kisinin fiziksel, duygusal ve sosyal iyilik halinin ifadesidir.
Bu terim ilk olarak 1976 yilinda yaymlanan ileri evre meme kanseri tanili
hastalarda yasam kalitesini degerlendiren bir ¢alismada ele almmustir.’
Sonraki yillarda da dnemle iizerinde durulan bir konu olmaya devam etmistir.

Palyatif kanser tedavisinde radyoterapi (RT) 6nemli bir tedavi se¢enegidir.
Cogunlugunu akciger, meme ve prostat kanseri tanili hastalarda gelisen beyin
ve kemik metastaz1 vakalar1 olusturmaktadir. RT karari verilirken hastanin
onceden veya su anda aldig: tedaviler, 6zellikle eski RT bilgileri, hastanin
performanst goz 6niinde bulundurulmasi gereken faktorlerdir.

2. Beyin Metastazinda Palyatif RT

Erigkinlerde intrakranial tiimorler igerisinde beyin metastazi ilk sirada yer
almaktadir. Basta akciger olmak {izere, meme, kolon, bobrek kanserleri ve
melanom en sik beyin metastazi yapan kanserlerdir. Prognozu oldukca
kotiidiir. Genellikle multiple lezyonlar seklindedir. Parankimal, leptomenigeal
veya dural metastaz seklinde olabilirler. Kafa i¢i basing artisi nedeniyle bas
agrisi, bulanti-kusma, denge kayb1 en sik goriilen semptomlardir. Bu nedenle
oncelikle anti-6dem (kortikosteroid, manninol) tedavisi baglanmalidir.

2.1.Prognostik Faktorler

Tedavi segeneginin belirlenmesinde prognostik faktdrler dnemlidir. Bu
nedenle cesitli skorlama sistemleri gelistirilmeye calisilmustir. ilk olarak;
RTOG’nin 1997 yilinda yaymlanan ¢alismasinda prognostik faktorler
(karnofsky performans statusu (KPS), yas, primer tiimdriin kontrol altinda olup
olmamasi) tanimlanmus ve sagkalim sonuglarma gére 3 smifta
degerlendirilmistir (RPA) (Tablo 1)." Sagkalim beklentisinin yaklasik olarak,
klas 1°de 7 ay, klas 2’ de 4 ay ve klas 3’de 2 ay oldugu belirtilmistir. Ardindan
Weltman ve arkadaslari, beyin metastazi nedeniyle SRS 6nerilen hastalar i¢in
daha giivenilir olacagini diisiindiikleri yeni bir prognostik skorlama sistemi
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(SIR) gelistirmislerdir (Tablo 2).7 Sonraki yillarda da Sperduto ve arkadaslar1
tedavide kullanim kolaylig1 saglayacagini diistindiikleri yeni bir smiflandirma
sistemi gelistirmek iizere (Graded Prognostic Assessment- GPA) ¢alismalar
yapmuslardir (Tablo 3).MV GPA skoru 3.5-4 olan hastalarda median sagkalim
11 ay iken, 0-1 puan olanlarda 2.8 ay oldugu saptanmistir. Ayrica, prognostik
faktorleri taniyla iligkilendirerek; akciger kanserinin, KPS, yas, beyin dis1
metastaz olup olmadigi, beyin metastazinin sayisi; melanom ve renal hiicreli
kanserlerde KPS, beyin metastazi sayisi; meme kanserinde KPS, yas, timoriin
histolojisi; gastrointestinal sistem tiimdrlerinde ise sadece KPS’nin prognozda
onemli oldugunu vurgulamislardir. Tim bu siniflandirmalardaki amag,
hastanin tahmini sagkalim siiresini Ongdriip en uygun tedavi segenegini
planlamaktir.

2.2.Radyoterapi

Tiim beyin RT (TBRT), cerrahi ve/veya radyocerrahi (SRS) dnemli tedavi
seceneklerindendir. Primer tiimérii kontrol altinda olmayan veya ¢oklu beyin
metastazli hastalarm tedavisinde en yaygin kullanilan yontem TBRT’ dir.
Yasam kalitesinde yiikselme gozlenmekle birlikte 6zellikle norolojik
semptomlarda yaklasik %27 oraninda diizelme belirtilmektedir." Farkli
fraksiyon semalar1 olmakla birlikte, TBRT de genellikle tercih edilen doz
semasi, 10 fraksiyonda toplam 30 Gy seklindedir. Farkl: fraksiyon semalarmin,
sagkalim, norolojik fonksiyon ve semptomlarin kontrolii agisindan standart
30Gy doz semasma iistiinliigii gosterilememistir.""Vil SRS dozuna karar
verirken lezyonun lokalizasyonu, histoloji ve biiyiikliigii yaninda 6zellikle
radyonekroz olusum riski agisindan degerlendirmek gerekmektedir. RTOG 90-
05 calismasinda, 2cm ve daha kiiciik lezyonlar icin maksimum tolere
edilebilecek dozun 24 Gy oldugu vurgulanmistir. Bu durumda, beklenen akut
toksisite oraninin %30’u gegmeyecegi beklenmektedir. V12Gy>8,5¢cm3 olan
lezyonlarda radyonekroz gelisim riski %10 ‘dan fazladir .¥

Tek metastatik lezyonda cerrahi ve TBRT kombine tedavi
uygulamalarinin lokal rekiirrens ve sagkalim siireleri iizerinde anlamli
avantajlar sagladig1 bilinmektedir. "X Teknolojik gelismeler sayesinde,
cerrahiye alternatif olabilecek invaziv olmayan RT teknikleri (SRS) artik
giinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Literatiirde lokal ve/veya kombine
tedavi tekniklerini karsilastiran pek ¢ok ¢alisma yer almaktadir. Cerrahi veya
SRS ile lokal tedavi uygulanmis smirli sayida (1-3 adet) beyin metastazi olan
hastalarda TBRT uygulananlar ile sadece gozlemde kalan hastalar
karsilagtirilmis ve Oncelikle ‘’fonksiyonel anlamda bagimsizlik siireleri’
incelenmistir " Fonksiyonel bagmmsizlik siirelerinde ve genel sagkalimda
anlamli bir sonug elde edememekle birlikte, TBRT alan hastalarda intrakranial
niikslerin %80’den %50’ye diistiigli ve norolojik dliimlerin daha az gozlendigi
belirtilmistir.

Cerrahi ve cerrahiye alternatif SRS tekniklerinin yayginlagmasiyla, ¢oklu
beyin metastazi olan hastalarda bile SRS ve/veya cerrahi gibi agressif tedavi
yaklasimlar1 uygulanabilmektedir. Andrews ve arkadasglarinin yaptig1 faz 3
caligmada, 1-3 beyin metastazi olan 331 hastanin yaklasik olarak yarisina
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sadece TBRT, diger yarisina da TBRT’ye ilave olarak SRS ile ek doz
uygulanmistir. Ek doz SRS yapilan hastalarda 6nemli sagkalim avantaji
gosterilmistir.” Churilla ve arkadaglari, beyin metastazi olan hastalarda SRS
veya cerrahi rezeksiyon sonrasi lokal kontroliin her iki tedavi grubunda benzer
oldugunu agiklamislardir X' Buna karsilik, WBRT' nin oligometastatik santral
sinir sistemi hastaligi olan hastalarda cerrahi veya SRS gibi fokal tedaviler ile
birlikte kullanildiginda sagkalimi etkilemedigini gosteren ¢oklu randomize
calismalar da mevcutturV>VilXx Avrica  kronik dénemde TBRT’nin lokal
tedavilere eklenmesinin noérokognitif fonksiyon bozukluguna sebep
olabilecegi de belirtilmektedir. Michelle ve arkadaglar1 da lokal tedavi
uygulanmig oligometastatik ~ hastalarm  c¢cogunda  TBRT’ nin
yapilmayabilecegini veya ertelenebilecegini savunmaktadirlar.™

Metastatik beyin lezyonlari i¢in lokal tedavinin (cerrahi veya SRS) uygun
olmadig kiiciik hiicreli dig1 akciger kanser tanili hastalarda TBRT (20Gy/5
fraksiyon) ve deksametazon ile sadece deksametazon destek tedavisi sonrasi
hastalarm kaliteli yasam siireleri karsilagtirilmig ve anlamli bir fark olmadigi
belirtilmistir. Bu c¢alismanin sonunda, yasam beklentisi ¢ok kisa olan
hastalarda sadece destek tedavisinin en uygun yaklasim oldugu ifade
edilmistir.

Ozetle, beyin metastazi olan hastalarda standart bir tedavi yaklasimi
yoktur. Klinik uygulamalarimizda, hastaya uygun tedavi sec¢iminde
multidisipliner yaklasim igerisinde olmak tedavi kararimizda 6nemli bir adim
olacaktir.

3. Kemik Metastaz1 Ve Spinal Kord Basisinda Palyatif RT

Meme, prostat ve akciger kanseri basta olmak {izere solid tiimorlerin
siklikla metastaz yaptigi bolgedir. ™ Kemik metastazinmn varhigi, agri,
kompresyon fraktiirii riskinin yaninda hiperkalsemi gibi metabolik
degisikliklere de yol agarak hastanin yasam kalitesini olumsuz yonde
etkilemektedir " Prognozu genellikle kotiidiir. Torakal ve lumbal vertebra
tutulumu basta olmak iizere tiim vertebralar, pelvis ve kostalar en sik
metastazin gozlendigi kemik yapilardir. Genellikle, meme ve akciger kanseri
osteolitik, prostat kanseri osteoblastik tarzda metastaz yapmaktadirlar.

Kemik metastazlarinda, agr1 ve kompresyon fraktiir riski en ¢ok palyasyon
gerektiren durumlardir. Agr1 nedeniyle RT uygulanan hastalarm %50-80’inde
rahatlama oldugu belirtilmektedir.*V Ilk fraksiyon sonrasi 24 saat igerisinde,
enflamatuar hiicre ve kimyasal modiilatorlerin azalmasina bagli agrida
hafifleme olabilmektedir.*¥ Ayrica, tedavi siiresince veya bitimini takiben
gecici bir agr1 artis1 da gozlenebilir.®' Tedavi yanitinin, tedaviyi takiben 4-6
hafta igerisinde olustugunu ve meme, prostat kanseri tanili kemik metastazi
olan hastalarda tam cevap oranlarmin diger tiimor gruplarindan daha yiiksek
oldugu bilinmektedir, Vi

Metastatik kemikte olusan kortikal hasar ve metastazin yerlesim bolgesi
fraktiir riskini belirleyen en dnemli faktorlerdir. Ayrica, kemik metastazi olan
meme kanseri tanili hastalarda, hormon duyarliligi, yiiksek CA 15-3 diizeyleri

-10-
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ve pozitif Her2-neu durumu, kemik kiriklar1 i¢in hafif risk teskil
etmektedir. it

Tedavi segenekleri arasinda siklikla RT Onemli yer tutmakla birlikte
ozellikle agirlhik tasiyan kemiklerde patolojik fraktiiriin tedavisi veya
onlenmesinde cerrahi de gerekli olabilmektedir. Fraktiir riskini tayin etmekte,
lezyonun biiyiikliigii de 6nemli bir parametredir. Femur i¢in 2,5cm’den biiytik
kortikal lezyonlarin fraktiir riskini arttirdigi bilinmektedir. Kortikal hasar
%75’in lizerine ¢iktig1 zaman patolojik fraktlir riski yaklasik olarak
%80°dir.*™ Bu riskin tayin edilmesinde Mirels’ tarafindan skorlama sistemi
gelistirilmigtir (Tablo 4)** Her bir faktér 1-3 arasi puanlanmaktadir.
Caligmasinda, skorun 9 ve daha fazla puan olmasi durumunda profilaktik
fiksasyon cerrahisinin gerekli oldugunu belirtmistir.

Femur metastaz1 nedeniyle RT alan hastalarda, agrinin %47 oraninda
hafifledigi ve hatta kirilma riski olanlarda bile kiriklarin %80’den fazlasinda
onlendigi belirtilmektedir.**

RT uygulamalarinda farkli fraksiyon semalar1 olmakla birlikte, hastanin
sagkalim beklentisi bunu belirleyen en onemli kriterdir. Yiksek fraksiyon
dozunda uygulanan RT’ nin, vaskiiler hasara bagli miyelopati (kord hasar1)
riski tagidig1 bilinmekle birlikte giiniimiizde stereotaktik viicut RT (SBRT) gibi
gelismis RT yontemleri ile az toksisite ile daha iyi lokal kontrol saglandigini
belirten g¢aligmalar yer almaktadir il SBRT, isinlanmis bolgedeki
biyolojik olarak esdeger dozlarm konvansiyonel RT'den daha yiiksek olmasi
nedeniyle lokal kontrolii daha iyi saglayabilir. Ayrica, fraksiyon sayisinin az
olmasi da 6nemli avantajlarindan biridir. Genellikle, tek fraksiyon semalar1
tercih edilmekle birlikte c¢ok farkli fraksiyon semalarmin uygulandigi
SBRT/SRS c¢alismalart meveuttur. V¥ Yagam beklentisi uzun olan
hastalarda, hem semptomlarin daha iyi kontrolii hem de tekrar RT gerekliligi
ihtimalini azalttig1 i¢cin SBRT/SRS yontemleri 6ncelikli olarak tercih
edilmelidir. i SBRT/SRS ile yapilan agr1 kontroliiniin %90’ {izerinde
oldugunu belirten calismalar meveuttur VXVt fkinci seri vertebra
isinlamalarinda da daha giivenilir yontemlerdir. Vertebra metastazlarmin
yaklasik olarak %20’si kord basist ile seyretmektedir. Kord basisi, acil RT
endikasyonlar1 arasinda yer almaktadir. Farkli fraksiyon semalar1 olmakla
birlikte siklikla 10 fraksiyonda 300cGy/giin fraksiyon dozunda
verilmektedir ™ Bes farkli fraksiyon semasmin karsilastirildigi bir
calismada, gruplar arasinda RT sonrasi motor fonksiyonda iyilesme ve akut-
kronik toksisite acisindan anlamli fark bulunmadig1 belirtilmistir.¥ Ancak,
spinal kord basis1 bulgular1 olan hastalarda SBRT’yi 6nermeyen ¢aligmalar da
yer almaktadir. X"

Sonug olarak, palyatif hastalarda tedavi kararini verirken pek ¢ok faktorii
g6z oniinde bulundurmak ve duruma gore kisisellestirilmek gerekmektedir.

-11-
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3.1.Tablolar

Tablo 1: RPA (Recursive Partitioning Analysis)

Simif

Yas <65 y, KPS >70, primer tiimor kontrol altinda

Yas >65 y, KPS <70 veya primer tiimor kontrol altinda degil

Yas >65 y, KPS <70 ve primer tiimor kontrol altinda degil

Tablo 2: SIR (Score Index For Radiosurgery)

Parametre Skor 0 | Skor 1 Skor 2
Yas >60 51-59 <50
KPS <50 | 60-70 80-100
Sistemik hastalik Progrese Stabil Tam yanith
Lezyon sayisi >3 2 1
Lezyonun hacmi >13ml | 5-13ml <5ml
Tablo 3: GPA (Graded Prognostic Assessment)
Parametre Skor 0 Skor 0.5 | Skor1l
Yas >60 50-59 <50
KPS <70 70-80 >80
Beyin metastazi sayis1 | >3 2-3 1
Ekstrakranial metastaz | Var Tesbit edilmedi Yok
Tablo 4: Mirels Skorlama Sistemi
o . Kortikal X-Ray
Skor Agn Lokalizasyon destriiksiyon bulgular
1 Hafif Ust ekstremite <1/3 Blastik
2 Orta Alt ekstremite 1/3-2/3 Blastik-Litik
3 Ciddi Peritorakanterik >2/3 Litik
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1. Girig

Tiim disler iginde gomiilii kalma orani en yiiksek olan digler yirmi yas
digleridir (1-3). Gomiilii alt {iglincli molar dislerin ¢ekimi de en yaygin oral
cerrahi prosediirlerdendir (4). Bu operasyonda siklikla, hastalar i¢in sikint1
yaratan komplikasyonlar goriiliir (5). Cenelerde gomiilii kalan yirmi yas digleri
perikoronitis, kdk rezorpsiyonu, dis ciiriimesi, periodontitis, enfeksiyonlar
(lokal ve fasiyal), kistler, tiimorler, mandibula kiriklar1 gibi komplikasyonlara
sebep olabilirler (6).

GOmiilii yirmi yas dislerinin cerrahisinden sonra alveolit, enfeksiyon, agr1,
O6dem, trismus, kanama, sinir hasari, mandibula/tiiber kirigi, disin ya da dis
kokiiniin anatomik bir bolgeye kagmasi, komsu diste hasar veya
temporomandibular eklem hasar1 gibi komplikasyonlar olusabilir (7).

Biitiin oral cerrahi prosediirler degisen miktarda agri, 6dem ve trismusa yol
acar (8,9,10). Odem ve trismus genellikle cerrahi islemden 1-2 giin sonra
maksimuma ulasir; 3. veya 4. glinde azalmaya baslar ve genellikle ilk haftanin
sonuna dogru ¢oziiliir (8). Agri, ameliyat1 takiben 6-8 saat sonra maksimum
yogunluga ulasir, 2-3 giin devam eder ve yedinci giine dogru azalir (12,14).

Postoperatif trismus, sislik ve agr1 diizeylerinin hastalarm yaslarina ve
cinsiyetlerine, yirmi yas dislerinin cerrahi siiresine ve zorluguna bagli olarak
farklilik gosterdigi bildirilmistir (11,12). Yas, cinsiyet, tibbi hikaye, oral
kontraseptifler, perikoronit varligi, kotii oral hijyen, sigara igme, gdmiilii digin
pozisyonu, yirmi yas dislerinin inferior alveoler sinirle olan iligkisi, operasyon
stiresi, operasyon teknigi, cerrahin deneyimi, perioperatif antibiyotik
kullanimi, topikal antiseptiklerin kullanimi, soket i¢i ilaglarin kullanimi ve
anestezik teknik, operasyon sonrasi komplikasyonlari etkileyen faktorler
arasindadir (7,13). Agri, genel olarak iyilesme siireciyle iligkili olabilir ve
iyilesme hasta yasi, ¢ikarilmis kemik miktari, cerrah deneyimi ve ameliyat
stiresi gibi farkli parametrelere baglidir (15). Operasyon sonrast hissedilen agr1
da geng bireylerde daha azdir (16).

GOmiilii yirmi yas diglerinin operasyonunun her iki cinste de olmak {izere
ozellikle kadinlarda 24 yasindan once yapilmasi tavsiye edilir (17). Cerrahi
operasyonlarin 24 yas ve listiinde yapilmasi1 komplikasyonlar agisindan bir risk
faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir (18). Operasyon sonrast mandibulada
kirik olusmast riski diisiik de olsa vardir. Ozellikle 25 yas {istii erkek hastalar
bu riske karst uyarilmalidirlar (19). Gomiilii yirmi yas disi operasyonlarinda
inferior alveoler sinir ile iligkili dislerde sinir hasarini 6nlemek amaciyla
koronektomi de yapilabilir (20).

GoOmiilil yirmi yas dislerinin komplikasyonlarmin tedavisinde bir¢ok tedavi
yontemi kullanilmakta ve arastirilmaktadir. Bunlar: analjezik, steroid, kas
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gevsetici, vitamin ve antibiyotik gibi ilaglarin kullanimi, buz uygulamasi, sicak
uygulamasi, diisiik doz lazer terapisi, farkli flep teknikleri, farkli kapatma
teknikleri, drenaj, prp-prf uygulamasi gibi yontemlerdir (21-29).

2. Komplikasyonlarin Tedavisinde ila¢ Kullanim

2.1. Nonsteroid Antiinflamatuar ilaglar (NSAIl)

Cerrahi operasyon sonrasi agriy1 kontrol etmek i¢in analjezikler kullanilir.
Ameliyat sonrasi agr1 genellikle kisa veya orta siirelidir ve analjezikler ilk 24-
48 saat i¢in siklikla gereklidir (21). Gomiilii yirmi yas disi operasyonu sonrasi
en yaygmn kullanilan analjezikler parasetamol, NSAII veya bunlarm opiodler
ya da steroidler ile kombinasyonlaridir (21-23,30).

Postoperatif agr1 yonetiminde siklikla kullanilan NSAIl’lerin preoperatif
kullanim1 daha ¢ok tercih edilmektedir. Cerrahi travmadan dnce uygulanan
NSAIil’lerin etkinligi icin 2 olast1 mekanizma vardir. Birincisi basitce
farmakokinetik bir avantaj olarak, NSAli'leri agr1 baslamasindan 6nce
uygulayarak, ilag emilimini baslatmak ve ilacin agri baglangicinda terapotik
kan seviyesine ulasmasidir. Ikincisi ise cerrahi sahada bir siklooksijenaz
inhibitoriiniin varligi ile hiperaljezi ve 6dem ile iligkili prostaglandinlerin ve
prostasiklinlerin iiretiminin smirlanmasidir (31,32). Ameliyat dncesi NSAil'ler
uygulandiginda inflamatuar yanitin baskilanmasi, doku travmasinin
olusturacagi sekeli ve beraberindeki agriy1 azaltabilir (32).

Ibuprofen  gémiilii yirmi yas cerrahisinde sik¢a  kullanilan
antiinflamatuarlardan biridir (33-36). Preoperatif ibuprofen 400 mg (5 giin
boyunca 3x1) ve 800mg (operasyondan 1 saat 6nce iki doz), giinliik doz 1200-
1600mg olacak sekilde, postoperatif agr1 ve sisligi 6nlemede etkilidir (33,37).
Ibuprofen ile premedikasyon, postoperatif agrinn 100 dakika daha geg
baslamasmi saglamaktadir (38).

Diklofenak potasyumun hem analjezik hem de antiinflamatuar etkiye sahip
oldugu bilinmektedir (39,40). Postoperatif agrinin 6nlenmesinde, preoperatif
diklofenak sodyum 75 mg’n tek doz kullanilmasi etkilidir (39). Cerrahi islemi
takiben, 6dem ve trismus kontroliinde diklofenak potasyum (preop ve postop
oral yoldan 50mg), deksametazon (profilaktik 8mg ve postop 4mg 1V) ile
kombinasyon halinde de verilebilir (41).

Aspirin, orta-siddetli akut agr1 i¢in etkili bir analjeziktir. Yiiksek dozlarda
daha etkilidir ancak uyusukluk ve gastrik tahrig gibi artmis yan etkilerle
kargilagilir. Ameliyat 6ncesi aspirin verildiginde, kanama zamani artar (42),
trombosit agregasyon tepkisi dnemli derecede azalir, ameliyat sirasinda ve
sonrasinda kan kaybi 6nemli 6l¢iide artar, hematom ve ekimoz insidansmnin
artar ve subjektif sislikte artig olur (43).

Ketoprofen analjezik, anti-inflamatuar ve antipiretik 6zelliklere sahip bir
propiyonik asit tiirevidir. Ilag, kas-iskelet bozukluklarmin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir ve klinik aragtirmalardan elde edilen kanitlar,
ketoprofenin, bu bozukluklarla iligkili agr1 ve rahatsizlig1 azaltmada diger
steroidal olmayan antiinflamatuar ilaglar kadar etkili oldugunu
diisiindiirmektedir (44,45). Ketoprofen'in 25, 50 ve 100 mg dozlar1 postoperatif
agr1 kontroliinde kullanilabilir (giinliik doz 300 mg’1 gegmemelidir) (46,47).
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Ketoprofen 25 mg ile ibuprofen 400 mg'in yirmi yas disi ameliyat1 sonrasi
post-operatif tek doz kullanimimin agr1 bulunan hastalarda benzer doz efekti
egrileri sagladig1 gosterilmistir (47).

COX-2 inhibitorleri (selekoksib, giinliik doz max. 200 mg; rofekoksib,
glinlik doz max. 25 mg) giinlik olarak bir veya iki dozla terapotik kan
seviyelerine cabuk ulasir ve bu seviyeyi uzun siire korurlar. COX-2
inhibitorleri postoperatif agrinin kontroliinde etkilidir (48).

Cogu steroidal olmayan antiinflamatuar ilaclarin kisa siireli kullanim riski
azdir. Ciddi yan etkilerin ¢ogu, uzun siireli kullanimdan sonra ortaya
cikar. Bununla birlikte, NSAIil'lerle etkilesime girebilecek antihipertansif
ajanlarin Ui¢ smifi vardir: anjiyotensin doniistiiricii enzim inhibitdrleri, beta
blokerler ve diiiretikler. Tim bu ilaglarin etkisi renal prostaglandinler
tarafindan  desteklenmektedir. NSAil’lerin  asil  etkisi  prostaglandin
inhibisyonu olmakla birlikte, bu ajanlarin etkinligini azaltabilir. Bu etki
genellikle yaklasik 7 ile 8 giin siirer. Bu nedenle, hipertansif bir hastada
NSAII’lerin kullanimi 4-6 giin ile sinirlt olmalidir (49).

NSAil'lerin mide mukozasi ve trombosit agregasyonu iizerinde, dzellikle
de wuzun siireli kullamimda ve yash hastalarda, etkisi vardir. Oral
antikoagiilanlarla birlikte alindiginda, NSAII’ler mide kanamas1 olasiligmi
onemli 6lciide artirabilir. Bu 6zellikle aspirin igin gegerlidir; NSAII’ler bobrek
fonksiyonunu baskilayabilir, hepsi bobrekler tarafindan yok edilen ve diisiik
terapotik indeksleri olan digoksin, metotreksat ve lityum konsantrasyonlarini
artirabilirler. Bu ilaglar1 kullanan ve bobrek fonksiyonlarinda azalma bulunan
hastalarda NSAII’lerin kullanimindan kaginilmalidir (50).

2.1.1. Parasetamol

GOomiilii yirmi yas digi ameliyat1 sonrasi en yaygin olarak kullanilan
analjeziklerden biri de parasetamoldiir (21,51,52). Asetaminofen olarak da
adlandirilan parasetamol, merkezi analjezik ve antipiretik etkileri olan bir
paraaminofenol tiirevi non-opioid ilagtir (53). Cevresel dokulardaki
siklooksijenazlarin zayif bir inhibitoridiir (54,55).

Parasetamol, 30-60 dakika i¢inde pik konsantrasyonuna ulasir, oral
uygulama ile emilir ve yart omrii 2-3 saattir. Giivenlik riskinden 6diin
vermeden erigkinlerde iyi tolere edilir (56,57). Yetiskinlerde 500 mg’14-6 saat
araliklarla gerekli oldukga kullanilabilir. Parasetamol dozunun giinde 4000 mg
iizerine ¢ikarilmasi, hepatik hasar riskini arttirr (51).

Parasetamol (500 mg) ve ibuprofen'in (150 mg) sabit doz kombinasyonu,
her iki ilacm yiiksek dozda kullanildiginda giivenlik yiikiine veya risklerine
girmeden, kendi bilesenlerinden daha fazla analjezi saglamak igin
gelistirilmigtir. Bu kombinasyon, tek basmma parasetamol ya da ibuprofen'e
gore daha iistiin analjezi saglar (58).

2.1.2. Opioidler
Klinik uygulamada kullanilan ¢ogu opioid, agri iletme yolu igindeki
ndronlarda opioid reseptdrlerini aktive ederek analjezik etki gostermektedir
(59). Opioidler kardiyovaskiiler ve solunum sistemi {izerinde depresif etki
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gosterirler (60-62). Baslica yan etkileri bulanti, kusma, uyusukluk ve bag
donmesidir (59).

Tramadol, kodeinin sentetik bir analogudur, merkezi olarak etkili bir
analjeziktir ve opioid reseptorleri i¢in afinitesi diisiiktiir. Tramadol'un asil
etkisi, inen Onleyici agr1 yolaklarmdaki sinapslarda nor-epinefrin ve
serotonin'in ndronal tutulumunun inhibisyonu ile ortaya c¢ikmaktadir (63).
Yalniz, tramadol bir opioid olmasina ragmen pek az yan etkiye neden olur; bu
nedenle hem akut hem de kronik agri icin (yetiskinlerde 50-100 mg’lik
dozlarda giinlilk doz maksimum 400mg olacak sekilde) kullanilabilir (60-62).

Tramadol ve ibuprofen kombinasyonu, supra-aditif antiinflamatuar etkisi
ile postoperatif agrinin tedavisinde giivenli ve etkilidir (64).

Submuk6z lokal tramadol, inferior alveoler sinir blokajinda epinefrin ile
mepivakainin anestezik etkinligini arttirir ancak yumusak doku anestezisinin
sliresini uzatmaz (65).

2.1.3. Antibiyotikler

GOomilii yirmi yas dislerinin cerrahisinde postoperatif antibiyotikler
kullanildiginda daha diisiik cerrahi alan enfeksiyonu, agri, sislik ve trismus
goriilir (66-68). Duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu potansiyel
enfeksiyonlara karsi profilaktik tedavi olarak antibiyotik kullanmak yaygin bir
uygulamadir (69). Bu uygulamanin zamanlamalar1 ve protokolleri g¢esitlilik
gosterir (70). Antiseptik agiz gargaralar1 ve ekstraksiyon yuvasina antibiyotik
yerlestirilmesi ameliyat sonrasi enfeksiyonlarm dnlenmesinde kismen etkili
olmasina ragmen halen kullanilmakta olan antibiyotik profilaksisinin en
yaygin bi¢imi sistemik uygulamadir (71). Yirmi yas disi ¢ekiminden sonra
kuru sokete ve/veya enfeksiyona karsi uygulanan antibiyotikler enfeksiyon
riskini %57 oraninda azaltir (72). Ayni1 zamanda profilaktik antbiyotikler de
yaklasik %70 oraninda enfeksiyon riskini azaltir (73). Enfeksiyonu 6nleme ve
kuru soket sikligini azaltmaya ek olarak, genel postoperatif morbidite de
antibiyotik profilaksisi ile azalma olur (67).

Yirmi yas disi cerrahisi sonrasi enfektif veya inflamatuar durumlarm
gelismesinin engellenmesinde amoksisilin/klavulanik asit 1000/62,5mg (preop
tek doz veya postop 2x1 5 giin boyunca) etkindir (74). Alveolar osteitis (AO)
ve enfeksiyon sikligini azaltmada yararhidir (75). AO'nun dnlenmesi igin % 0,2
klorheksidin glukonat agiz gargarasiyla kombine kullanimi da etkilidir (76).

Son zamanlarda, dar spektrumlu ve yalnizca ilgili patojenlere kars: etkili
olan ilaglarm kullanmma yénelinmistir. Ornegin, spesifik bir anaerobik olan
metronidazol (400 mg, 2x1), yirmi yas disi cerrahisi sonras1 komplikasyonlar1
onlemede etkilidir (77,78).

Profilaktik IV antibiyotik kullanimi cerrahi alan enfeksiyonunun daha
diisiik bir oranda seyretmesini saglar. Ameliyattan bir saat 6nce intravendz
penisilin (150001U x kg) veya klindamisin (600mg) -penisilin alerjisi
olanlarda- kullanan hastalarda postoperatif agr1 azalir (79).

Son 10 yilda dishekimliginde makrolid antibiyotik kullanimi, daha genis
bir antibakteriyel spektrum, geligmis doku dagilimi1 ve diisiik yan etki insidans1
gibi yeni tiirevlerin terapétik avantajlarindan dolayr tesvik edilmistir (80).
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Azitromisin, genis spektrumlu, periodontal dokularda etkili, odontojenik
enfeksiyonlarda etkili olmas1 sebebiyle tercih edilmektedir (81-86).

2.1.4. Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin inflamasyonu azaltma; daha az sislik, 6dem ve
trismusun olusmasini saglama; ayni1 zamanda postoperatif bulant1 ve kusmay1
azaltma gibi faydalar1 vardir (102-107). Baslangi¢ safhalarinda
prostaglandinlerin ve lokotrienlerin {iretimini bastirirlar ve dolayisiyla
inflamasyonu inhibe ederler. Perioperatif steroid enjeksiyonunun yeterli
plazma konsantrasyonu sagladigi ve antiinflamatuar bir etki yoluyla
postoperatif 6demi etkili bir sekilde kontrol ettigi diisiiniilmektedir (108).
Kortikosteroidlerin postoperatif olarak kullanilmas1 da giivenilir bulunmustur.
Inflamatuar komplikasyonlar1 dnlemek icin rutin kullanimi ise uygun degildir
(106).

Arastirmacilar kortikosteroidlerden en fazla yarar saglanmasi i¢in 300 mg
kortizole esdeger bir dozda (6rnegin 60 mg prednizon) kullanilmasini ve en az
3-5 gin devam edilmesi gerektigini bildirmiglerdir. Bunun nedeni,
operasyondan 48-72 saat sonra sisligin maksimum olmasi ve steroidlerin tek
bir doz halinde uygulandiginda etkilerinin en fazla 24 saat stirmesidir (106).

Metilprednizolon (32 mg, operasyondan 12 saat dnce ve 12 saat sonra
kullanim) inflamasyon zonundaki makrofajlarin gelisimini, bag dokuda
fibroblastlarm sayisinin ¢ogalmasint ve bagisiklik sisteminin baskilamasini
engeller. Metilprednizolon, hiicresel ve organel membranlarini stabilize
ederek, kinin ve bradikinin olusumunu azaltir ve hiicreler arasi histamin ve
histamin benzeri maddeleri bloklar (107).

Yirmi yas disi ¢ekimi operasyonundan sonra deksametazonun kullanilmasi
trismusta ve sislikte azalma saglar. Preoperatif ya da postoperative olarak 4
mg ya da 8 mg kullanilabilir (9,108). Masseter, yirmi yas disi cerrahisinden
sonra postoperatif ddemden en ¢ok etkilenen kastir. Deksametazonun agiz ici
masseterik enjeksiyonu kolay tolere edilebilir; hem lokal hem de sistemik
dagilimu ile postoperatif 6demi azaltmak i¢in etkili bir yoldur (110).

Kortikosteroidler; adrenal supresyon, gastrointestinal rahatsizliklar, psikoz
alevlenmesi, enfeksiyon, gecikmis yara iyilesmesi ve bagisiklik sistemi ile
etkilesim gibi olas1 yan etkilere neden olabilir. Bu nedenlerden dolayi, sadece
uygun vakalarda kullanilmalidirlar (106,111,112). Kortikosteroidler, ciddi
cerrahi travmanin dngoriilecegi veya hastanin asir1 6dem riski altinda oldugu
durumlarda faydalidir (107).

2.1.5. Kas Gevseticiler

Iskelet kas tonusunu diisiirdiigii diisiiniilen ilaglar siklikla kronik orofasiyal
agrili hastalarda, temporomandibular rahatsizliklarin neden oldugu artmis kas
aktivitesini azaltmak ve 6nlemek i¢in kullanilir (113). Daha gok kronik agrilar
icin kullanilirlar (114). Bununla birlikte, miyorelaksanlarm benzodiazepinler,
baklofen ve tizanidin gibi antispastik ilaglarla kombinasyon halinde kronik
islev bozukluklarinda uygulanmasi agriy1 azaltmada daha biiylik bir etkiye
sahiptir (115).
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Siklobenzaprin, merkezi bir kas gevsetici olup, bas agrisi, fibromiyalji ve
kas spazmlarini tedavi etmek igin kullanilmaktadir (116). GOmiili yirmi yas
disi cerrahisinde ameliyattan bir giin dnce baslanan ve 3 giin boyunca devam
edilen giinlik 8 mg siklobenzaprin agri, 6dem ve trismus iizerine etkisiz
bulunmustur (117).

Tizanidin, yine merkezi etkili bir kas gevseticidir. Ust motor néron
sendromlarinda, kas agrisinda ve periferik kas-iskelet sistemi ile iligkili
spazmlarda kullanilir. Gomiilii yirmi yas disi ameliyatinda giinlik 4 mg
tizanidin ameliyat sonrasi baglanarak 2 giin boyunca kullandirilmis ve birlikte
kullanildig1 deksibrufenin agri, 6dem ve trismus {izerine etkilerini arttirmadigi
goriilmiistiir (118).

Ameliyattan bir saat dncesi baslanan, giinde 2 kez 5 giin boyunca verilen
deksketoprofen ve tiyokolsikosid kombinasyonunun (25mg/8mg) 24. saatte
agriy1 dnlemede daha diigiik dozdaki kombinasyondan (Deksketoprofen 25 mg
ve tiyokolsikosid 4 mg) ve tek basma deksketoprofen’den daha etkili oldugu
gorilmiistiir (119).

Kas gevseticelerin gomiilii alt yirmi yas disi ameliyati sonrasi
komplikasyonlar iizerine etkisini arastwran c¢aligmalar, saglikli yorum
yapabilmek i¢in yeterli degildir ve bu konuda bagka ¢aligmalara ihtiyag vardir.

2.1.6. Vitaminler

Vitamin B12 ve folik asit eksikligi hem merkezi hem de periferik sinir
sistemlerinde yapisal ve islevsel bozukluklara yol acar (120). Periferik
noropati tedavisinde B vitamini kompleksinin kullanilabilirligi ve uygun
maliyeti, bu ilacin siklikla tercih edilmesini saglar (121). Uzun vadede vitamin
B12 uygulamasi (1x1, gerekli goriildiigi siirece bir hafta ile birka¢ ay arasi
kullanim), inferior alveolar sinir hasarmimn iyilesmesinde yararhdir (122).

Ozellikle soguk iklimlerde goriilen D vitamini eksikligi kemik
mineralizasyonu ve metabolik bozukluklara yol acabilen bir durumdur.
300.000 IU kolekalsiferoliin tek bir oral dozunun uygulanmasinin, D vitamini
eksikligine sahip geng¢ ve yetiskin insanlarda 25(OH)D diizeylerini hizla ve
giivenli bir sekilde arttrrmada yararlidir. Vitamin D'nin daha yiiksek serum
seviyesi, inflamatuar yanitin daha az belirgin olmasina, daha iyi ve daha hizli
iyilesme siirecine yol agmaktadir (123).

2.1.7. Gargaralar

Cekim yerinde enfeksiyon sonucu ortaya ¢ikan fibrinoliz, inflamasyon ve
zayif iyilesme siireglerinde birincil rol oynamaktadir (87). Enfeksiyon riskini
azaltmann en etkili ydntemi, oral bakterileri ortadan kaldirmaya yardimc1 olan
topikal veya sistemik ajanlarm kullanilmasidir (88). Agiz gargaralar1 mekanik
debridmanin yani sira cerrahi alana lokal olarak etki etme avantajma sahiptir.
Genel olarak, ucuzdurlar ve daha az yan etkisi vardir. A1z gargalari regete ve
klinige herhangi bir doniis yapilmasmni gerektirmez, yani hem hasta hem de
klinisyen i¢in daha az maliyetlidir (89).

Genel olarak mevcut gargaralar klorheksidin, benzidamin, ugucu yaglar,
setilpiridinyum kloriir, sodyum benzoat, triklosan, oksijenleme maddeleri,
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povidon-iyot, peroksidaz ve floriir igerir (90). Tiim bunlar antimikrobiyal
aktiviteye sahip iken, altin standart klorheksidin olarak kabul edilir.
Klorheksidin, plagi azaltir, oral aerob ve anaeroblara karsi genis spektrumlu
aktivite saglar (91). Klorheksidin, gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerin
yani sira mantar ve bazi viriisler iizerinde genis spektrumlu bir katyonik
antimikrobiyal ajandir (92). Hiicre zar1 ve duvarinm anyonik bolgeleriyle
giiclii bir bag olusturur; aktivitesi, 6zellikle bu katyonik yapiya baghdir (93).
Bu baglanma, hiicre zar1 ve igerdigi enzimlerin ozmoregiilator ve metabolik
kabiliyetini etkileyen olaylari tetikler (94). Daha yiiksek konsantrasyonlarda
klorheksidin, zarin yapisal bitiinligiine zarar verebilir ve hiicresel
materyallerin sizintisina neden olabilir (95).

Klorheksidinin, yalnizca operasyon giiniinde kullanilmasi yarar saglamaz.
Postoperatif 7 giin boyunca (3x1) kullanilan klorheksidinli gargara ile kombine
edildiginde, alveolar osteitis insidansimi 6nemli dlgiide diisiiriir (96,97).

Klorheksidinin yan etkileri minimal diizeydedir. Bunlar: dislerin
boyanmasi, dis tast olusumunun artisi, mukoza tahrisi ve tat degisiklikleridir
(98). Bununla birlikte, literatiirde daha siddetli hipersensitivite reaksiyonlar1 da
bildirilmistir. Bu reaksiyonlar, dudak ve mukozal sislik ile siddetli anafilaksi
arasinda degisir. Bunun 151¢inda, klinisyenin ve hastanin bu gibi reaksiyonlarin
farkinda olmalar1 6nemlidir (99).

Topikal jel, dogrudan cerrahi bdlgeye postoperatif uygulanan bir
antimikrobiyal ajandir. Gargaraya gore daha etkili olabilir, ¢iinkii jel ilacin
bulundugu bdlgede kalma siiresini uzatabilir, alveol tizerinde daha dogrudan
etki olusturabilir ve ayrica daha fazla biyoyararlanim saglayabilir. Ek olarak,
jel, dis ¢ekiminden hemen sonra uygulanabilirken, agiz gargaralar1 pihti
¢Oziinme riski nedeniyle genellikle ilk 24 saatten sonra kullanilmaya baslanir
(100). Jellerin, postoperatif enfeksiyon olasihgini azaltma, doku
rejenerasyonunu iyilestirme ve yara iyilesmesini hizlandirma etkileri de vardir
(101). Jeller de gargaralar gibi alveolit insidansini diisiiriirler (100).

3. Komplikasyonlarin Tedavisinde Farkh Cerrahi Teknik ve Yontemler

3.1. Flep Tasarim

Primer kapama, yirmi yas disi operasyonundan sonra, flepin yeniden
pozisyonlandirilmast ve siitur kullanilarak primer yara iyilesmesinin
saglanmasidir. Sekonder kapamada ise soket agiz bogluguna agik haldedir ve
yara iyilesmesi de sekonder olur (124). Yar1 gémiilii yirmi yas dislerinde;
vertikal insizyon atilarak, laterale kaydirilip primer kapatilan ve zarf seklinde
acilip sekonder yara iyilesmesine birakilan flepler karsilastirildiginda; primer
kapatilan flep, ikinci molar disin periodontal iyilesmesinde daha iyi sonug
verir. Buna karsin vertikal insizyon atilmayan flepte daha az agr1 ve sislik olur
(124-126). Yar1 gomiilii dislerde flep kaydirarak bolgenin primer kapatilmasi,
6dem ve trismusta artisa sebep olur (126-128).

Insizyonlar, temiz bir cerrahi prosediir gergeklestirmek ve cerrahi alanda
yeterli goriis alan1 saglamak amaciyla atilir (128). Zarf seklinde agilan flep
sislik (130) ve trismusu (131) azaltir. Uggen flep, zarf flepe gore operasyondan
sonra daha iyi bir agiz agiklig1 saglar (132) ancak hematom ve yara agiklig
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acisindan daha cok risk tasir (133). Flepin modifiye iicgen olmasi (szymd
insizyonu: retromolar bdlgeden baslayan insizyon ikinci molar digin distal
kenarindan mukogingival birlesime dogru bir yay ¢izer), zarf flebe gore daha
az periodontal cep derinligi ve dehisens olusmasini saglar (130). Uggen flepin
bir bagka modifikasyonunda -vertikal insizyonun ikinci molar disin distalinden
distofasiyal bir agtyla atilmasi- zarf flebe gore daha az agr1 ve sislige sebep
olur (134). ikinci molarin distobukkal mukozasimi da igine alan bayonet flep,
zarf flepe gore daha az postoperatif agr1 ve daha az yara dehisensi saglar (135).
Insizyon hatti, ikinci molarm distalinden anteriora dogru baslayarak
distobukkale dogru ilerlenip gingival kresti astiktan sonra posteriora dogru
ilerlenir ve bir virgiil seklini alacak sekilde atilirsa postoperatif agrida bir diisiis
oldugu goriilmektedir (136). Pedikiil insizyonda (baslangi¢ insizyonu bukkal
gingival sulkustan ti¢iincii molar digin distalinde 1 cm ilerlenir ve daha sonra
bukkal sulkusa dogru kivrilir; bu insizyon flep rotasyonuna izin verir) daha ¢ok
siglige sebep olmaktadir (137). Lingual bolgede ise flep retraksiyonunun
kullanilmasi lingual sinirin gegici hasar insidansinda artisa sebep olmaktadir,
kalic1 hasar insidansinda ise koruyucu ya da zararli bir etkisi bulunmamaktadir
(138).

Alt yirmi yas dislerinde opere edilen bolgenin siiture edilmemesi daha az
agr1 ve sislik saglamaktadir (139). Flep kaldirildiktan sonra siitur atmadan flepi
yerine yerlestirmek ilk iki giinde ortaya ¢ikan trismusu azaltmada da etkilidir
(140). Cerrahi alanin enfeksiyonunun kontroliinde ipek siitur yerine
antibakteriyel siitur kullanilmasi az da olsa fayda saglamaktadwr (141).
Poliglaktin 910 (Vicryl®) ve 1smlanmis poliglaktin 910 (Rapid Vieryl®)
stturlarin  kullanimi  kiyaslandiginda 1smlanmis siiturun daha az 6dem
sagladig1 goriilmektedir (142).

3.2. Dren Uygulamasi

GOomiilii yirmi yas disi operasyonlarinda postoperatif drenaji saglamak
amaciyla tiip dren kullanimi1 operasyon sonrasi olusan sisligi (143-147),
trismusu (143,144), alveolit insidansini (148) azaltir; a1z agikliginda artis ve
ilk iki giin agrinin daha az hissedilmesini (149) saglar. Cekim sonrasi
klortetrasiklin emdirilmis gazli bezli dren kullanimi alveolit olusumunu
azaltmaktadir (150). Ucgen flep acilip tiip dren koyma pozisyonlari
kargilagtirildiginda drenin  agiliminin  okliizale konumlandirilmasindansa
bukkale (vertikal insizyon hattina) konumlandirilmasi daha az kanama ve daha
iyl bir yara iyilesmesini saglar (151). Dren ¢ekimi takiben 72 saat boyunca
cerrahi alanda kalabilir, drenaj tiipii kauguktansa kaugugun g¢evre dokulari
irrite etmesinden kaynakli bir agr1 olusabilir. Bu agr1 drenin ¢ikarilmasindan
sonra ani bir sekilde diisiise gecer (144).

Bizmut iyodoparaffin macunu (BIPP) kullanilarak da drenaj saglanabilir.
Yara agzinin kismi olarak agik birakildigi durum primer kapatma yapilan
duruma gore daha az agr1 ve sislik saglamasina ragmen primer kapatmada da
daha iyi bir iyilesme gdzlemlenir. Bunun nedeni BIPP nin ¢ekim bolgesindeki
varliginin, flebin diizglin pozisyonlanmasina engel olmasi olabilir (152).
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Intraoral dren varlig1 eger hastanin kendisi de soketi yikayacaksa ek bir
0zen gerektirir ve bu durum bazi olgularda yara iyilesmesinin gecikmesiyle
sonuglanabilir (152). Ister kaucuk ister gazhi bezli formunda olsun dren
yerlestirme cerrahi siiresini uzatabilir ve bu da hasta i¢in daha fazla travma
olarak sonuglanabilir. Kauguk ya da gazli bezli drenin 48-72 saat gibi bir siire
agiz icinde kalmasi, irrite edici 6zellikleri yiiziinden hastalar tarafindan tolere
edilemeyebilir (153). Ayn1 zamanda dren bir enfeksiyon kaynagi gibi
davranabilir ve saglam bir sekilde yerlestirilmemisse aspire edilebilir veya
yutulabilir (146).

3.3. Diisiik Doz Lazer Uygulamalan

Diisiik doz lazer tedavisi (DDLT) oral ve maksillofasiyel cerrahiden sonra
agriy1 hafifletmek, iltihap ve 6demi azaltmak ve iyilesmeyi hizlandirmak igin
olarak kullanilir (154), trismus ve sislik lizerine etkilidir (155-158).

DDLT, histamin ve prostaglandinler gibi bir dizi biyokimyasal maddenin
sentezi, salmmast ve metabolizmasi i¢in 6nemli noérofarmakolojik etkilere
sahiptir (159). Interlokin-6, monosit kemotaktik protein-1, interlokin-10 ve
timor nekroz faktdrii-a'nin inhibisyonuyla hiicresel biyolojik uyarimi saglar,
doku yenilenmesini hizlandirir, yara iyilesmesini gelistirir ve anti-inflamatuar
mekanizmalar yoluyla agri1 ve sisligi azaltir. Endojen endorfinlerin (B-
endorfin) sentezini uyararak, C-liflerinin ve bradikininin aktivitesini azaltarak
ve agr1 esigini degistirerek analjezik etki saglar. Yine de, DDLT
uygulamalarinin standardizasyonu heniiz kurulmadigindan, DDLT'nin klinik
sonuglari, her lazer parametresine (tekrarlayan oturumlar, uygulama teknigi,
uygulama alani, dalga boyu, 1sinlama siiresi, enerji miktarr) bagh olarak
degisebilir (160-163).

Agi1z i¢i ve agiz dis1 uygulamalarin kiyaslandigindiginda agiz dis1 lazer
uygulamasimin agiz acikligi ve sislik lizerine etkisinin daha etkili oldugu
sonucuna vartlmistir (157, 164).

Caligmalardaki celigkili sonuglar lazerin dalga boyu, ismlama dozu,
konumu, frekans: gibi tedavi protokollerinin farkli uygulanmasi ile
aciklanmaktadr (165). Uygulanan parametrelerin standardizasyonu igin
DDLT ile ilgili daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

3.4. Platelet rich plazma- Platelet rich fibrin

Platelet rich plazma (PRP), tam kana kiyasla 6-8 kat biiyiime faktorii iceren
platelet konsantrasyonuna sahip ve kanin iki asamali bir santrifiij protokoli
kullanilarak karistirilmasiyla elde edilir (166). PRP, plazma iginde
stispansiyon haline getirilmis plateletlerin otolog konsantresidir (167).

PRP hazirlanirken aseptik tekniklerle antekiibital fossadan 5 ml vendz kan
toplanir. Bu kanm 3.6 ml'lik bir hacmi, 0.4 ml sitrat-fosfat-dekstroz-adenin
antikoagiilan ¢6zeltisi igeren bir tiipe konur ve hafifce karigtirilir. Tiip, bir
santrifiij makinesine yerlestirilir ve dengelenir (168-170). Daha sonra 15
dakika 2000 rpm’de (168,170) veya 10 dakika 2400 rpm'de (169) santrifiije
tabi tutulur. Bu islem, tam kani, diisiik kirmiz1 kan hiicresi bolgesine ve saman
rengi plazmaya aymrir. Bu plazmanmn en {iist bolgesi daha az trombosit
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(trombosit zayif plazma, PPP) icerir; orta bolge yiksek platelet
konsantrasyonu ve beyaz kan hiicresi igerir (buffy coat). Bir mikropipet ile
merkezi bolgeden 1 mm asagida bulunan PRP ve katman tabakasi, steril bir
test tiipiinde toplanir. 10 dakika 3000 devirde (168,170) veya 15 dakika 3600
rpm'de (169) santrifiij edilir. Tkinci santrifiijden sonra iist yar1 ¢ikarilir ve alt
yar1 PRP olarak kullanilir. PRP, kalsiyum kloriir (CaCl) ile aktive edilip PRP
jel olusur (168,170). PRP jeli, trombositlerde bulunan o-graniillerinin
degraniilasyonuna ve biiyiime faktorlerinin salinmasina neden olur. Boylelikle
yara olgunlagsmasi ve epitelizasyonu hizlanir, skar olusumu azalir. Cerrahi
uygulamada PRP kullanimi kanamay1 azaltir, kemik yenilenmesini arttirir.
Ayrica postoperatif donemde 6demde azalma ve interinsizal agiz agikliginda
artig saglar (170,171). Alveolar osteitis insidansini ve postoperatif donemde
agriy1 azaltmak icin kullanilabilecek basit ve diisiik maliyetli bir tekniktir
(172).

Platelet rich fibrin (PRF), tetramolekiiler yapida polimerize olmus bir fibrin
matrisinden olusan; trombositlerin, 16kositlerin, sitokinlerin ve dolasimdaki
kok hiicrelerin dahil oldugu otolog biiylime faktorii rezervuaridir. PRF
hazirlama sirasindaki yavas polimerizasyon, dogal iyilesmeye benzer sekilde
hiicre gd¢ilinii ve ¢ogalmasini arttiran bir fibrin ag1 olusturur (173). Fibrin
matrisi, PRF'nin gergek terapotik potansiyelinden sorumlu olan belirleyici
unsurdur (174). Bu fibrin membran, yaray1 uygun bir sekilde orter ve siiture
edilebilir (175). PRF ¢oziiniir biyolojik bir materyal olup, cerrahi bdlgeye
yabanct madde girisini ve bunun sonucunda yabanci cisim inflamatuar
yanitlarini 6nler (173). PRF'nin hazirlanmasi, ilave pihtilasma onleyiciler ve
kimyasal aktive ediciler gerektirmediginden daha basit ve hizlidir (176).

PRF hazirlanirken ekstraksiyondan 6nce, her hastadan 9-20 ml vendz kan
alinir ve antikoagiilan olmayan cam tiiplere yerlestirilir. Tiipler bir santrifiij
cihazma aktarilir ve 3000 rpm'de 10 dakika santrifiij edilir. Tiipiin ortasinda,
altta kirmiz1 kan hiicresi tabakasi ve iistte aselliiler plazma arasinda bulunan
trombositleri iceren bir fibrin piht1 olusur. Bu piht1 tiipten ¢ikarilir, bagh
kirmizi kan hiicreleri diseke edilir. PRF piht1 daha sonra PRF kutusundaki
1zgaraya yerlestirilir, kompresor ve kapakla kaplanip membrana doniistiiriiliir
(177). PRF uygulamasi, ameliyattan hemen sonraki komplikasyonlarin
siddetini azaltir, preoperatif cep derinligini azaltir, kemik olusumunu
hizlandirr. Postoperatif 6demde azalma, interinsizal mesafede artig saglar
(178). Cekim soketine yerlestirilen PRF yara iyilesmesinin hizlandirilmasi,
postoperatif agrmin azaltilmasi, yumusak ve sert doku rejenerasyonunu
hizlandirilmasinda gegerli bir yontemdir (179). PRF ayn1 zamanda enfeksiyon,
agr1 ve istenmeyen diger yan etkileri azaltir (180). Lokalize osteitisin dnleyici
tedavisi; diisiik maliyetli, otojen, ¢dziiniir, biyolojik materyal olan PRF ile
gerceklestirilebilir (181). Bunun yaninda postoperatif donemde olugan lokalize
alveolit tedavisinde soket igine yerlestirilip, siiture edilen PRF de mevcut
agrida ve analjezik kullaniminda azalma saglar (182).

PRP'yi elde etmek i¢in antikoagiilan kullanilmasi, yara iyilesmesi agisindan
dezavantajlidir. PRF potansiyel olarak yara iyilesmesini, antikoagiilan
icermediginden arttirir. Buna ek olarak PRP'ye kiyasla daha fazla beyaz kan
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hiicresi igerir ve beyaz kan hiicrelerinin sayica artmasina neden olur, bu da
biiytimeden sorumlu makrofaj sayisini ve transforme edici bilyliime faktorii
beta, trombosit tiirevi bliylime faktorii ve vaskiiler endotelyal bliyiime faktori
gibi faktorlerin salinimini arttirir. Bu hiicreler ve sitokinler yara iyilesmesi igin
kritik oneme sahiptir. PRF greftleri korur ve stabilize eder, rejeneratif
bolgelere entegre edilir, hiicresel migrasyonu kolaylastirir ve yumusak doku
iyilesmesini giiglendirir (183,184).

3.5. Soguk Uygulama

Soguk uygulama, bir¢ok teknigi (buz paketi, buz masaji, jel paketi, plastik
bir torbadaki buz kirmtilari, havlu bezinde buz, kagit havluyla sarili buz gibi)
iceren bir genel terimdir (185). Postoperatif islem bolgesine disaridan
(extraoral) soguk tedavisi 10 ya da 20 dakika; -13 -15°C araliginda yapilan,
uygulanmasi kolay bir yontemdir (93,185). Bu tedavi, vazokonstriksiyon yapar
ve bunun sonucunda postoperatif sigligi azaltir. Ayrica sinirsel iletim hizini da
azalttig1 i¢in analjezik etkisi de vardir (93). Soguk uygulama; agri, hiicre
metabolizmasi hizi, kas spazmi ve travmaya bagli yumusak doku inflamatuar
yanitini azaltabilir. Boylece operasyonun hastalarin yasam kalitesine olan
olumsuz etkilerinin azaltilmasina yardimeir olduguna inanilmaktadir. Bu
tedavinin diger bir yonii de psikolojiktir. Ameliyat sonrasi hastalara bir gérev
vermek, rahatsizliklarma odaklanmalarmi engelleyebilir. Soguk terapisi ile
saglanan plasebo etkisi, hastanin agr1 algilamasini degistirebilir (186,187).

Bu uygulama goémiilii yirmi yas disi cerrahisinden sonra siklikla tercih
edilmesine ragmen bazi durumlarda kontraendikedir. Genel olarak lokal
kriyoterapinin  kontrendike oldugu durumlar: Thipertansiyon (ikincil
vazokonstriksiyona bagli olarak), Raynaud hastaligi (ekstremitedeki kan
damarlar1 buz tedavisi sirasinda asir1 sikint1 ¢ekebilir), romatoid artrit, lokal
ekstremite iskemi, donma veya ateroskleroz gibi vaskiiler bozukluk 6ykiisii,
soguk alerji (soguk irtiker), paroksismal soguk hemoglobiniiri,
kriyoglobulinemi veya belirgin bir soguk baskilayict yanit iireten herhangi bir
hastalik olabilir (186,187).

3.6. Ozon Tedavisi

Ozon tedavisi antimikrobiyal etki, vaskiileritenin artig1  ve
immunostimulasyon gibi terapotik etkilere bir yontemdir. Ozon oksijenin
allotropik bir formudur ve topikal terapotik amaglar icin gaz, sulu ¢dzelti ve
jel formunda kullanilabilir. Parenteral olarak da IM, IV ve otohemotropi
seklinde de kullanilabilir. Ozonun jel formu; uygulama kolayligi, ozon
molekiillerinin daha yiiksek konsantrasyonlarda varligi ve bilesigin daha uzun
siire stabilitesi gibi yararlari nedeniyle tercih edilmektedir. Ozon jeli, ozon
gazmm aksine, hastanin kendi kendine kullanabilmesi bu sayede de
profesyonel yardima gerek kalmmamasi sayesinde kolay uygulanabilir,
hastalar tarafindan iyi tolere edilebilir ve daha kisa siirede uygulanabilir. Ozon
jelinin giinde 2 kere 5 giin boyunca kullanilmasi postoperatif agriyi, sisligi ve
trismusu azaltir. (93,170,188).
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3.7. Doku Adezivleri

Siyanoakrilat hizli yapisan yapistiricilarin genel adidir. 2 path sistemlerdir
ve islemden Once karigtirilarak kullanima hazir hale getirilir. Materyalin
polimerizasyonu 10-15 sn iginde baglar. Materyal nonabsorbedir, 7-10 giin
icinde yara kenarlarindan ve mukoza yiizeyinden atilir. Siyanoakrilat genel
olarak external miidahalelerde kullanilir, internal miidahalelerde ise reaksiyon,
toksisite ve kanserojen olma olasiliklarindan dolay1 pek tercih edilmez (1,2).
Siyanoakrilatin gémiilii alt yirmi yas digi ameliyatinda agriy1 6nlemede etkisi
stiturla benzer, kanama durdurucu etkisi ise siiturdan daha fazladir. Uygulama
sekli soyledir; damlacik metoduyla insizyon hatti boyunca kalin bir tabaka
olusturulur ve 20 saniye sonra ayni sekilde 2. bir tabaka daha olusturarak
tamamlanir (189,190).

4. Sonug¢

Sonug olarak, gomiilii yirmi yas digi ameliyatinda olugsan komplikasyonlar1
onlemesinde veya tedavi edilmesinde, beklenilen veya olusan komplikasyona
gbre uygun tedavi yontemi tercih edilmelidir. Benzer vakalarda bir hastada
etkili olan yontem veya ilacin diger bir hastada ayni etkiyi olusturmamasi
giliniimiizde postoperatif komplikasyonlarin kontroliinde karsilasilan en biiyiik
problemlerden biridir. Bireysel faktorlerden etkilenmeden giivenilir, etkili,
kolay ve ucuz tedavi yontemini belirlemek biitiin ¢aligmalarin ortak noktasidir
ve glinlimiize kadar kabul edilmis bir tedavi protokoliiniin bulunmamas1 bu
yonde arastirmalarin devam edeceginin gostergesidir.
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1. Giris

Son yillarda kanserle iligkili artan g¢aligmalar dogrultusunda, modern
diinyanin getirmis oldugu yasam sartlartyla birlikte, tiimér dogasinin sahip
oldugu heterojen yap1 ve dinamik olarak degisme kabiliyetine sahip olan
kanser hiicreleri ve genomlart mevcut tami ve teshis yOntemlerini
smirlandirmakta oldugu anlagilmigtir (1). Geleneksel biyopsi ve cerrahi
uygulamalar mevcut timér dokuyu daha invazif forma donistiirme
potansiyeli, bircok durumda tekrar uygulanamamasi, tiimér dokunun
ulagilmas1 zor konumlanmasinin Kklinik boyutta istenilmeyen sonuglar
dogurma ihtimalini arttrmasinin yani sira tiimér yapisinin birgok timér-alt
kolonilerinden olusmas1 devam eden kanser siirecinde genetik yapmin
degismesi ve tiimor dokuda heterojen yapmin olusmasi bu ydntemlerin
etkinligini azaltmaktadir (2). Bu noktada, son zamanlarda biiyiik ilgi uyandiran
ve klasik tiimor biyopsi yontemine bir alternatif olarak ortaya c¢ikan likit
biyopsi, yeni timorle iliskili ve bireye 6zel biyometaryalleri degerlendirme
firsatin1 sunmaktadir (1,3).

Karsinogenez siireci ve tedavisi boyunca gecen siiregte meydana gelen
genetik anormaliler dogrultusunda farkli genomik karakterde hiicreler ve bu
hiicrelerden bir¢ok tiimér-alt kolonileri meydana gelmektedir. Siire igerisinde
meydana gelen se¢ilim baskis1 tiimér dokusunda daha saglam ve dayanikli
kolonilerin ortaya ¢ikmasiyla sonuglanmaktadir. Ayrica bu koloniler farkh
molekiiler karakteristiklere sahiptirler.Dolayisiyla farkli molekiiler belirteglere
sahiptirler. Genellikle terapotik stratejilerin belirlenmesi tiimoriin genetik
sablonuna bagli belirlenmekte olup bu noktada dokuya bagli tiimér profillemek
icin mevcut geleneksel yontemler dogru ve etkin tani ve teshis de yetersiz
kalmaktadir (4, 5).

Insan kan ornekleri, cfDNA, cfRNA, ctDNA, protein, dolasimda serbest
timor hicreleri ve diger hiicrelerden salgilanabilen eksozomlar gibi birgok
biyometaryal i¢ermektedir (Sekil 1). Bu noktada likit biyopsi kanser
hastalarida dolagimlarinda bulunan tlimor kaynakl
biyometaryallerden(ctDNA, dolasimdaki tiimér hiicreleri(CTC), eksozomlar
gibi) timoriin genomik boyutta profilini etkin, dogru ve hizli bir sekilde
belirlemek ve analiz etmek amacimi tagimaktadir (2,4). Bu dogrultuda tiimor
dokusunun farkli bolgelerinden dolagima serbestlenen timér DNA’s1, kok
hiicre-karakterine dogru farklilagarak tutunma-adezyon belirteg proteinlerinin
ve diger karakteristik protein ifadelerinde meydana gelen degismeler
sonucunda devam eden progresyon siirecinde dolasima gegme potansiyeli
kazanan tiimor hiicreleri ve tiimor dokusunun bir¢ok hiicresinden kanser
stirecine  katki saglamak amaciyla salinan eksozomlarin  analizi
gergeklestirerek timor yapismin sahip oldugu heterojen yapi daha yiiksek
etkinlik ve dogrulukta ortaya ¢ikarilmaktadir (1,2,4).
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Sekil 2: Doku biyopsi ve likit biyopside kullanilan biyomateryaller
arasindaki farklar (7).
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Bir¢ok ¢aligmada farkl kanser tiirlerinde genomik profili belirlemek i¢in
likit biyopsi kullanilmis olup genellikle tiim6r materyalleri kandan izole edilse
de idrar, pleural sivi, beyin-omurilik sivisi, gibi viicut sivilarindan da
calisilabilinmektedir (4,6).

Ayrica hastaligin progrezyonu, tedaviye karsi verilen yanit ve ilag
direnglilik durumu gibi olgularin takip edilmesi amaciyla basta ctDNA olmak
lizere tiimor kokenli biyomateryaller kullanilmaktadir (6).

2. Likit Biyopsi

2.1. Dolasan Tiimor Hiicreleri(CTC’ler, circulating tumor cells)

CTC’ler birer timoér hiicreleridirler. Genellikle, primer tiimérden veya
metastatik bolgeden kan dolasiminia intravaze olan hiicrelerdir. CTC’lerin
kesfi 1869°Iu yillara dayanmakta iken klinik boyutlu ¢aligmalarin baglamasi
1990’larin son donemlerinde baglamustir (4,8). Model sistemlerden elde edilen
bir¢ok verilerde kanser gelisiminin ilk evrelerinde neoplastik hiicreler primer
timorden ayrilabilir. Fakat birgok tiimér tipinde genellikle ileri safha kanser
stirecinde metastatik bulgular tespit edilmekte olup bu bulgularin ana kaynagi
CTC’lerdir (6). CTC’lerin bir¢ogu koken aldiklar1 tiimoér dokusunun en agresif
alt-kolonilerinden koéken almaktadirlar. CTC’lerin varhigt iyi yayilim ve
metastaz i¢in zorunludur. ikinci organ olarak tutunma gosterdikleri doku
bolgelerinde islevlerini doku tahribati olarak gosterirler. Ayrica, CTC’lerin
miktar1 sagkalim, hastaligin evresi ve kotii prognostik olgular ile iligkilidir (9).
Ornegin, metastatik meme kanser bir hastanin kaninda milyonlarca CTC’ye
sahip olabilir (6). Bu durum kisiden kisiye degisebilmekle birlikte standart
miktarlarda (5-10 ml) kan 6rnegi alinan birgok hastada ise analiz i¢in yeterli
miktarda CTC tespit edilemedigi goriilmiistiir (4).

Kanser hastaliklarinin tani, tedavi ve prognoz ile ilgili olgularin analizi i¢in
CTC ¢alismalarma goz atmak gerekirse:

Birgok molekiiler biyoloji caligmasinda oldugu gibi ilk basamak olan analiz
edilecek olan biyomateryalin izolasyonu basamaginda (burada CTC
izolasyonu) anahtar basamaklardan ilkidir. Burada genellikle yiiksek saflikta
CTC elde etmek i¢cin CTC ve kan hiicreleri arasinda 6zellikle hiicre yiizey
belirteclerinin  farkliliklarindan ve hiicrelerin  farkli  biyo-fizyolojik
karakteristiklerinden yararlanilir. Belirteg-bagimli teknolojilere bakildiginda
epitel hiicre adezyon molekiilleri olan EPCAM’ler CTC’lerin positive secilimi
i¢in kullanilan hiicre yiizey proteinleridir (4).

Ayrica, CTC’ler heterojen bir yapiya sahiptirler ve hastanin 6rneginden
belirlenen CTC’deki bir hiicre yiizeyi belirteg proteini ayni tiimér yapisindan
ayrilan bagka bir CTC ile ayn1 olmayabilir. Bu noktada CTC’lerin kisiye 6zel
tedavi modeline positif katkilarinin yani sira bu gibi negatif durumlar1 da s6z
konusudur. Dolayisiyla izolasyon stratejisinde positif belirteg kullanimimm
yaninda 16kosit veya hematopoietik hiicrelerin (sirasiyla CD45 ve CD36)
ylizey belirtegleri kullanim1 yoluyla negatif secilim ile izole CTC Kkalitesi
arttirilabilmektedir (4). Bunun yam sira boyut, yogunluk, elektriksel yiik,
hiicresel deformasyon gibi biyo-fizyolojik kriterler kullanilarak CTC’ler ve
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kan hiicreleri arasmdaki farkliliklardan yola ¢ikarak izolasyonu
gergeklestirilebilmektedirler (4).
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Sekil 3: Dolasimdaki tiimor hiicrelerinin(CTC) ve dolasimdaki tiimor
DNA(ctDNA)’larinin analizi (4).

Etkin bir izolasyona ragmen hala isole CTC o6rnegimiz hala gesitli kan
hiicreleri icerebilme durumu s6z konusudur. Bu noktada farkli CTC belirtegleri
ve mikroskop  teknolojilerinin  kombinasyonlar1  ile  belirlemeler
gerceklestirilmektedir. 1zole edilen ve saptanan CTC’ler fakli teknolojiler
yardimi ile genomik, proteomik, transkriptomik analizleri ve farkli hayvan
modellerinde etkileri {izerinde arastirmalara devam edilebilinmesine imkan
saglamaktadir (4).

Literatiire bakildiginda son yillarda bu konudaki ¢alismalar fark edilecek
diizeyde artmig olup bunlardan bir tanesi olan Debasish Boral ve ark.
¢alismalarin da beyin metastatik meme kanserinde tedavi stratejilerini ve olasi
etkilerini belirlemek amaciyla oncelikle ileri evre meme kanseri hastalarindan
alinan kan orneklerinden elde edilen CTC’lerin transkriptomik analizleri
yapilarak Beyin metastaz1 bulunan hastalarin karakteristikleri belirlenmis ve
hastalik ile iligkileri gosterilmistir (10).

2.2. Eksozomlar(EVs)

Eksozomlar yaklagik olarak 40-150 nm boyutlarina sahip viicutta hemen
hemen tiim hiicrelerden salgilanan endosomal siiregten koken alan
ekstraselliller vezikiillerdir. Ayrica, eksozomlar ¢ift fosfolipid tabaka ile
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cevrili ekstraselliiler vezikiillerdir. Kan, idrar, amniyotik sivi, anne siiti,
serum, plazma gibi birgok viicut sivilarinda bulunmaktadirlar (11,12).

1980’lerin baglarinda yapilan ¢alismalarda eksozomlarin yalnizca hiicrede
istenmeyen molekiillerin atihminda rol aldigi bilinmekte iken ozellikle son
zamanlarda eksozom biyolojisi ve fonksiyonu tizerine yapilan g¢aligmalar
eksozomlarm basta hiicrelerarasi etkilesim olmak {izere bir¢ok hiicresel siiregte
gorev aldig1 ortaya ¢ikmustir. Eksozomlar, viicutta immunolojik hiicreler, kok
hiicreleri, farkli doku hiicreleri ve kanser hiicreleri gibi birgok farkli hiicre
tipleri tarafindan hiicreleraras1 ortama; hiicreler arasi sinyal iletimi, genetik
biyomateryallerin taginimi, bagisik yanitin diizenlenmesi gibi farkli gorevleri
yerine getirmek amaciyla salinmaktadrr (12). Bu noktada eksozomlarmn
gorevini belirleyici rolii salgilandiklar1 hiicre tarafindan ¢esitli kontrol
mekanizmalar1 ile segilen igerikleri belirler (13). Bu dogrultuda, normal
hiicrelerden salgilanan eksozomlar hiicresel homeostasiyi korumak igin
salgilanirken tiimér hiicrelerinden salgilanan eksozomlar tiimor siirecine katki
saglamaktadir (12).

Artan ¢aligmalara ragmen eksozom arastirmalarmda pek ¢ok cevaplanmayi
beklenen nokta bulunmaktadir. Bunlarin en basinda ise ‘eksozomal kargo
hedeflenmis hiicresel haberlesmenin bir formu mu?’ ‘Formu ise bu kargo
icerigi nasil ve hangi mekanizmalar ile belirlenmektedir?” gibi sorulardir.

Cesitli ¢alismalarda normal hiicrelerden ve kanser hiicrelerinden salinan
eksozomlarin hem igerik hemde miktar olarak farkli oldugu bulunmustur.
Cesitli kanser hiicre hatlarmda normal hiicrelerine oranda daha fazla eksozom
ve kargo igerigi salindig1 tespit edilmistir (13). Ayrica, normal insan kaninda
yaklagik olarak iki trilyon eksozom tespit edilmis iken kanser hastalarinda bu
say1 dort trilyonlara ¢ikmaktadir (14).

Endosomal siirecin devaminda olusan multivezikiiler yapilardan koken
alan eksozomlarin kargo igerikleri 6ncelikle salgilandiklar1 hiicre 6zellikleri
dogrultusunda belirlenmekle olup genel olarak cesitli protein kodlayan
mRNA’lar ve kodlanmayan RNA gruplari (miRNA’lar, uzun kodlanmayan
RNA’lar(IncRNAs), sirkiiler RNA’lar vb.), ¢esitli proteinler, immiin yanit
elemanlari, tetraspaninler( CD9, CD63, CD81, CD82), enzimler is1 sok
proteinleri gibi bircok biyomateryallerden olusmaktadir (Sekil 2). Bunula
birlikte eksozomlarm salimim ve almmminda hiicrede ESCRT (endosomal
sorting complex required for the transport) protein kompleksi, hiicresel
polarizasyonda yer alan ve bir tir GTPaz olan Rab27A proteini gibi hiicresel
elemanlar siirecte yer almaktadir (15).

Kanser hiicrelerinden salman eksozomlar sahip olduklar1 igerikler
dogrultusunda hastalik siirecinde 6nemli rollere sahiptirler (16). Ayrica klinik
boyutta da baktigimizda hastaligin teshis ve tanisinda, tedavi siirecinin gidisati
hakkinda bircok bilgiyi saglayabilecek potansiyele sahiptir. Ayrica,
eksozomlar; tim6r mikrogevresinin diizenlenmesi, invasyon, metastaz,
anjiogenez, hedef hiicrede genomik kararsizlik ve enerji metabolizmasmin
yeniden diizenlenmesi, Bcl-2 ailesinin anti-apoptotik tiyelerinin RNA ve/veya
proteinlerin tagimnmasi veya ifade diizeyinde artig veya diger anti-apoptotik
biyomolekiillerin tagininu ile apoptozdan kagarak sagkalim artigini saglama,
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gesitli homeastatik sinirlayici etmenlere karsi direng gostermede rol
oynamaktadirlar (15).

Bu dogrultuda, likit biyopsi uygulamalarinda tiimérden koken alan
biyomateryal olarak kullanilmaktadir (Sekil 3) (15). Ayrica eksozom ve kargo
icerigi ¢esitli hastaliklarda prognostik faktor olarak belirlenebilir ve tedavide
katki saglayabilir. Bu noktada, Grimolizzi ve ark. yapmis olduklari ¢aligmada,
kiigiik hiicre dis1 akciger kanserinde tiimér hiicrelerinden salgilanan eksozomal
mir-126’nin prognostik bir belirte¢ oldugunu ortaya ¢ikarmislardir. Ayrica,
calismada farkli evrelerde olan hastalardan alinan kan 6rneklerinden yapilan
eksozomal igerige bagh analizler sonucunda eksozomal mir-126’nin ilerleyen
progresyon ile birlikte eksozomal igerikte arttig1 tespit edilmis olup hiicresel
stireglere etkisi in vitro ¢aligmalar ile ortaya konmustur (17,18).

2.3. Dolagimdaki Tiimor DNA’s1 (CFDNA)

CfDNA’lar ilk olarak 1948 yilinda Mandel ve Metais tarafindan kanser
hastas1 bireylerin kan dolagiminda hiicre bagimli olmayan niikleik asitlerin
varoldugunun gosterilmesi ile tanimlanmiglardir (19). Dolasima ¢fDNA’larin
salimimmi hakkindaki bilgiler yogun olarak arastirilmakla birlikte imflamasyon,
otoimmiinite, sigara kullanimi, hamilelik, egzersiz ve kalp disfonksiyonlarmin
dolagimdaki cfDNA varligina neden olduklar1 bilinmektedir (20). DNA
fragmentlerinin 6len hiicrelerden hiicresel dongii ya da apoptoz ve nekroz gibi
hiicresel 6liim siiregleri sonucu dolasima aktarildiklar literatiirde bildirilmistir
(21). DNA'nn birkag bin genom esdegerligi tipik olarak 1 mL dolagimdaki
plazmada bulunmaktadir ve saglikli bireylerin %90'mdan fazlast mL basina 25
ng daha az cfDNA’ya sahiptir (22,23). Dolasimdaki cfDNA genellikle
apoptotik hiicrelerde gozlenen niikleozom korumali DNA'ya karsilik gelen 160
ila 180 bp uzunlugunda parg¢alanmaktadir (24). cfDNA 16 dakika gibi kisa bir
yarilanma Omriine sahiptir. Karaciger ile bobrekler yoluyla temizlenir ve
bobrek disfonksiyonu kanserli bazi hastalarda ctDNA konsantrasyonunu
modiile etmektedir (25).

Terim olarak dolasimdaki ctDNA, primer tiimorlerden, metastatik
lezyonlardan yada CTC’lerden iretilmektedir ve cfDNA’ nin bir kismim
olusturmaktadir (26). Dolasimdaki cfDNA miktarindaki farkliliklarin nedeni
tam olarak anlagilmamakla birlikte tiimér yiikii, evre, hiiresel dongii, dolagima
erisilebilirlik ve kan hacmini etkileyen faktorlerin bu farklilikta etkili olduklar
diigiiniilmektedir (27). Ayrica, benzer tiimor tiplerine sahip hastalarin tani
sirasinda mutlak ctDNA diizeylerine sahip olabilse de, birey i¢indeki cfDNA'
nin goreceli diizeylerinin timér yiikii ve tedaviye yamit ile iligkili oldugu
gosterilmistir (27). Literatirde CtDNA' nmn konak hiicreler tarafindan
alinabilecegini ve bu alim sonucunda hiicrelerin biyolojisini etkileyebilecegi
gosterilmektedir (28). Kanserli hastalarda “genometastazi nin da olup
olmadigi, gelecekte yapilacak olan arastirmalarin konusu olacaktir. Trejo-
Becerril ve arkadaslart NIH3T3 alici murin hiicrelerinin ¢fDNA'nin kolon
kanseri hastalarinin serumu ve SWA480 insan kanseri hiicrelesi supernatantinin
cfDNA araciligiyla in vitro hiicre donisimii ve tiimérigenezi indilkleme
yetenegine sahip olduklarini gostermislerdir (29). Serum ve siipernatantlarin
cfDNA'dan armdirilmas: durumunda alici hiicrelerin hiicre doniisiimii ve
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timorgenez gelistirmedikleri g6zlenmekte ve bu durum da kanser hiicrelerinin
timor ilerlemesini tesvik etmek igin biyolojik olarak ctDNA'y1 yaydigi
hipotezini desteklemektedir. ctDNA analizleri i¢in plazma ornekleri serum
orneklerine kiyasla tercih edilmektedir. Clinkii cfDNA'nin toplam miktari
serum’ da plazmaya oranla 2-24 kat daha ytiksektir ve bu durum ise pihtilasma
islemi sirasinda pargalanan bagisiklik hiicrelerinden saliman DNA' nin
kontaminasyonundan kaynaklanmadir. Bu sebeple plazmanin daha diisiik
DNA kontaminasyonuna sahip olusu nedeniyle nemli bir ctDNA kaynagi
olmaktadir (37).

CctDNA' nin kana salinma mekanizmalarim agikliga kavusturulma amagh
caligmalar devam etmektedir. Ote yandan tiimér Kitleleri genellikle yiiksek
oranda nekroza sahiptir ve bu durumun sonucu olarak viicut sivilarinda timér
DNA'sinin saptanmasina neden olmaktadir. Ayrica, makrofajlarin da nekrotik
neoplastik hiicrelerin fagositozu yoluyla dolasimdaki tiimér DNA pargalarmim
salinmasinda rol oynadiklar1 bilinmektedir (30).

1977 yilinda Leon ve arkadaglari, kanser hastalarinda herhangi bir hastaligi
olmayan bireylere kiyasla cfDNA miktarmm oldukga yiikksek oldugunu
gostermislerdir (23). Bu ufuk acici ¢alisma bu alanda baska caligmalarin
yapilmasim hizlandrmigtir.  Stroun ve arkadaglari, kanserli hastalarin
cfDNA'sinda tiimorle ilgili genetik degisiklikleri tagidiklarim kesfettiler ve
diger arastrma gruplar1 tarafindan yapilan calismalar sonucunda cesitli
neoplastik genomik degisikliklerin (onkogenler ve/veya tiimor baskilayict
genlerde gozlenen mutasyonlarm, mikro satellit instabilite ve epigenetik
degisiklikler) “ctDNA'da” tespit edilebilecegini teyit ettiler (31-34).
Literatiirde gerceklestirilen bu analizler, ctDNA'da saptanan somatik
degisikliklerin dogrudan tek bir tiimorden tiiretildigini gostermektedir. Yapilan
bu ¢aligmalar somatik DNA degisikliklerinin ctDNA' nin varlig1 ve seviyesine
bagli olarak tanimlayabilecegini ortaya koymaktadir (34). Bu nedenle ctDNA,
mutasyonlari, EGFR, KRAS, BRAF ve PIK3CA gibi 6nemli onkogenik
genleri etkileyen degisiklikleri belirlemek ve tedavi sirasinda kalitsal
hastaliklar1 tespit etmek veya timoér yikiini izlemek i¢in kullanilabilecek
kigisellestirilmis biyobelirte¢ olarak kullanilabilecektir (35). Literatiirde
ctDNA ile iliskili yapilan ¢alismara birkag 6rnek verecek olursak; eslestirilmis
ctDNA ve primer gogiis kanseri 6rneklerinde Shaw ve arkadaglari, USP17L2
(DUB3), BRF1, MTA1 ve JAG2 dahil onkojenik potansiyeli olan genleri
barindiran ¢ok sayida kromozom kolunda kiimelenmis yiiksek seviyeli DNA
amplifikasyonlarini tanimlamigslardir (36). Tan1 konulduktan 12 yil sonrasina
kadar bu amplifikasyonlar takip plazma orneklerinin bazilarinda hala tespit
edilebilir seviyede bulunmakta ve bu durum da “gizli” mikrometastatik
hastaligin varligina isaret etmektedir (36).
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Tablo 1. Likit Biyopsinin Smirliliklari (6)

Source Enrich or analytic Strength Limitation
technique
CTCs Peripheralblood  Label dependent (e.g Noninvasive Impact of heterogeneity on various CTC enrichment
CELLSEARCH) methods
High specificity of tumor-derived Controversy of guiding therapeutic decision making
Ex vivo functional studies available Instability of monitoring early stage cancer
Label independent (.8, Approved by FDA in clinical practice (CELLSEARCH)
ISET system, ScreenCell) Non-coding RNA, DNA and protein all could be
evaluated
cfDNA Serumorplasma  PCR(e.g. BEAMing, Noninvasive Difficult to determine cancer-specific aberration
R, Amplicon High sensitivity Superabundant data difficult to
sequencing) distinguish back noise from true tumour

NGS Specific gene aberration direct guide therapeutic d be evaluated

decision making (approved by large clinical trials)

Exosomes  Plasmaand other  Ultracentrifugation Noninvasive (available in multiple body fluids) tumor deriv smes lack specific marker

body fluids (ex. Immunoaffinity methods  Ex vivo functional studies available Impact of he eity on various exosomes

urine, saliva, enrichment methods
ascites) Chromatography Non-coding RNA, DNA and protein all could be Lack of large clinical trials to validate its reliability in
evalutaed clinical practice

ExoQuick polymer

3. Sonu¢

Likit biyopsisi, bireyin genetik ve biyolojik 6zelliklerine gore sekillenen
invaziv olmayan bir kanser tedavisi stratejisi olan hassas tip alaninda 6nemli
bir rol oynamaktadir. Konvansiyonel goriintilleme ve timor belirteglerinin
aksine likit biyopsi daha hassas, dogru ve prognoz ve tedavinin yonii hakkinda
onemli 6lgiide fazla bilgi saglamaktadir.

Bununla birlikte, likit biyopsinin klinik olarak kullanima devam etmeden
once pek ¢ok engelin iistesinden gelinmesi gerekir. Tablo 1” de bahsedilen tig
likit biyopsinin smirliliklar1 hakkinda bilgiler verilmistir (Tablo 1). ilk
smirlilik, standart ve kullamsh tan1 ve izolasyon tekniklerinin eksikligidir.
CELLSEARCH, FDA tarafindan CTC'leri tespit etmek icin onaylanan tek
tekniktir; ancak literatiirde CTC saptama kapasitesi ve ¢esitli antikorlara dayali
CTC’lerin alt gruplandirilmasiyla ilgili onlarca teknik gosterilmigtir. CFDNA
tespiti ile ilgili olarak, tiimor ile iliskili genetik mutasyonlar1 Kalitatif ve
kantitatif olarak belirleyebilecek (dijital PCR, NGS veya BEAMing yoluyla)
DNA izolasyonu i¢in standartlastirilmig adimlardan yoksundur. Ekzozomlar
acisindan genetik analiz i¢in hizli ve yiiksek verimli izolasyon yonteminin
(ultrasentifiij, ticari kitler vb.) net olarak hala belirlenmemis olmasi 6nemli
simirliliklaridir.  Bir diger 6nemli konu da timor belirteglerinin  nasil
secilecegidir. Ornegin, tiimdr belirteclerinin, yiiksek ve diisiik metastatik
kapasiteye sahip CTC'ler ile timoér ve normal dokulardan elde edilen
ekzozomlardan ayirt etmek oldukg¢a zordur. Buna ek olarak, ctDNA' nin nasil
analiz edilecegi ve ticari coklu mutasyon panellerinin (NGS gibi) hasta bireyler
icin bliyiik gen gruplarim1 taramak amaciyla kullanilip kullanilmayacagi
konusu 6nemli bir smirlilik olarak yer almaktadir.

Son olarak, likit biyopsinin klinik yararmi kanitlamak i¢in bir¢ok ¢aligma
yapilmasma ragmen, bu c¢alismalarin ¢ogunu retrospektif c¢alismalar
olugturmaktadir. Bu nedenle likit biyopsinin 6nemli potansiyelini dogrulamak
icin daha genis ve detayli ¢aligmalar gereklidir.
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1. Giris

Dis hekimliginde yapilan mindr ve major cerrahi islemler sonrasinda
degisik derecelerde cesitli komplikasyonlar olusabilmektedir.® Giiniimiizde
agiz, dis ve ¢ene cerrahisi kliniklerinde yirmi yas disi ¢ekimi en sik uygulanan
minor cerrahi islemlerdendir. Gomiilii yirmi yas digi ¢cekiminden sonra siklikla
agri, trismus ve sislik (6dem) olusur.>* Hastalar, gomiilii yirmi yas disi
cerrahisinden sonra en ¢ok sislikten sikdyet etmektedirler.>®

Cerrahi sonrasi 6dem, doku travmasi sonrasi olusan enflamatuar cevap ile
ilgilidir.>*? Fosfolipidaz A2 nin fosfolipitleri arasidonik asite déniistiirmesine

ve bunun sonucunda enflamasyon mediatdrleri olarak gorev yapan lokotrien,
prostoglandin ve tromboksan A2 olusumuna bagl olarak gelismektedir.™®

Ayrica, doku yaralanmasi sonucu olusan enflamatuar yanit sonrasi once
vazodilatasyon meydana gelir ve yara bolgesine kan akimi artar. Vaskiiler
gecirgenligin artmasi sonucunda proteinden zengin sivi dokular arasma yayilir
ve 6dem (sislik) meydana gelir.1°

GOmiilii yirmi yas digi cerrahisini takiben hastalarda; yiiziin yumusak
dokularinda, kisginin giinlik yasantisim1 olumsuz yonde etkileyen, doku
yaralanmasinin  miktarina bagl olarak farkli derecelerde 6dem
goriilmektedir,%10.14-16

Cerrahi sonrasi siglik operasyon sonrasi 1-2 giinde maksimum seviyeye
cikar; 3. gilinden itibaren azalmaya baglar; 5-7. giinde ¢ogu hastada
kaybolur, 214151718

Yetersiz irrigasyon, calisma siiresinin uzamasi, gémiilii disin ¢ekiminin
zorlugu, flebin asir1 retraksiyonu, yetersiz cerrahi teknik gibi intraoperatif
faktorler operasyon sonrasi ddemin artmasina neden olur.1%2°

Cerrahi sonras1 6demin 6lgiilmesinde palpasyon, inspeksiyon gibi subjektif
yontemler ile daha hassas dlglimlere izin veren tek boyutlu, iki boyutlu ve ¢
boyutlu kayit yontemleri kullanilabilmektedir,0-1521-26

2. En Sik Kullanilan Sislik (Odem) Degerlendirme Yéntemleri

a) Cevre (Metrik Ol¢iim) Yontemi:

Dis hekimligindeki ¢aligmalarda en ¢ok ¢evre yontemi kullanilmaktadir.
Bu yontem yirmi yas disi cerrahisi dncesi yapilan dl¢limler ile cerrahi sonrast
yapilan Olglimlerin farklarinin degerlendirilmesi yoluyla yapilmaktadir. Bu
Olctimler yapilirken yiizde belirli noktalar arasindaki mesafeler 6l¢tilmektedir.
Genellikle bu noktalar; mandibular ag1, tragus, burun kanadinin alt kismi, nazal
komissura, gz ¢ukurunun en lateralin noktasi, kulak memesinin alt kenari,
burun kanad1 agis1, agiz kdsesi ve miidahale yapilan taraftaki yumusak doku

-54-



Academic Researches in Health Sciences - Chapter 5

¢ene ucu (pogonion)’dur. Postoperatif 6l¢timler genellikle 1., 2., 3. ve 7. giin
yapilarak farklar kargilastirilmaktadir, %2730

b) Skalalar: VAS (Gorsel Analog Skala) veya VRS (Sozel
Degerlendirme Skalasi):

Skalalar agr1 degerlendirilmesinde kullanildiklar1 gibi 6dem (sislik)
degerlendirilmesinde de kullanilmaktadirlar. Bu degerlendirmeler yapilirken
genellikle 0-100, 0-10, 0-5, ve 0-3 arasi rakamlarin ve/veya ifadelerin
bulundugu skalalar kullanilmakta, hastalardan skalalara agiklamalar
dogrultusunda isaretlemeler yapmasi istenmektedir. 22313

c) Stereophotography/Laser Scan Yontemi:

Bu yontemler ile goriintiler almarak yilizdeki sislik miktari
Olgiilebilmektedir. Bu metotlarda goriintiiler alinirken birisi renkli, ikisi kizil
Otesi kamera veya ikisi kamera biri sensdrden olusan iicli kamera
sistemlerinden ya da 2 kameradan faydalanilir. Standart sartlarda alinan
operasyon Oncesi ve operasyon sonrast goriintiiller 3dMD software 3dMD
Vultus (3dMD, Atlanta, GA) gibi programlara yiiklenerek incelenir.
Incelemeler sonucu sislik miktar1 programlar yardimiyla belirlenir. 3740

d) Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRI):

Bu yontem ile operasyon oOncesi ve sonrast MRI goriintiilerinin
karsilagtirilmas1 ile olusan sislik degerlendirilebilmektedir. Bu yontemin
kullanilabilmesi i¢in yiiksek maliyetli ekipman ve tecriibe gerekmektedir.*>%?

e) Bilgisayarh Tomografi (BT/CT):

Bilgisayarli tomografi yontemi ile sislik li¢ boyutlu olarak hassas bir
sekilde olgiilebilmektedir. Ama bunun yaninda hastanm gereksiz radyasyon
almasini gerektirmesi, goriintiilerin degerlendirilmesinin tecriibe istemesi ve
yiiksek maliyet gibi nedenlerle son yillarda pek kullanilmamaktadir.®

f)  Ultrasonografi (USG):

Ultrasonografi (ultrason) ile dokular arasinda biriken ddemin yol agtig1
sigligin  miktar1  degerlendirilebilmektedir. ~ Yalniz bu  yOntemin
kullanilabilmesi i¢in yeterli tecriibe ve nispeten maliyetli ekipman ihtiyact
bulunmaktadir.*®

3. Tartisma

GOmiilil yirmi yas disi cerrahisi ¢aliymalarinda genellikle agri, trismus ve
ddem degerlendirilmektedir.'

Ameliyat sonrasi yiizde olusan d6demin Sl¢lilmesinde cesitli yontemler
kullanilmistir. Gomiili yirmi yas digi operasyonundan sonra olusan sisligin
(6dem) degerlendirilmesinde baslarda uygulanmasi basit yOntemler
kullanilmig, yillar gectikce gelisen teknolojilerle beraber objektif ve
matematiksel yontemlerin kullanimi artmugtir. 62745

Son yillarda genellikle yiizdeki bazi referans noktalar1 arasmndaki
mesafelerin metrik olarak OSlciilmesi ile sislik degerlendirilmektedir. Bu
amacla en sik kullanilan bes referans nokta; yumusak doku pogonion, gonion,
lateral kantus, dudak kosesi ve tragus’ dur.!®24647 Hastalarm kendilerinin
degerlendirme yaptiklari VAS 6dem skalalar1 da caligmalarda siklikla
kullanilmaktadir.*®*° Bu tekniklerin yaninda; Laser Scan, yiiz arki (face-bow),
lateral ve anteroposterior grafiler, stereofotografi, bilgisayarli tomografi, MRI
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ve ultrasonografi gibi yiizdeki sisligi degerlendirme tekniklerinin de
kullanildig: literatiirde goriilmektedir, 5810152228

Cerrahi sonrasi yiizde olusan sisligin miktarint dogru bir sekilde 6lgmek
bolgenin topografik ozellikleri nedeniyle zordur. Diizensiz, dig biikey bir
yiizeyin 6l¢timil, i¢ ve dis kesimde olusan sigligin de yansitilmasi agisindan ii¢
boyutta dl¢iilmesini gerektirmektedir.'®

Son 1 yil igerisinde yapilan gomiilii yirmi yas disi aragtirmalari
incelendiginde sisligin degerlendirilmesinde c¢ogunlukla metrik Slciim
metodunun kullanildig1 goriilmektedir. >0

VAS 0Odem skalalari, hastalarin kendilerinin  yaptigi  subjektif
degerlendirmeler olmasi dolayisiyla giivenilirlik konusunda tartigmaya agiktur,
ama literatiirde bu teknigin diger tekniklerle yapilan karsilagtirmalarinda
yiiksek korelasyon oranlar1 tespit edilmistir.?#” Macgregor ve Addy®® yiizdeki
postoperatif sisligi gozlemsel olarak 0-1-2-3 seklinde skorlayarak
degerlendirmislerdir. Absi ve Shepherd®” de yiizdeki postoperatif sigligi VAS
ile incelemislerdir.

Hastalarin subjektif degerlendirmelerine dayanan VAS 6dem skalasinin,
hekim tarafindan yiizdeki belirli noktalarin 6l¢iildiigii metrik yontem ile
gostermis oldugu korelasyon, bu skalanin postoperatif dénemde &demi
degerlendirmek i¢in kullanilabilecegini gostermektedir. VAS 6dem skalasi
sayesinde sadece bilimsel veri elde etmek i¢in hastanin klinige ¢agirilmasina
gerek kalmadan, kolay bir sekilde postoperatif kontrollerin tamaminda veri
elde etme imkani dogmaktadir. Ancak hastanin subjektif degerlendirmesine
dayanan VAS 6dem skalasiim yalniz bagina postoperatif donemde gozlenen
6demi degerlendirmek igin kullanilmasmin yeterli olmayacagina, diger 6dem
degerlendirme yontemlerine ek olarak kullanimmin daha giivenilir sonuglar
sunacagina inanan aragtirmacilar mevcuttur. *

Ultrasonografi (USG) fasiyal sigligin incelenmesinde ¢esitli arastirmacilar
tarafindan kullanilmis; pratik, yan etkisiz, cabuk sonu¢ veren; yumusak
dokulardaki yapilar1 detayl bir sekilde gosteren bir yontemdir. Dezavantaji ise
degerlendirme esnasinda mekanik irritasyona sebep olabilmesidir.”%9-63

Ug boyutlu tarayicilar ile non-invaziv olarak, istenilen siklikta postoperatif
O0demi degerlendirmek miimkiindiir. En sik olarak kullanilan i¢ boyutlu
tarayicilar; stereofoto tarayici, yapilandirilmis 11k tarayici ve laser tarayicidir.
Ancak bu sistemlerin yapisinin karmasik olmasi, maliyetli olmas1 ve verilerin
islenmesinin zaman almasi secilebilirliklerini azaltmaktadir.®

Bilgisayarli tomografi ile daha hassas Olgiimler yapilabilse de yiliksek
maliyet ve hastalarin radyasyon almasi gibi dezavantajlar olmasi nedeniyle pek
kullanilmamaktadir. Ayrica bu ydntem ile O6demi farkli zamanlarda
degerlendirmek pratik degildir.°

Sonu¢ olarak, yirmi yas disi cerrahisi sonrasmda sisligin
degerlendirilmesinde birgok ydntem bulunmakta; MRI, CT yontemleri gibi
hassas sonuglar vermese de kolay ve kisa zamanda uygulanabilen ayrica da
ekonomik olan ¢evresel (metrik) yontemler kullanilabilir.
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Canavar Sislik: Teratom

Opr. Dr. Ayse Betiil 0ZTURK
Aksaray Egitim ve Arastirma Hastanesi

1. Giris

[k kez 1869’da Rudolph Virschow tarafindan tanimlanmustir (1). Germ
hiicreli tiimérler arasinda smiflandirilmaktadir (2,3). 3 embriyonik germ
tabakasina da (endoderm, ektoderm ve mezoderm) ait dokular iceren gercek
bir konjenital tiimordiir.

Germ hiicreli tiimorler, totipotansiyel hiicreler olan primordial germ
hiicrelerinden kaynaklanir. Primordial germ hiicrelerinin gégii swrasinda
bilinmeyen bir nedenle ektopik yerlesimi sonucu teratom meydana
gelmektedir.

2. Germ Hiicreli Tiimoérler

~\
eGerminom
eTeratom

J
eEmbriyonel karsinom h
eEndodermal siniis timori
eKoriokarsinom
eGonadoblastom
*Mikst germ huicreli timor

J
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Histolojik olarak teratom tanisi koyulurken artik her 3 germ tabakasini da
icermesi gerekmedigi anlagilmistir ve tiimoriin ektopik doku igermesi tant igin
yeterli kabul edilmektedir (4). Iyi diferansiye teratomlarda tiimor bir
ekstremite veya hatta bir fetiise benzeyebilir.

Teratomlar genellikle benign olmasina karsin malign transformasyon
potansiyelleri bulunmaktadir. Histolojik olarak “matiir” ve “immatiir” olarak
iki gruba ayrilir. Matiir teratomlar genellikle benigndir, diger taraftan immatiir
teratomlar  genellikle maligndir. Teratomlarin  histolojik —matiritesi
degerlendirilirken en dnemli kriter ndroepitelyal dokulardir (5).

Grade 1: Az miktarda
immatir doku yer alir,
noroepitel yoktur.

Grade 0: Matiir dokular
icerir, mitotik aktivite yok.

Teratom

Grade 3: Yaygin immatur
doku ile birlikte
noroepitelyal doku
hakimiyeti mevcut.

Grade 2: immatiir
dokularla birlikte
noroepitel de mevcut.

Teratomlar genellikle orta hatta yerlesirler (6). En sik sakrokoksigeal
bolgede (%47,2), ikinci siklikta ise gonadlarda (%27,1) goriilmektedir. Ayrica
mediasten, toraks, retroperitoneum, boyun, nazofarenks, mide ve beyinde de
goriilebilmektedir (7). En sik Akciger ve kemik metastazi goriiliir.

3. Sakrokoksigeal Teratom

Yenidoganlarda en sik goriilen tiimordiir (8). Kizlarda daha sik goriiliir (6).
35000-40000 dogumda bir goriilmektedir (9). Siklikla digardan goriilebilen bir
kitle mevcuttur.

En sik goriilen sakrokoksigeal teratom tip 1°dir (%47) (6). External tiimoral
doku vardir. Nadiren de olsa presakral bir uzantisi olabilir. Timoriin
iizerindeki deri kitlenin basis1 veya malignite nedeniyle nekroze olabilir.
Tiimorler kendiliginden perfore olabilir.

Ekternal kitle ile birlikte intrapelvik kitle s6z konusuysa tip 2
sakrokoksigeal teratom mevcuttur.

Disardan goriilen kitleden daha fazlasi intrapelvik ve karin boslugunda yer
aliyorsa tip 3 sakrokoksigeal teratom olarak adlandirilir.

Disardan goriilen kitle yok ve presakral yerlesimli kitle varsa tip 4
sakrokoksigeal teratom olarak adlandirilir. Genellikle ge¢ tani alirlar. En sik
goriilen semptomlar idrar yapamama, sik idrara ¢ikma ve kabizliktir. Fizik
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muayenede rektal tusede ele gelen kitle vardir. Malignite insidans1 en yiiksek
sakrokoksigeal teratom sinifidir.

Operasyon oncesi mutlaka AFP, HCG ve CEA bakilmalidir. Bu timér
markerlarinin yiiksek olmasi malignite riskini yansitmaktadir. Sakrokoksigeal
teratomlar koksiks ile birlikte eksize edilmelidir. Koksiks ¢ikarilmazsa niiks
goriilebilir.

4. Gonadal Teratomlar

Kizlarda en sik goriilen over tiimorii teratomdur (10). Hastalar karin agrisi,
diziiri, karinda sislik, kabizlik veya ele gelen kitle nedeniyle basvurabilirler.
Ayrica timor riiptiirii veya torsiyonu sonucu akut batin tablosu ile de
basvurabilirler. Cogunlugu matiir teratomlardir. %10 bilateral goriilmektedir.
Tedavisi salpingo-ooferektomidir. Gerekli gorildigi takdirde tedaviye
kemoterapi eklenebilir.

Erkeklerde ikinci siklikta goriilen testis timdorii teratomlardir (11). Siklikla
2 yasindan kiigiiklerde gériiliir ve genellikle benigndir. Immatiir teratomlar
puberte Oncesi c¢ok nadir goriiliir. Tedavi orsiektomidir, gerekiyorsa
kemoterapi eklenebilir.

5. Mediastinal Teratom

Mediastinal teratomlar en sik 6n mediastene yerlesir (12). Mediastinel
kitlelerin yaklasik beste birini olusturur. Erkeklerde daha sik gdriiliir.
Genellikle benigndir. Tedavi kitlenin eksizyonudur. Benign mediastinal
teratomlarda cerrahi yeterlidir. Malign olanlarda ise kemoterapi ve
radyoterapiye ragmen prognoz kotiidiir.

6. Retroperitoneal Teratom

Noroblastom ve Wilms tiimoriinden sonra en sik goriilen tgiincii
retroperitoneal kitle teratomdur. Sol tarafta daha sik goriilmektedir. En sik
goriilen semptom ele gelen kitledir. Bébrek yerlesimli olanlar wilms tlimori
ile karigtirilabilir. Extrarenal yerlesimli teratomlar ise siklikla bobrek {izerinde
yer alir. Orta hatta yer alan ve ¢ok iyi diferansiye oldugu i¢in fetusa benzeyen
teratomlara ise “fetus in fetu” denilmektedir (13).

7. Servikal Teratom

Servikal teratomlarm %80’i boyunda yerlesir. Hemen hepsi benign
karakterdedir. Hava yollarina basi yapabilecegi i¢in 6lii doguma neden
olabilmektedir. Bebek canli dogmus olsa bile hizli miidahale edilmedigi
takdirde basiya bagli solunum sikintist nedeniyle kaybedilebilir. Mediastinel
uzantist olan servikal teratomlar akciger hipoplazisine neden olabilir(6).
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Terms of Patient Health?

Instructor. Dr. Hale KOKSOY
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E-mail:hkoksoy76 @selcuk.edu.tr

1. Introduction

Due to his “groundbreaking experiments” on grafen, the 2010 Nobel Prize
for physics attracted the attention of Dutch Andre Geim and Russian British
citizen Constantine Novoselov on this material known as ‘miracle material’.
What is graphene? The graphene is recognized as a two-dimensional
nanomaterial with superior properties due to its uniformly aligned covalent
bonded carbon atoms in the six-fold honeycomb weave. 300 times stronger
than steel, but the lightest and thinner known. The first two-dimensional crystal
found so far; moreover, it has a much higher conductivity than copper. It is a
carbon-based material. Same as graphite and diamond. Graphene is the
thinnest of graphite, brought to an atomic thickness. It is more robust than steel
but also flexible. You can fold, bend and extend as you like. And no other
material with all these features has yet to be found. (Maiti et al., 2019)

2. Matenrials And Methods

Carbon-based nanomaterials (CBN) have superior physical and chemical
properties. These features include thermal, electrical, optical, mechanical and
structural diversity. For biomedical applications to date; Carbon nanotubes
(CNT), graphene oxide (GO) and graphene quantum points (GQD) are studied
extensively. This research addresses the different biomedical applications of
CBN such as bio-selectivity, drug delivery and cancer treatment (Maiti et al.,
2019; Novoselov et al., 2004 and Novoselov et al., 2005).

2.1. Biosensors From Carbon Nanotubes

If a comparison is desired, carbon nanotubes (CNT), whose physical and
chemical properties are superior and other than other materials, are included in
the literature as nanoprobes of the new generation (Tilmaciu and Morris,
2015). CNT-based biosensors are mainly immobilized on the surface of
biomolecules. Thanks to target recognition and transmission mechanisms, fast
results are obtained. CNT .s electrochemical and electrical biosensors have
been studied in different studies (Wang et al., 2015; Yang et al., 2015; Kumar
et al., 2015; Zribi et al., 2016; Hou et al., 2016). The superior aspect ratio,
conductivity, stability and sensitivity of these biosensors (Zhao et al., 2002)
and the rapid electron transfer rate (Lin et al. 2004) increased their use in
biological based applications.

2.2. Use of Carbon Nanotubes in Drug Delivery

In general, drug molecules bind to CNT side walls by covalent or non-
covalent bonding between drug molecules and functionalized CNT. However,
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each of these processes has advantages or disadvantages. Among the different
carbon allotropes, CNTs are quite noteworthy as a highly capable tool for
transporting various drug molecules to living cells because their various
morphologies facilitate non-invasive penetration through biological
membranes (Chen et al., 2008; Das et al., 2013 ; Liu et al., 2013; Panczyk et
al., 2016).

Shi et al. (2015) used an electric field to release ibuprofen (from multi-wall
carbon nanotubes (MWCNTS, sodium alginate (SA) and bacterial cellulose
(BC) from a hybrid hydrogel. Xu et al. (2014) developed an amine-terminated
PEG-functionalized polydopamine (PDA)-CNT (core) nanosystem for drug
delivery. The Picaud group conducted theoretical research on the loading and
release of cisplatin into CNT (Mejri et al., 2015). Liu et al., CNT discovered a
new strategy to maximize solubility in water to capture drug molecules (Liu et
al., 2007) Risi et al. (2014), a new anticancer the drug has been observed to
be effectively loaded and released into the CNT.

2.3. Use of Graphene Oxide (GO) in Cancer Therapy

Recently, GO has been recognized as an exciting nanomaterials as an ideal
nanomaterial for the treatment of cancer due to its optical properties due to its
natural size and shape, unique physico-chemical behavior, an extremely large
surface / volume ratio and versatile surface properties (Kumar et al., 2017;
Nejabat et al., 2017). Shao et al. (2017) designed a porous silica (MS) coated
polydopamine which functionalized RGO followed by modification of
hyaluronic acid (HA) and DOX. The pH-dependent and near-infrared-induced
DOX release has rendered RGO @ MS (DOX)-HA into an effective chemo-
photothermal agent (Shao et al., 2017). The Chen Group has produced DOX-
folic acid-GO thermosensitive hydrogel vaccinated hyaluronic acid-chitosan-
g-poly (N-isopropyl acrylamide) (HACPN) for breast cancer therapy (Fong et
al., 2017). Shi et al. (2014) synthesized silver nanoparticles with a
hydrothermal reaction with graphene oxide (GO) and determined doxorubicin
as a model drug and linked it to GO/Ag structure with ester bonds. The
resulting GO@Ag-DOX combined the effects of a laser and studied the effects
on anti-tumors. Cheon et al. (2016) suggested that a BSA-functionalized
graphene layer with DOX might be a powerful tool for combining chemo and
photothermal treatment for brain tumors. The Chen Group produced a RGO-
gold nanorods vehicle loaded with DOX for combined photothermal therapy
and chemotherapy. Large amounts of DOX release have been observed due to
the NIR photothermal heating effect and the acidic nature of the tumor
microenvironment (Song et al., 2015).

2.4. Use of Graphene Wearable and Clinical Biomedical Products

Materials scientists, clinicians and device engineers are closely following
biomedical research. They are particularly wearable (Kang et al., 2014; Lee et
al., 2016) and implantable (Park et al., 2015; Minev et al., 2015). These soft
bioelectronic materials are designed to minimize tissue damage and immune
responses by integrating into the target organ (Choi et al., 2017; Kim et al.,
2017). For example, a soft nerve implant with silicone capsule may facilitate
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rehabilitation of an animal with leg movement dysfunction by spinal cord
stimulation (Minev et al., 2015). The prosthesis can effectively stimulate
retinal neurons in response to external light illumination. (Choi et al., 2017)

Bane Skeletal muscle

Figure 1. Graphene-based materials for tissue engineering.
doi:10.1016/J.Addr.2016.03.007 (Shin et al., 2016)
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Figure 2. The overall application of graphene-based materials for
regenerative medicine and tissue engineering (Reprinted with permission of
bioimage from Copyright (2012) American Chemical Society). [Hu ve ark.,

2012]

Graphene is one of the most highlighted 2D materials in soft bioelectronics.

The unique properties of graphene, such as softness, flexibility, transparency,
easy functionality, and biocompatibility, provide exceptional and out-of-order
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device performance (Figure 1) (Lee et al., 2015; Lee et al., 2016 and Kim et
al., 2017.). Graphene is made up of layers of a homogeneous hexagonal carbon
atom with a single layer thickness of only a few angstroms. Graphene has a
unique band structure where the valence and transmission band overlap. It also
provides the characteristics of a metal and a semiconductor (ie, a semicircular
semiconductor). In addition, higher electrical and thermal conductivity can be
achieved by controlling the graphene thickness and doping the graphene.
(Geim et al., 2007).

These unique properties of soft bioelectronics have allowed for minimal
mechanical and biological damage to organs and tissues integrated in
bioelectronic devices and reduced side effects such as inflammation, skin
irritation, and immune responses even after prolonged bio-integration. (Fu et
al., 2016)

3. Conclusion and Discussion

CNBs are widely used in the class of nanomaterials used today. Their
mechanical, optical, electrochemical and electrical properties brought them to
the top. In addition, due to its versatile surface properties and dimensions and
shapes over the last decade, CNBs have attracted great attention by biomedical
engineering. CNBs can interact effectively with biomolecules and react to light
at the same time. Therefore, CNB-based nanomaterials give hope for the
development of biomedical products in the future. In terms of toxic effects;
drug modification, tissue engineering, biomolecular detection and cancer
treatment applications such as various chemical modification ways have been
developed. The application is also done successfully.

In this study, some basic features of CNBs and their use for superior bio-
applications are tried to be explained with examples. More systematic studies
are needed to determine the toxicity and pharmacokinetics of CNBs. In my
research, unique mechanical, optical, chemical and electrical properties as well
as wearable and implantable 2D soft bioelectronic applications have been
mentioned. New material properties such as 2D material, super hydrophilicity
and controllability of interlayer thickness can be designed for potentially soft
wearable and implantable new bioelectronic products.

After that we can carry our hospitals on us. We can wear missing organs
and tissues or dialysis machines. Every innovation is close to us. The evolving
features in this field are exciting in many studies. Samsung manufactures a
foldable phone. All these properties can be customized for specific disease
models that require each organ or special biomedical detection and therapy
capabilities in the medical field.
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1. Introduction

Microorganisms such as humans, animals and plants also live in certain
habitats. All living things are related to each other and environment according
to their morphological, cytological, physiological and biochemical
characteristics. Within the framework of this ongoing relationship, the raw
materials produced by living things are restructured and destroyed.

Biotechnology is the process in which raw materials are converted into new
products with the help of biotechnological systems. They work together with
the fields of Biochemistry, Microbiology, Molecular Biology and Engineering
in the basic fields of industry, agriculture, health, environment and food.
Biotechnological products are sometimes encountered in many areas such as
pharmaceuticals, cosmetics, agriculture, household cleaning materials and
waste water treatment as probiotic agents. Especially the techniques that will
not harm the environment and low cost is the reason of choice in applications.

Algae are very different in terms of both structurally and exterior
appearance. They are divided into two major groups, structurally eukaryotic
(advanced cell type) and prokaryotic (simple structured cell type). In this way,
blue-green algae carry prokaryotic cell characteristics in terms of cell
organizations they show. The absence of a distinct cell nucleus, and
distribution of pigments in the chromatophores of which is very simple in
terms of the characteristics of the cell structure and prokaryotic algae are
separated from the other. (Round, 1973).

Like every living thing, algae have to multiply in order to sustain their
generation. Algae have three different reproductive systems. These are
vegetative reproduction, sex and sexless reproduction. Vegetative
reproduction is common in algae. Some types of cells grow and form colonies
and they are then divided as a result of normal growth. In some other species,
the growth of Tallus or the growth of the main plant continues to occur. Sexless
reproduction, usually seen in primitive groups of algae, occurs in many
different forms. Some groups of Hawthorn algae have great similarities
between vegetative reproduction and sexless reproduction. This type of stem
cell therapy is called regenerative medicine. Sexual reproduction, which is the
last form of reproduction, is not a general feature of algae. This type of
reproduction is usually seen in advanced organisms. Sexual reproduction in
algae is mostly realized by the combination of plasma and nuclei of the two
organisms of the same species. This is very simple, morphological structures
of the same two gametes are combined. Gametes look like flagellates and
they're moving. Some types of gametes can be divided into small and large
according to their structure (Guner, 1991).
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Although the algae may differ from other plants in terms of morphological,
Cytological and reproductive variations, it is observed that their simple
biochemical mechanisms are similar. For example, chlorophyll-a structures
and photostetic systems, which work through these pigments, are similar to
high plants in carbohydrates and proteins, which are the essential nutrient
needs and the latest products of assimilation.

Ecological algae, snowy areas, ice-covered areas can also exist. But 70%
of the distribution area is the water. In these environments, they are the major
primary producer of organic carbon compounds. They can occur in the form
of microscopic phytoplankton. Both macroscopic and microscopic forms occur
along the land and water line and both of these environments. They hold on to
sediments, soil particles or rocks and the lower parts of the streams with
structures with similar functions. As mentioned above, they can live in ice-
covered areas as well as in welding water at 70 °C or higher temperatures.
Some may develop even in very salty water environments. In lakes and seas,
they can live 100 m below the surface or under low light intensity and high
pressure. They can also live 1 km below the surface in the sea (Elliot et. al.,
1982).

The main objectives of ecological studies on algae are as follows;
classification of algae habitats, description of flora composition in each habitat,
relationships between flora and the biological, physical and chemical factors
in habitat, direct or indirect effects of species in population, study of species in
population and the factors controlling their reproduction are the scope of
ecological studies. All these approaches show a geographical distribution
depending on the physical and chemical changes of the environment.

Algae are primary producer organisms in the aquatic environment. They
convert carbon dioxide and water into carbohydrates with the effect of light,
thereby increasing the nutritional value in the water environment and the rate
of dissolved oxygen. As a result, they provide their own development and form
the first link of the food chain. In this way, their contribution to production and
their relations with the above-mentioned creatures are important. The
production of algae is limited to environmental factors. These are light, warmth
and food. If these limiting factors are improved, the production level increases.
As a natural result of the increase in production exceeds a certain level of
environmental equilibrium is disrupted and this development is called
eutrofication. Because of the excess nutrient input in the eutrophic
environment (especially nitrogen compounds and compounds that increase the
development of algae such as phosphate), blur is increased by the falilities of
algae and bacteria and the light is prevented from passing to the lower parts of
the water. Oxygen gains a limiting property in the bottoms. This could result
in death for living creatures living in the benthic region.

Human activities, domestic, industrial and agricultural wastes have a direct
effect on eutrophication in recent years. In addition to this, nitrogen, which is
mixed with diffusion from the atmosphere into the water, the nutrients that
rainwater carries to the receiving environment, and the substances that are
transported to the environment through drainage are natural developments that
accelerate the process of pollution. One of the consequences of eutrophication

-77-



Academic Researches in Health Sciences - Chapter 8

is the appearance of excessive alga bursts. This means that the populations of
phytoplankton (free-floating forms of algae) reach enough density to disturb
the colour, odor and ecological balance of water. In addition, the excessive
development of algae, toxic effects for a lot of aquatic environment can cause
deaths.

For example, species belonging to Gymnodinium and Gonyanlax from
dinoflagellates produce highly water soluble toxic substances that affect the
nervous systems of animals (Elliot et al., 1982). Other explosions are caused
by Microcystis, Anabaena, Nostoc, Aphanizomenon, Gloetrichia and
Oscillatoria, Prymnesium parvum from Chrysophyde. After expressing the
effects of algae on the system in this way, it is necessary to briefly mention the
contributions they provide for people in terms of economy.

1.1 Using of Microalgae Products in Industry

The Vitamin; B12 and vitamin E, in particular, have a large sector in
human and animal nutrition. The Carotenoid; B-Carotene, Lycopene,
Cryptoxanthine, Zeaxanthin, Astaxanthin and Lutein are used as colorants.
Carotenoid derivatives; in growth hormone, it is involved in vision and
reproductive physiology to prevent cancer. The Biliprotein; blue-green
pigments such as phycoerythrin and phycocyanine are used in cosmetic
products and some foods. From Amino Acids; glutamic acid and methionine,
especially for human nutrition; lysine, tryptophan, aspartic acid and phenyl
alanine are introduced for animal feeding. Amino acids are also involved in the
structure of chemical substances and synthetic protein derivatives.
Polysaccharides; used as viscous. With the increase of polysaccharide
production, it is possible to create a wide usage area in medicine, food and
various sectors. Carbohydrates and polyols; sucrose is used in artificial
sweeteners, glycerin chemistry and explosive industry as well as in the food
industry.

Solids, Oils and Hydrocarbons; used in the manufacture of oils, diesel
fuels and petroleum derivatives. As Nutrients; More than 100 species, most
of which are Phaeophyceae and Phodophycea, are used as a source of nutrients
by humans in various parts of the world due to the presence of proteins,
carbohydrates, vitamins and minerals. Agar; It is a polysaccharide with a
gelatinous property found in the cell walls of red algae. It is used as a basis in
different culture media prepared in the laboratory for the culture of some algae
and bacteria and many fungi. It is also used in the packaging of pre-prepared
foods, treatment of constipation, cosmetics, leather, textile and paper
industries.

Carrageenin; Another polysaccharide obtained from the cell walls of red
algae. This substance is used as a blood coagulant in the fermentation,
cosmatic, textile, dye, industrial and medical fields. Alginates; Alginate
derivatives and alginic acid are an extremely carbohydrate from the cell walls
of brown algae. Alginates are used in the rubber industry, paints, ice cream and
plastic freezers. In addition, alginic acid is used to stop bleeding. The Funori;
obtained from red algae. Used as an adhesive for paper and clothing. It is
similar to agar-agar except that it contains chemically sulfate ester group.
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As a Mineral Source; some algae are iron, copper, manganese, zinc rich
sources. As Animal Feed; Phaeophyceae, Rhodophyceae and some green
algae are used as a food source for many animal feed. In addition, Protozoa,
Crustaceas, fish and other aquatic organisms are the largest food source
planktonic algae. Diatomite; Diatomite is the cell wall material of diatoms.
They form large surface areas by the accumulation of diatom shells. They are
used in diatomites, sugar refineries and brewing industry, heat insulation,
cleaning industry, glass cup factories. As Fertilizer; due to the presence of
algae, phosphorus, potassium and some trace elements in many coastal regions
of the world, they are used as fertilizers.

Antibiotics; an antibiotic called “Chlorellin” is obtained from Chlorella, a
green algae. In addition, some antibacterial agents which are effective against
gram negative and gram positive bacteria are obtained from some species of
Ascophyllum nodosum, Rhodomela larix, Laminaria digitata, Pelvetia and
Polysiphonia. In addition, many medicines derived from brown and other algae
are used in medicine. Waste Treatment; waste from domestic and industrial
sources includes dissolved or suspended organic and inorganic compounds.
The process of cleaning these wastes takes place in an oxygenated environment
and this oxygenation is provided by some algae. In addition, compounds such
as nitrogen and phosphorus, which are difficult to clean, can be removed from
tanks by using algae as food source. In developed aquacultures; air
conditioning, addition of necessary elements, prevention of contamination and
patented pure culture units, pharmaceuticals, cosmetics, food, feed and other
fields are produced. In food and feed industry; especially in these products with
large-ovine and fish production farms; It has been observed that flavor, growth
and yield are high (high protein, carbohydrate and vitamin content). It is also
an important advantage that the products obtained from microalgae contain
toxic substances.

Microalgae in agriculture; It is especially used as a fertilizer in the fields
of legumes of nitrogen-fixing bacteria, in the regulation of plant growth, and
in the soil conditioner (ventilation, root development, dispensing).Microalgae
in medicine, cosmetics and pharmacies; various products such as various
vitamins, antibiotics, dressings, polymers and lipsticks (Figure 1).

‘

Figure 1. Cosmetic products

Biohydrogen concept; It is used for the biological or photobiological
production of hydrogen from renewable sources (solar, water, organic wastes).
For this purpose, microorganisms and microalgae are used. In the hydrogen-
derived model systems in the biological way, small scale has been studied more
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intensively in the last 25 years. Although the use of this method in hydrogen is
not cheap yet, it is inevitable to be a good alternative source of energy for the
21st century, especially when clean environment with the environment is
preferred.

Algae are microorganisms with high use in biotechnology. They have been
the focus of interest, especially in aquatic and terrestrial environments, because
they can survive as they adapt to different conditions. In this study,
comprehensive information about isolation methods and reproduction
conditions of aquatic cyanobacteria will be given.

Cyanobacteria are a very large group and consist of various phototrophic
bacteria. The properties of cyanobacteria that distinguish them from purple and
green bacteria are oxygen phototrophs. These creatures are of great importance
because they are the first oxygen-forming phototrophic organisms on Earth,
and thus the Earth's atmosphere is transformed from oxygen-free to
oxygenated. Due to the lack of nuclei surrounded by a true membrane, bacteria
are sometimes classified as algae due to their photosynthetic properties.
Cyanobacteria, which are diverse in morphology, can be found either as spun
or single cell forms (Figure 2). In Cyanobacteria, the cell size may vary from
0.5-1 umto 60 pm (e.g. Oscillatoria princeps).

. ]

* s
Merismopedia spp. Anabaena spp. Spirulina spp.

TS

Aphanizomenon NOStoC spp.

Figure 2. Examples of Various Cyanobacteria

The structure of the cell wall is similar to the cell wall of Gram negative
bacteria and contains a small amount of peptidoglycan. Cyanobacteria contain
only one kind of chlorophyll (chlorophyll a). In addition, all of them have a
characteristic type of pigment called phycobilin. A class of phycobilins called
phycocyanin is blue in color and gives blue-green color to these creatures with
their green chlorophyll pigments. Gas vesicles are important cytoplasmic
structures seen in cyanobacteria. These structures are commonly seen in
species living in open waters. The task of gas pouches is to ensure that the
organism is able to stand at the depth it wants in water. Live it by adjusting the
amount of gas in the pouches. It is known that most cyanobacteria are skewed
and do not have a flagella. Nutrition in cyanobacteria is quite simple. It does
not need vitamins and is used as a source of nitrate or ammonia, nitrogen (N).
Some types of yeast-green bacteria can also make nitrogen fixation alongside
photosynthesis. Nitrogen binding in these species takes place in oxygen-free
conditions within special structures called heterocysts. Many metabolic
products produced by cyanobacteria are practically important. Most
cyanobacteria are capable of producing neurotoxins, and any living organism
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that can ingest water from these toxins can die. In addition, cyanobacteria is
one of the groups of bacteria that provide the smell of soil (Sharma, 1986).

2. Materials and Methods

2.1. Material

Water samples taken from Kurtbogazi Dam, Mogan Lake, Eryaman Lake,
Uncali Stream, Kizilirmak River and Bafa Lake are used for isolation of
aquatic cyanobacteria.

2.2. Isolation and Cultivation Conditions

The water samples were quickly transferred to the laboratory and pipetted
into 250 ml of BG11 liquid medium at 5 ml each (Rippka, R. 1988). The
content of the BG11 medium is given in Table 1. Shaking, providing 25 °C
temperature and 12 hours light/12 hours dark conditions for the development
of cultures; The Minitron brand incubator was used (Figure 3).

Table 1. The Content of the BG11 Medium

BG11 MEDIUM (g/l)
NaNO; 159
K,HPO, 0,039
MgSO,XH,0 0,075¢
CaCl, 0,027 g
Citric Acid 0,006 g
Ferride Ammonium Citrade 0,006 g
N32CO3 0,02 [¢]
EDTA 0,001 g
As (Trace Element) 1000 pl
Distillated Water 1000 ml
pH 7-7,5

Isolation was done under inverted microscope with the help of special
thinned pasteur pipettes. Since cyanobacteria are very small, they must be
meticulously followed in laboratory conditions. Moreover, a fault in the
environment can cause contamination in the culture, death of the culture and
stop the reproduction. Light-Dark and temperature-controlled incubators can
be connected to a generator. When changing sterile media and preparing the
contents of the medium, it must be meticulously worked.

Figure 3. Minitron Shaking Incubator and Microalgae Biodegradation
Experiment Sets
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While working in the laboratory, despite all my meticulousness, | was
having trouble isolating a single algae from the opposing liquid culture. When
I looked at the microscope even when | thought | was isolated, | saw different
types of algae in culture. Inverted microscopes allow us to see a liquid algal
culture in a petri dish. So instead of sampling small drops in isolation, I tried
another method instead of sowing on sterile BG11 medium. | used a glass
pasteur pipette, cigarette lighter, serum hose and sterile cabinet for this.
Materials used to apply the method in Figure 4. With the help of a lighter, the
glass pasteur was warming the tip of the pipette and stretching it until the hair
was like hair. | was plugged into the back end of the Pasteur pipette with a
sterile serum hose on an inverted microscope. Using puar or too much
equipment influenced the environment and results. | was checking through the
microscope every three days to determine if the culture was isolated. | didn't
get a big success in the first trials. If | have 15 different kinds of algae, | have
managed to reduce them to 6-7 different alga cells. I did this planting again,
saying that this experiment does not happen. Over time, I've used it in my hand
to select a single cell or 2-3 cells. If there are 2-3 cells, | was trying to isolate
one cell. The recovery and isolation of water samples lasted for about 6-8
months. More than 50 samples were isolated. | share this method here; the
necessity and the result of a job really to stop working until you smile. The
isolates were stored in a 4 °C refrigerator. After being confirmed by many
biochemical tests and API tests, a culture collection was created by comparing
with ATCCs. The diagnosis of cultures was made according to their
morphological characteristics (Sneath PHA, 1986). The studies were carried
out in the laboratories of Gazi University Faculty of Arts and Sciences.

Figure 4. Materials used to apply the method
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3. Results and Discussion

The names of the isolated cyanobacteria are described in Microcystis sp.,
Chrococcus sp., Synechosystis sp. and Synechococcus sp. (Table 2). For
example, Zhang W et al. (2019) using the stable isotopes of a probe with
Microcystis aureginosa, they managed to obtain significantly unresolved
karcon for eutrophic waters. Martinez-Aguilar K et al. (2018) in the study
published Malathion called organophosphorus pesticides Chrococcus sp. they
reported that it was dispersed at 69 ppm by 65% and that it could be a biological
agent in the prevention of environmental pollution by turning into malaoxon,
a stable form. Xu, W (2019) and colleagues Synechocystis sp. With the genetic
change in Serine/Threonine and Histidine Kinases activities in PCC 6803
strains, they reported that the capacity of biofuel production increased at a high
level. Gao F et al. (2019) Synechococcus sp. in daily nutrition diets for the
elimination of iron deficiency in mice. They added microalgae in PCC 7002.
Although it has not been fully understood what the metabolism is, they have
observed that the alg diet is the source of iron in the anemic mice.

Table 1. Cyanobacteria isolates and their isolated sources

Name* Sources

1 Microcystis sp. Bafa Lake, AYDIN.

2Synechocystis sp. Eryaman Lake, ANKARA. Kizilirmak River, KIRIKKALE.
3Chrococeus sp. Uncali Stream, ANTALYA. Kurtbogazi Dam, ANKARA.
4Synechococeus sp. Mogan Lake, ANKARA

*= Schematic Gazi University Faculty of Arts and Sciences Culture Collection, TURKEY

Some studies conducted for isolating strains in the laboratory have been
provided with information for example. These algae have high conversion
potential, especially in terms of biological treatment, by disintegration of
pesticides. | have used the most toxic pesticides in our country in my own
experiments and biodegrading studies. The important microalgae are health,
medicine, industry, biofuels, biological treatment, etc. | hope that we can open
our doors to a new world by taking advantage of the fields. | am thinking of
keeping a light by sharing my experience with friends who want to work in this
area. Our country is surrounded by the sea on three sides, rich in lakes and
membas and has the possibility to obtain a wide microalgae culture.
Unfortunately, the technology and investment in this area are very few.
However, when we lose the Natural Resources after a while, the world giants
will capture the expected share of production and profits through the
opportunities they have considered. My wish is to have microalgic
biotechnology for our country.
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Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Faktorlerinin Onlenmesinde
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1. Giris

Diinya Saglk Orgiitii’niin (2017) verisine gore; kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) yillik ortalama 17.9 milyon o6limle ve tiim kiiresel
Olimlerin %31’i ile Diinya genelinde 6nde gelen morbidite ve mortalite
nedenleri arasinda birinci siradadir (WHO, 2017). KVH’a bagh dliimlerin
¢ogu yasam tarzi degisikligi ele alinarak ve bu degisikliklere uyumu tesvik
ederek Onlenebilir. Dijital saglik, KVH’larin kisisel 6z yonetiminde yasam
tarz1 degisikligi ve ilag uyumunu desteklemek i¢in uygun maliyetli
yontemler gelistirme ve saglik hizmetlerinin geleneksel olarak sunulma
bi¢imini degistirme potansiyeli ile teknolojik olarak ortaya ¢ikmistir. Yazili
mesajlasma, uygulamalar ve giyilebilir cihazlar akilli telefonun yasam tarzi
degisikligi ve ila¢ uyumunu tesvik etmede en sik kullanilan dijital saglik
uygulamalaridir (Khan, Marvel, Jane & Martin, 2017).

Akillr telefon kullanimi gliniimiizde her gecen giin artmaktadir. Pew
Arastirma Merkezi'ne gore, Tirkiye'deki yetigskinlerin biiyiikk bir
¢ogunlugunun (%59) akilli telefona sahip oldugu ve bu oranmn giderek
artacagi bildirilmektedir (Poushter, 2016). Artan teknoloji ile birlikte 2020
yilina gelindiginde alt1 yas iizerindeki tiim niifusun %90'in1n cep telefonuna
sahip olacagi tahmin edilmektedir (Wood, 2014). Akilli telefonlar,
islerimizden iliskilerimize kadar hayatimizin bir¢ok yoniine hizli bir sekilde
entegre olmustur. Saglik ve yasam tarzimizi yonetmede yararl araglar olarak
kabul gormektedir (Steinhubl, Muse & Topol, 2015).

Cep telefonu teknolojisinden dogdugu bilinen Mobil saglik (mHealth),
giyilebilir cihazlarin kullanim aginin genislemesine yol agmustir. Dijital
saglik pazarmin ekonomik basarisinin da, hastalarm mHealth'i yasamlarina
dahil ederek bu agm genislemesinde Onemli bir faktdr oldugu
sOylenebilmektedir (Steinhubl, Muse & Topol, 2015). Smith ve
arkadaslarinin  (2015) yaptig1 bir g¢alismada, akilli telefon sahiplerinin
%62’sinin telefonlarini saglikla ilgili herhangi bir konu hakkinda bilgi almak
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i¢in kullandiklar1 belirlenmistir (Smith A, Mcgeeney K, Duggan M, Rainie
L & Keeter, 2015).

Yarar1 tamamen kanitlanmamasma ragmen, digital saglik teknolojisi
sayesinde, hastane ve kliniklerde hastanin saglik durumu ile ilgili anlik
fotograflar ¢ekilebilmektedir. Ayrica s6z konusu teknoloji ile kalp atim hizi,
kan basinci, glikoz diizeyi ve aktivite seviyelerine erisim de mimkiindiir
(Khan, Marvel, Jane & Martin, 2017). Elli bes yas iistii bireylerde akilli
telefon kullaniminin artmasi, giyilebilir cihazlarm iiretilmesi ve teknolojinin
satin almabilirliginin artmasi ile birlikte digital saglik teknolojilerinin
kullanimi daha cazip hale gelmistir (Barker J, Asmnundson P & Lee P,
2013). Bunun yani sira, mevcut is akisina entegrasyon eksikligi, mahremiyet
ve giivenlik endisesi, asir1 veri yiiklemesi ve sinirli klinik kanitlar da, dijital
saglik  teknolojilerinin  kullanimin1  engellemektedir. Dijital saglk
teknolojilerin uygulanabilirligini ve etkinligini degerlendirmek, kullanimina
engel teskil eden etmenleri ortadan kaldirmak i¢cin de Amerikan Kalp Birligi,
2015 yilinda arastirma c¢abalarmi destekleyen bir bildiri yayimmlamistir
(Burke ve ark, 2015).

Mevecut literatiir, dijital saglik teknolojilerinin gelecekteki KVH yonetimi
ve risk azaltmada hem kaynak bakimindan zengin hem de kaynak sinirh
ortamlarda bakimin saglanmasinda biiyiik rol oynayacagini gostermektedir.
Bununla birlikte, mevcut miidahalelerin benimsenmesini destekleyen sinirl
sayida kanit bulunmaktadir. Bu nedenle, dijital saglik teknolojilerinin
kullanilabilirligini arttirmak ve gelecege tasimak i¢in daha fazla Klinik
arastirma ve saglik politikasi degisikligi gerekmektedir (Khan, Marvel, Jane
& Martin, 2017). Bu boliimde, KVH risk faktdrlerinin 6nlenmesinde yasam
tarzi1 degisiklikleri ve bu degisikliklere uyumu tesvik etmede akilli telefon
kullaniminin saglik teknolojisindeki mevcut durumu degerlendirilecektir.

1.1. Metin mesajlasma

Kisa metin mesajlasma servisi (SMS) ozelligine sahip cep telefonlari,
akilli telefonlar bulunmadan Once yaygin olarak kullanilmaktadir.
Literatiirde, ge¢miste fiziksel aktivite, sigara birakma ve ila¢ uyumu
gibi KVH risk faktorlerini 6nlemede davranig degistirmeye yonelik birincil
miidahale olarak SMS yontemi kullanildig1 ve etkili oldugu bildirilmektedir
(Krishna, Austin Boren & Andrew Balas, 2009; Martin ve ark., 2015; Chow
ve ark., 2015; Miissener ve ark., 2016; Thakkar ve ark., 2016; Gandapur ve
ark., 2016). Yirmi randomize kontrollii ve bes kontrollii calismanin (toplam
38060 katilime1) incelendigi sistematik bir derlemede, saglik sonuglarinin ve
bakim siireglerinin iyilestirilmesinde cep telefonlarmin ve yazili mesajlagsma
miidahalelerinin roli ile ilgili ampirik kanitlar1 degerlendirilmistir.
Derlemenin sonucunda, SMS ile egitim ve uyarinin; ila¢ alimina, hastaliga
ve 0z yeterlilige uyumu arttirdigi; glikolize hemoglobini (HbA1C), stres
diizeyleri, sigara birakma oranlarini ve astim semptomlarini azaltmada etkili
oldugu, dolayisiyla saglik sonuglarmi iyilestirmeye yardimci oldugu
bildirilmistir (Krishna, Austin Boren & Andrew Balas, 2009). Martin ve
arkadaslarinin (2015) bir kardiyoloji merkezindeki 18-69 yas grubu
hastalarda yaptiklar1 tek kor randomize kontrolli bir c¢alismada, deney
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grubuna giinde ti¢ defa hekim Onerisi kapsaminda 10.000 adim atma
onerisinin yer aldig1 metin mesajlar atilmig ve deney grubundaki hastalarin
kontrol grubuna gore anlamh bir sekilde giinliik daha fazla adim attiklari
bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda, hastalara atilan kisisellestirilmis
metin mesajlarinin fiziksel aktivitelerini %25 arttirdigi, yasam tarzinda
degisiklikte etkili oldugu ve hastalarin giyilebilir cihazlarla kendi kendilerini
izlemeleri yoniinde tetikledigi bildirilmistir (Martin ve ark., 2015). Bagka bir
biiyiik randomize kontrollii calismada, sigara, hipertansiyon, diisiik fiziksel
aktivite gibi KVH risk faktorleri azaltmak veya yok etmek amaciyla 710 kalp
hastasina tiitiin kullanimi, egzersiz ve diyet mesajlar1 gonderilmistir. Kontrol
grubuna sadece bakim uygulanirken, deney grubuna bakimim yaninda
mesajlar da atilmistir. Deney grubunda %30, kontrol grubunda %10 oraninda
LDL kolesterolde ve KVH risk faktorlerinde diizelme oldugu belirlenmistir
(Chow ve ark., 2015). Yine 10 randomize kontrollii ¢alismanin bir meta-
analiz caliymasinda, mHealth miidahalelerinin KVH’larda ilag uyumu
iizerindeki etkisi incelenmis ve dijital saglik teknolojisinin KVH’m ilag
uyumuna olumlu etki ettigi bildirilmistir (Gandapur ve ark., 2016).

1.2. Mobil uygulamalar

Akilli telefonlar tibbi bakimin birgok yoniini degistirdigi gibi, Diinyanin
her yerinde kolayca kullanilabilecek tam tesekkiillii bir tani araci haline
gelmesi beklenmektedir. Artik ¢ogu telefonun teknik 6zelliklerinin, doktor
ofisinde bulunan teknolojiyle rekabet edebilecek kadar gelistigini soylemek
miimkiindiir. Akill telefonlar bir takim algilama cihazlari takilarak, ultrason
goriintiileme cihaz1 veya steteskop olarak, g6z muayene araci olarak, agiz
kanserinin teshisinde ve parkinson hastaliginin teshisinde kullanilmaktadir.
Ayn1 zamanda, bobrek bozukluklarini degerlendirilmesinde, enjeksiyon
yerlerini belirlemede, immiinolojik (HIV antikoru, sifilis...vb) testlerin
analizinde, elektrokardiografinin kaydedilmesinde, ¢esitli organ seslerinin
(kalp, akciger, bagirsak) dinlenmesinde, gérme bozukluklarini (hipermetrop,
miyop, astigmatizm) test etmede, agiz i¢i siipheli alanlarin tespitinde, erken
akciger ve deri kanserinin teshisinde diisiik maliyetli bir teshis araci olarak
islev gormektedir (Rucker, 2017).

Metin mesajlarinin  hastalara ulagilabilir olmasina ragmen akilli
telefonlarm ortaya ¢ikis1 yaygmm mobil uygulamalar1 getirmistir. Akillh
telefon kullanicilari, mobil uygulamalar1 yasam tarzi1 degisikliklerinin tegvik
edilmesinin yani sira saglik alaninda bir¢ok konuda 6z yonetimi saglamak
i¢cin de kullanmaktadirlar. Bir mobil uygulama danismanlik sirketi “Research
2 Guidance” raporuna gore; 2018 yilinda 3.4 milyardan fazla akilli telefon
ve tablet kullanicisinin mHealth uygulamalarini indirdigi tahmin
edilmektedir (Ralf-Gordon, 2015). Mobil uygulamalarin yasam tarzi
degisiklikleri ve uyum konusunda literatiirde ¢aligmalar mevcuttur (Johnston
ve ark., 2016; McConnell ve ark., 2017; Higgins, 2015). Randomize
kontrollii ok merkezli bir klinik ¢aligmada, bir akilli telefon uygulamasinin,
miyokard enfarktiisii geciren 162 hastada (kontrol grubu 83) yasam tarzi
degisiklikleri ve ilag uyumu tizerindeki etkisi incelenmistir. Deney grubuna
dort ana alandan (genisletilmis ila¢ uyumu, e-giinliik, egzersiz, agirlik ve
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sigara) olugan modiiller i¢eren etkilesimli bir uygulama verilmistir. Ayni
zamanda hastalar uygulamaya kendilerinin kan basmeci, diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterolii ve kan glukoz seviyeleri ile ilgili verileri de
kaydedebilmektedirler. Caligmanin sonucunda, deney grubunun alt1 ayda
ilag uyumunu (primer sonug) belirgin sekilde iyilestirdigi tespit edilmistir
(Johnston ve ark., 2016). Bireysel dijital saglik uygulamalarini dogrulayacak
deneysel veri eksikligi mHealth uygulamalariyla sinirhidir.

1.3. Giyilebilir cihazlar

Akilli telefonlarin gelismesi mHealth’m gelismesine biiyiik katki
saglamis ve saglik bantlari, akilli saatler ve kalp atis hiz1 izleme cihazlari
gibi cihazlar ve sensorler gelistirilmistir. Dijital saglik teknolojisinin bu yeni
alaninin, etkinligi ve dogrulugu degerlendirmek i¢in klinik sonuglar
tizerindeki etkisi agismndan degerlendirilmelidir (Khan, Marvel, Jane &
Martin, 2017).

Dijital saglik teknolojisinde uzun yillardir kullanilan mHealth
yontemlerinden biri geleneksel pedometrelerdir (Khan, Marvel, Jane &
Martin, 2017). Ancak uzun yillardir kullanilmasina ragmen, tek basina
etkinligi konusunda bir belirsizlik vardir. Sistematik bir derlemede,
pedometrelerin  fiziksel aktiviteyi Onemli Olgiide (%26.9) arttirdig:
bildirilmistir (Bravata ve ark., 2007). Pedometre miidahalelerinin igyerinde
fiziksel aktiviteyi arttirma ve sonraki saglik sonuglarini iyilestirme
konusundaki etkinligini degerlendirmek amaciyla 2013'te yayimlanan
Cochrane incelemesinde, pedometre programi ile fiziksel aktivitede bir artis
gozlemlendigi; ayrica, beden kitle indeksi, bel g¢evresi, aglik plazma
glukozunda azalma saglandig1 bildirilmistir (Freak-Poli, Cumpston, Peeters
& Clemes, 2013). Dijital saglik teknolojilerinin yararini bildiren ¢aligmalarin
yaninda ciiriiten ¢alismalar da vardir. Ornegin; Pittsburgh Universitesi'nde
yapilan “Diyet, Egzersiz ve Aktivite Yenilik¢i Yaklagimlar (Innovative
Approaches to Diet, Exercise, and Activity (IDEA))” isimli caligmada, 24 ay
boyunca gilinde dort saat giyilebilir bir aktivite izleyici kullanan geng
yetigkinlerin kontrol grubuna gore daha fazla kilo aldiklari bildirilmistir
(Jakicic ve ark., 2016).

Singapur'da gergeklestirilen “Fiziksel Aktiviteyi Tesvik Etmek ig¢in
Ekonomik Tesviklerin Denenmesi (The Trial of Economic Incentives to
Promote Physical Activity (TRIPPA))” adli randomize kontrollii bir
calismada, 13 kurulustan 21-65 yas arasnda giinlik 10.000 adim atabilen
800 galisan iizerinde maddi tesvikle beraber daha popiiler olan bir giyilebilir
aktivite izleme cihazi olan “Fitbit Zip” kullanilmistir. Alt1 aylik calisma
sonunda, kontrol grubuna kiyasla sadece “Fitbit Zip” kullanilan grupta
anlamli derecede bir fiziksel artig bulunmazken, hem parasal tesvik (adim
basina) hem de “Fitbit Zip” uygulanan grupta anlamli derecede fiziksel artis
tespit edilmistir (Finkelstein ve ark., 2013). Calismanin alt1 aylik kismi1
bittikten ve parasal tesvikler kaldirildiktan alt1 ay sonra yapilan incelemede,
sadece “Fitbit Zip” kullananlarda kontrol grubuna gore fiziksel artista
anlamli derecede artis tespit edilirken hem tesvik hem de “Fitbit Zip”
uygulanan grup ile aralarinda bir fark olmadigi, ayrica alt1 aylik ya da 12
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aylik saglik sonuglarinda da (agirlik, kan basinci, yasam kalitesi) herhangi
bir fark olmadigi bildirilmisticr (Monroe, 2016). Yine Ganesan ve
arkadaglarnin  (2016) yaptiklar1 “Stepathlon Kardiyovaskiiler Saglik
Calismas1” adli randomize olmayan c¢alismalarinda, 64 iilkede 69.219
katilimen ile fiziksel aktiviteyi arttirmak i¢in diisiik teknolojili bir pedometre
ve web sitesi kullanmanin etkinligini belirlemeye ¢alismislardir. Caligma
sonucunda, diisiik teknolojili miidahalenin etkin olmadigi ancak mHealth
miidahalelerini  Olceklendirmek i¢in  bir c¢erceve olusturabilecegi
bildirilmistir (Ganesan ve ark., 2016).

Kalp atis1 ve enerji harcamasinin hesaplanmasi giyilebilir cihazlarin
baska Ozelliklerindendir ve bu o6zellikler cihazlarin popiilerligini
arttrmaktadir. Ozellikle fiziksel aktivitenin arttirilarak obezitenin dnlenmesi
basta olmak ilizere KVH risk faktorleri kontrol altina alinabilmektedir.
Bununla birlikte bu cihazlarin klinik 6nemi klinik saglayicilar i¢in oldukga
onemlidir (Murakami ve ark., 2016). Wang ve arkadaglar1 (2016) Cleveland
Clinic’te 50 saglikli yetigkin {izerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada, el bilegine
takilan dort cesit (Fitbit Charge HR, Apple Watch, Mio Alpha, Basis Peak)
giyilebilir cihaz ile Polar H7 gogiis kemerli kalp atis sensori istirahat halinde
ve kosu bandinda iken karsilastirmislardir. Calisma sonucunda, Fitbit
Charge HR (0.84), Apple Watch (0.91), Mio Alpha (0.91), Basis Peak (0.83)
giyilebilir cihazlarin korelasyon uyum katsayilarinin Polar H7 g6giis kemerli
kalp atis sensoriiniin (0.99) korelasyon uyum katsayisindan daha diisiik
¢ikt1g1 bildirilmistir (Wang ve ark., 2016). Giyilebilir iiriinlerden elde edilen
enerji harcamasinin dogrulugu ile ilgili daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir.

2. Diinya’da ve Tiirkiye’de akill telefon uygulama érnekleri

2.1. Diinya’daki akilh telefon uygulama érnekleri

Diinya Saglik Orgiitii (2011)’niin verisine gore; 112 iiye iilkenin (% 83)
biiyiik bir ¢ogunlugunun en az bir mobil saglik projesi gergeklestirildigi
bildirilmistir (WHO, 2011). “Mango Health, Change Talk (Childhood Obesity
and Overweight), Google 'un akilli kontak lensi, Spread the Message Stop the
Virus, SMS to Monitor Malaria in Remote Areas, Wired Mothers, Real-Time
Biosurveillance Program, Text4 Baby, Skin Scan” Diinya’da kullanilan veya
projesi planlana mobil saglik 6rnekleridir (Tezcan, 2016; Giiler, 2015; Elgan,
2016; Henriquez, 2009; Asiimwe, Gelvin & Lee, 2011; WHO, 2014; CDC,
2013; Onder & Narin, 2013).

“Mango Health”, Insanlarin ila¢ kullanim durumlari ile ilgili kontrolii
saglayan oyunlagtirilmig bir uygulamadir. Birey ilag tedavisi (saati, dozu, ilag
bilgileri) ile ilgili telefonuna gelen hatirlatmalara uydugu taktirde oyunda puan
kazanmaktadir (Tezcan, 2016). “Change Talk (Childhood Obesity and
Overweight) ”, Cocuk obez hastalarda yasam tarzi degisikligi ve degisiklige
uyumu saglamak amaciyla hasta ve yakinlari ile daha kolay ve etkili iletisim
kurabilmek i¢in gelistirilmis bir uygulamadir (Giiler, 2015). “Google 'un akill
kontak lensi” akilli kontak lensler gézyasindan kan glukoz degerini 6l¢iip,
telefonla hekime gonderebilmektedir (Elgan, 2016) (Sekil 1). “Spread the
Message Stop the Virus”, Hollanda’nin Royal Nederland Universitesi (2008
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yilinda)’nin gergeklestirdigi bir projedir. 15.000 telefon kullanicisina SMS ile
“Human Immunodeficiency Virus (HIV)” hastaligina iligkin farkindalig
arttirmaya, hastaliga sahip olanlar1 danigmanlik almaya tesvik eden bir projedir
(Henriquez, 2009). “SMS to Monitor Malaria in Remote Areas”, Uganda’da
saglik caliganlarmm SMS yoluyla birbirlerine sitma sonuglarmi bildirdigi ve
bu sayede hastalik izlemesinde hiz kazandiran Uganda Saglik Bakanlig: ile
Innovative New Diagnostics Vakfi (FIND) isbirligi ile diizenlenen bir projedir
(Asiimwe ve ark., 2011). “Wired Mothers”, Tanzanya’da yaklagik 8.836
gebeye SMS yoluyla, dogum dncesi ve sonrasi randeviilerin hatirlatildigi ve
katilmaya tegvik edildigi bir projedir. Projenin hedefi, erken anne-bebek
Oliimlerini azaltmaktir (WHO, 2014). “Real-Time Biosurveillance Program”,
Sri Lanka ve Hindistan koy hemsirelerinin yazilim yiikli bir cep telefonu
aracilig1 ile hastalik durumlarii girdikleri, beklenmedik salgmlart 6nlemek
amagh kullanilan erken uyar sistemidir. “Text4 Baby”, annenin attig1 mesaj
bilgilerine (gebelik ay1, yas1 vb.) yonelik, SMS yoluyla haftada en az 3 kez
gebelik donemiyle ilgili bilgi verildigi, gebelere destek olmak amaciyla
gerceklestirilen bir projedir (CDC, 2013). “Skin Scan” ise, nervus (ben)’ un
fotografinin ¢ekilerek cep telefonuna yiiklendigi ve benin analiz edildigi bir
programdir (Onder & Narin, 2013).

Sekil 1: Google’un akilli kontak lensi
Kaynak: https://www.computerworld.com/article/3066870/why-a-smart-
contact-lens-is-the-ultimate-wearable.html

2.2. Tiirkiye’deki akilh telefon uygulama érnekleri

“Merkezi Hekim Randevu Sistemi (MHRS), Saghk Bakanligi Mobil
Uygulama, fla¢ Takip Sistemi(ITS), En Yakin Eczane, eNabiz, Aile Hekimim
Kim” Tirkiye’de kullanilan mobil saglik drnekleridir (Ardahan & Akdeniz,
2018).

“Merkezi Hekim Randevu Sistemi (MHRS)”, telefon, internet ve mobil
uygulama yolula istenilen hekimden muayene randevusu alma sistemidir
(https://dosyasb.saglik.gov.tr/Eklenti/15602, mhrs-yonerge-yenipdf.pdf?0).
“Saglik Bakanhgi Mobil Uygulama”, giincel saglik haberlerinin okunabildigi,
kilo ve boy bilgilerinin girildigi taktirde beden kitle indeksi (BKI)’ni
hesaplayan 6zellikle obeziteyi 6nlemeye yonelik olusturulmus bir uygulamadir
(Tezcan, 2016). “Ilag Takip Sistemi (ITS) ", karekod ydntemiyle bir ilacin sahte
olup olmadigini anlamaya yarayan, yazilim programi yiiklenmis akill telefon
uygulamasidir (Yorulmaz, Altunkan, Yasemin & Keles, 2012). “En Yakin
Eczane”, bireyin konumuna en yakimn eczaneyi bulabilen bir akilli telefon
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uygulamasidir.
(https://itunes.apple.com/tr/app/eczane/id305819863?I=tr&mt=8). “eNabiz”,
akilli telefon, tablet ve web lizerinden vatandasin tibbi verilerine ulagsmasini ve
kisisel saglik verilerini doktorunun goriip-géremeyecegine karar verebildigi
bir uygulamadir (https://enabiz.gov.tr/Yardim/Index).

3. Sonug¢

MHealth uygulamalar1 gelecekte KVH gibi kronik hastaliklarin tedavisi ve
onlenmesinde etkin bir sekilde kullanilacagi, ayn1 zamanda saglik hizmetine
ve saglik personeline ulagilabilirligi kolaylastirarak hospitalizasyon siiresini
kisaltacag1 ve tedavi maalietini diisiirerek, siirdiiriilebilir bir saglik sistemi
olusturacagi dngoriilmektedir.

Hemgsireler, mobil sagligin hizmet verdigi toplumun yasam bi¢imine
uygunlugunu da degerlendirerek mobil saglik kullanimi tesvik etmelidirler.
Bireylerin kigisel sagliklarini korumalar1 ve gelistirmeleri i¢in mHealth
teknolojilerinin ~ kullanilabilirligini yaygimnlastirlmali ve dijiyal saghk
alanindaki engelleri tantyarak ve hemsirelik hizmetlerini planlamalidir.

Sonug olarak; dijital saglik, yasam tarzi ve ilag uyumunu iyilestirerek KVH
ve risk faktorlerini iyilestirme potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir.
Konu ile ilgili olarak; biiyiik 6l¢ekli yiiksek kaliteli kanita dayali galigmalarin
yapilmast Onerilmektedir. Ayrica, mHealth kullanan bireylerin uyku
bozuklugu veya anksiyete bozuklugu gibi olas1 giivenlik kaygilar1 yoniinden
dikkat etmeleri gerektigi soylenebilir.
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1. Giris

Diinya saghk orgiitine goére 80-99 yas arast ‘yasl’ olarak
smiflandirilmaktadir. Giiniimiiz tibbindaki ilerlemelerle birlikte toplumda,
buna bagl olarakta ameliyathanede karsilastigimiz geriatrik hasta sayisi
artmaktadir. Yandas hastaliklar1 olmasa da geriatrik hastalar gen¢ niifusa
oranla preoperatif, intraoperatif ve postoperatif fizyolojik ve farmakolojik
miidahalelere farkli cevaplar vermektedir. Geriatrik sorunlar, anesteziyi her
yoniiyle etkiler. Oncelikle geriatrik hastanin preoperatif degerlendirilmesi tipik
olarak bu hasta grubunun yasla biriken komorbid hastaliklarinin sayis1 ve
karmagikligi nedeniyle gen¢ hastalardan daha karmasiktir. Perioperatif
fonksiyonel durumu 6nceden tahmin etmek zor olabilir. Ciinkii birgok yaslt
hastanin, yasa bagli hastalik veya bilissel bozukluk nedeniyle ameliyata bagli
streslere cevap verme yetenegi azalmistir. Buna bagh olarakta preoperatif
komplikasyonlara kars1 6ngorii zordur.

1.1.Yashlarda Sistemik Degisiklikler

1.1.1 Kardiyovaskiiler Sistem

Yasla birlikte kalp damar elastikiyeti azalir. Buna bagl olarak afterload
artar, sistolik ve ortalama kan basici yiikselir, sol ventrikiil hipertrofisi gelisir.
Adrenerjik aktivitede azalma ile 50 yasn iizerinde kalp hiz1 her yil yaklasik bir
atim diiser. Sinoatrial nod hiicrelerinin kayb1 ve kalp ileti sisteminde gelisen
fibrozis nedeniyle disritmi insidans: fazladir. Karotid siniis baroreseptor
duyarlilig1 azaldig1 i¢in kan basincinin postdural adaptasyonu azalir. Anemiye
siklikla rastlanir. Vendz sistemde gelisen fibrozis kompliyansi azalttig1 icin
perioperatif sivi ve kan volim kaybina cevap bozulmustur. Vaskiiler
elastikiyetin bozulmas: ile vazokonstriksiyon kabiliyeti azalir ve 1s1 kayb1
artar. Istiiretimi azalir, hipotermiye egilim artar.

1.1.2.Solunum Sistemi

Kas giiclinde azalmaya bagli hastalar iyi Oksliremez, derin nefes
alamadiklarindan maksimum solunum kapasiteleri azalmistir. G6giis duvart
rijiditesi artar. Pulmoner esnekligin azalmasi alveollerin agir1 distansiyonuna
ve kiigiik hava yollar1 kollapsina sebep olur. Bu da alveoler yiizey alanini
azaltarak ventilasyon perfiizyon uyumsuzluguna neden olur. Alveoler yiizey
alan1 70 yas civarinda %15 azalir. Vital kapasite yi1lda 20ml, rezidiiel volim
yilda 10-20ml azalir. Arteryel oksijen basinci yilda ortalama 0,35mmHg azalir.
Koruyucu laringeal ve faringeal refleksler bozuldugu i¢in aspirasyon riski
artar. Santral ve obstruktif nedenlere bagli hipoksi ya da hiperkapniye yanit
korelmistir.
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1.1.3.Santral Sinir Sistemi

Yasla birlikte serebral kan akiminda, oksijen tiiketiminde ve ndron kaybina
bagli toplam sinir dokusunda azalma gozlenmektedir. Noron kaybi 6zellikle
frontal lobta olmak tiizere serebral kortekste daha belirgindir. Serebral
metabolik hiz azaldig1 igin anestezik ve analjezik gereksinimi de azalmistir.
Beyin omurilik sivisi artar. Dopamin, seratonin, adrenerjik ve a-
aminobiitirikasit(GABA) baglayan reseptorler azalir. Astrositler ve
mikroglialar artar. Anestezik ajanlarin doz gereksinimi azalir. Postoperatif
deliryum ve biligsel bozukluk yaslilarda daha sik goriiliir.

1.1.4.Uriner Sistem

Yaslanan bobrekteki vaskiiler degisimlere ve glomeriil sayisindaki
azalmaya bagli olarak bobrek kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizi azalir.
Glomertiler filtrasyon hizi azalirken kas kitlesinde de kayip oldugu i¢in serum
kreatinin degerinde belirgin bir degisiklik olmaz. Kan {ire nitrojeni her yil
0,2mg/d] artar. Antidiiiretik hormon ve aldesterona yanit azaldig1 i¢in sodyum
atilmi ve tutulumu bozulur. Hipokalemi ya da hiperkalemi kolaylikla
olusabilir. Bobreklerin idrar1 konsantre etme yetenegi azalir. Bu yiizden yaslh
hastalarda dehidratasyon ya da siv1 yiiklenme olasilig: yiiksektir.

1.1.5.Gastrointestinal Sistem

Karaciger kitlesi ve kan akimi yasla azalir ancak karaciger enzim miktar1
degismediginden karaciger fonksiyon testleri aymi kalir.  Oksidasyon,
rediiksiyon ve hidroliz reaksiyonlar yavaslamasindan dolay1 ilag
metabolizmasi azalir. Albiimin tiretimi azalir. Plazma kolinesteraz sentezi
yavaglar. Mide pH’1 yiikselme egilimindir ve mide bosalmasi gecikir.
Ozafagus motilitesi degismez.

1.1.6.Endokrin Ve Kas-iskelet Sistemi

Hiperglisemiye insiilin yanit1 bozulmustur. Hipofizden tiroid stimiilan
hormon salmimi azalir. T4’lin periferde T3’e doniismesi yavaglar . Viicut
agrilig1 6zellikle 60 yasindan sonra azalmaya baglar. Kas kaybina bagli olarak
titreme daha az goriiliir. Cildin ve venlerin frajilitesi artmigtir ve subkutan yag
dokusu azalmistir. Kaslarin atrofiye ugramasi sebebiyle vertebrada lordoz
meydana gelebilir. Bu da rejyonel anestezide ya da entiibasyon sirasinda teknik
giicliiklere neden olabilir. Osteoporozun artmasi nedeniyle pozisyon verirken
dikkatli olmak gerekir.

1.1.7.Farmakokinetik Degisiklikler

Yas ilerledikge viicudun toplam su orami diigmektedir ve yine yas
ilerledikge ek sistemik hastaliklarla birlikte diiiretik ilag tedavisi kullanan
hastalarin sayis1 da artmaktadir. Bu sebeple daha az dagilim hacmi olan
hidrofilik medikal ajanlardan verilen herhangi bir doz i¢in daha fazla plazma
diizeyleri ve daha fazla farmakolojik etki olusur. Viicutta ki yag miktarinin
artigtyla yagda ¢oziinen ilaglarm dagilim hacmi yiikselir. Boylece yagda eriyen
medikal ajanlarm eliminasyonu gecikmektedir.

Anestezik ajanlarin ¢ogu plazmada albiimin ile tasmir. Albiimin de yasla
orantili olarak azalir. Azalan protein ile ayni orantida kanda serbest kalan ilag
diizeyi artar.
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1.2.Preoperatif Degerlendirme

Hastanin saglik durumu postoperatif komplikasyonlar1 belirleyen en
onemli faktordiir. Bu nedenle preoperatif hastanin durumunu en ideal sartlara
getirmek gerekir. Geriatrik hastalarin gogunun (>70 yas) en az bir ek sistemik
hastaliga , % 30’u ise iki veya daha fazla ek sistemik hastaliga sahip oldugu
saptanmugtir. Geriatrik hastalarin neredeyse yarisinda (%46) hipertansiyon,
%31’nde bobrek hastaliklari, %26’sinda aterom plaklari, %18’inde kalp krizi
ve %14’t kronik obstriiktif akciger hastaliklari en sik rastlanan
patolojilerdendir. Preoperatif sigaranin biraktirilmasi ile kan karbonmonoksit
miktarmni azaltarak ameliyat sonrasi alt1 hafta iginde perioperatif solunum
komplikasyonlarini azaltmaktadir. Egitim, fiziksel egzersiz, nutrisyon, sigara
kullaniminin brrakilmasi ve uygun medikal tedaviyi icine alan akciger
rehabilitasyonu, geriatrik hastalarda olumlu sonuglar saglamaktadir.

Yasl hastalarda multiple medikal ajan kullanimi1 siktir ayn1 zamanda ilag
etkilesim orani da artmustir. Bilissel fonksiyon bozukluklar1 perioperatif
mortalite ve morbiditeyi arttirdigindan dikkatle degerlendirilmelidir. Yash
hastalarda egzersiz kapasitesinin degerlendirilmesi gerekir. Malniitrisyonu ve
immobilizasyonu gézden kagirmamak gerekir. Bunlara bagli tromboembolik
komplikasyon riski artmistir. Bayan hastalar da, ASA III ve IV hastalarda,
miyokard iskemisi varhiginda, antihipertansif kullananlarda, trombosit
disiikliigiinde, ilag alerjilerinde, ortopedik, plastik cerrahi, perianal islemler ve
acil miidahalelerde, rejyonal ve genel anestezi birlikte uygulandiginda, uzayan
cerrahilerde(>2 saat) komplikasyon riskleri artmaktadir. Geriatrik hasta
grubunda son yillarda anestezi dncesi rutin olarak EKG, hemogram, tam idrar
tetkiki, aclik kan sekeri, elektrolitler, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ve
akciger rontgeni testlerinin istenmesi Onerilmektedir. Katarakt gibi bazi
cerrahilerde sadece dykii ve fizik muayene yeterli olabilir. Bu tiir vakalarda
rutin preoperatif testlerin tekrar gézden gecirilmesi gerekir.

1.3.intraoperatif Yaklasim

Geriatrik hastalara 6zel ideal bir anestezi uygulama yontemi ya da
anestezik ajan kombinasyonu bulunmamaktadir. Geriatrik hastalarda genel ya
da rejyonal anestezinin birbirlerine farkli bir {istlinliigli saptanmamistir.
Anestezi yontemine ve kullanilacak ilaclarin se¢imine olan kararimizda
hastanin genel durumu, ek sistemik hastaliklari, cerrahinin tipi ve hastanin
tercihi etkilidir. Ozellikle akciger hastaliklar1 olan veya alt ekstremite
bolgesinde cerrahi miidahele de bulunulacak hastalarda rejyonal anestezinin
daha avantajli oldugu sdylenebilir. Kilavuzlarin esliginde geriatrik hastalarin
kalp atim sayisi, elektrokardiyogafisi (EKG), noninvaziv ya da invaziv kan
basinci, satiirasyonu, end tidal karbondioksiti monitdrize edilmelidir.
Hastalarin ya da yapilacak cerrahi miidahalenin durumuna goére diger
monitdrize etme yontemleri ekleniebilir. Geriatrik hastalarm, akcigerdeki
degisikliklere bagli daha hizli bir sekilde satiirasyonlar1 diigebilir ve bu hastalar
satlirasyon bozukluguna baglh kardiyak komplikasyonlara daha yatkindirlar.
Bu nedenle ameliyat 6ncesi mutlaka oksijenizasyon yapilmalidir. Disleri eksik
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olacagindan bu hasta grubunda havayolu devaminin saglanmasi, maskenin
yiize yerlestirilmesi de gii¢ olabilir.

Volatil anesteziklerin minimal alveoler konsantrasyonu(MAC) 40
yasindan sonra %6 azalir. Ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugu, yagda
¢ozliniirliik, kardiyak outputun azalmasi gibi nedenlerle inhalasyon ajanlarinin
alinimi azalir, indiiksiyon hizi yavaslar. Sevofluran ve desfluranin diisiik
¢ozlnirliigl, toksik metabolitlerinin daha az olmasi nedeniyle geriatrik
hastalarda daha avantajlidir.

Yas ilerledikce hastalar hepatik ekstrasyonun, dagilim hacminin azalmasi,
duyarliligin artmasi gibi nedenlerle nonvolatil anestezik ajanlarin daha diisiik
dozlarina gereksinim duyarlar. 80 yasindan sonra barbitiiratlarin,
benzodiazepinlerin, propofol, etomidat ve opioidlerin yar1 dozu indiiksiyon
icin yeterli olabilir. Elektroensefalografi(EEG) de son hedeflerin saglanmasi
icin neredeyse %50 daha diisiik dozlarin gerektigi tesbit edilmistir. Ozellikle
opioidlerin klirens hiz1 azaldig1 ve terminal eliminasyon yarilanma Omrii
uzadig i¢in idame dozlarmin azaltilmasi gerekir.

Plazma kolinesteraz diizeyinin azalmasi sonucu siiksinilkolinin ve
mivakiiryum hidroliz hiz1 azalir ve etki siiresi uzayabilir. Atrakiiryum klirensi
nonspesifik esterazlarla ve Hoffman eliminasyonu ile oldugu igin yastan
etkilenmez. Rokiironyum ve vekiironyumun yasla birlikte hepatik kitle ve kan
akimi azaldigi i¢in etki siiresi uzayabilir. Renal yolla atilan nondepolarizan kas
gevseticilerin(pankuronyum, doksakuryum) de etki siiresi ilag klirensinin
azalmasmdan dolay1 uzayabilir.

Rejyonel anestezi uygulanirken lokal anesteziklere hassasiyet arttigi igin
ve blok siireleri uzayacagindan dozu azaltmak gerekir. Ayrica hissizlik, sinir
felgleri gibi norolojik komplikasyon riski yasla artar. Santral bloklarda, blok
seviyesi hizla yiikselip derin bradikardi ve hipotansiyona neden olabilir.

1.4 Postoperatif Yaklasim

Postoperatif kardiyak komplikasyonlar1 azaltmak i¢in farmakolojik
ajanlarla normal siniis ritmi ve kalp hiz1 saglanmalidir. Sistemik kan basinct
kontrol altinda tutulmali, kan voliimii optimize edilmelidir.

Genel anestezi uygulanan hastalarda 5cm H20 solunum sonu pozitif basing
(PEEP) eklemek fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi arttirarak postoperatif
atelektazi riskini azaltir. Yiiksek FiO kullanarak proinflamatuar kapasite ve
alveoler makrofajlarin antimikrobiyal yanit1 artar, postoperatif bulant1 kusma
ve cerrahi yara enfeksiyonu azalir.

Hastay1 hipoksi ve derin hipokapniden korumak ve etkili postoperatif agri
kontrolii saglamak yasli hastalarda postoperatif biling bozuklugu ve deliryumu
onlemenin en iyi yoludur.

Yaglilar genellikle osteoartroz ve kronik agriya sahip oldugu icgin
postoperatif donemde daha ¢ok analjezik ihtiyag duyar. Derlenmenin
gecikmesi, deliryum gibi bilissel bozukluklarda agri kontroliinii zorlastirir. lyi
agr1  kontrolii ile postoperatif atelektazi, pulmoner enfeksiyon ve
komplikasyonlar azalir, ekstiibasyon siiresi, yogun bakim ve hastanede yatis
stiresi kisalir. Agr1 kontrolil i¢in hastanin cerrahisine ve agr1 siddetine gore
asetominofen, nonsteroid antiinflamatuar ilaclar ve opioidler oral, paranteral,
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epidural, intratekal ve ya transdermal yolla kullanilabilir. Asetominefenin
hepatotoksisite riski oldugu igin giinlik 4 grami asilmamalidir. Nonsteroid
antiiflamatuar ilag¢larin trombositler, gastrointestinal ve renal sistem tizerindeki
etkileri gozoniinde bulundurulmalidir. Kisa Omiirlii opioidler (morfin,
hidromorfon, oksikodon) tercih edilebilir. Opioid kullanilan hastalar sedasyon
ve solunum depresyonu agisindan yakindan takip edilmelidir. Lokal
anestezikler, bolgesel bloklar igin, yara yerine infiltrasyon seklinde ya da
devamli epidural anestezi seklinde kullanilabilir.

Pulmoner riskleri azaltan en Onemli postoperatif teknik erken
mobilizasyondur. Immobilizasyonla insiilin duyarlilig1 azalir, negatif nitrojen
dengesi olusur, dekiibit, konstipasyon ve ileus riski artar. Bu yiizden geriatrik
hastalar uygun olan en kisa zamanda mobilize edilmelidir.
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1. Giris

Kronik hastalik, bir ya da daha fazla yil siiren, semptomatik olarak tedavi
edilebilen ancak yasam boyu tibbi tedavi ihtiyacinin oldugu geri doniigsiiz olan
durumlardir. Diinya c¢apinda o6lim nedenleri igerisinde ilk siralarda
bulunmakta ve her yil sagliga ayrilan biitcenin bityiik bolimi (%60-80) bu
hastaliklarm tedavisi i¢in kullanilmaktadir (WHO, 2010; TUSIAD, 2012).
Diinya Saghk Orgiitii'ne gore, 2008 yilinda goriilen 57 milyon &liimiin %
63’tinden ve 2012’de gergeklesen 56 milyon 6liimiin % 68’inden sorumlu
oldugu bildirilmektedir (Global Status Report on Noncommunicable Diseases,
2014). Kronik hastaliklara bagli 6liimler, Tiirkiye’de goriilen tiim 6liimlerin %
86’sin1 olusturmaktadir. Etiyolojik faktorlere baktigimizda; kardiyovaskiiler
hastaliklar %34, kanser %23, kronik akciger hastaliklar1 %7, diyabet %5 ve
diger kronik hastaliklar %21’inin temelinde yer almaktadir (WHO Turkey,
2016).

1.1. Kronik Hastahk Yonetimi

Kronik hastaliklara baglh 6liimler, hastaligm etkin yonetilememesi sonucu
komplikasyonlara bagli goriilmektedir. Kronik hastaliklar, insan fizyolojisinin
normal isleyisinde uzun vadede geri doniisiimsiiz bir bozulmaya neden
olmakta, yasam siirecinin bilyiik bir boliimiinti kapsamakta, siirekli tibbi takip
ve tedavi gerektirmektedir. Bireyin aligilagelmis yasam seklini degistirmekte,
ona bazi kurallar, yasaklar getirmekte ve yasam bi¢imi degisikligi yapmay1
zorunlu kilmaktadir. Bu nedenle, bireylerin tedavi ve bakimlarinda primer
sorumlu olarak kendilerini gérmeleri ve bunu yasamlar1 boyunca siirdiirmeleri
biiyiik 6nem tasimaktadir (Tiirkmen, 2012).

Giinlimiizde kabul edilen genel goriis, istendik saglik ¢iktilarina ulagmada
anahtar roliin etkili hastalik ydnetimi yapabilen, aktif bir hasta oldugu
yoniindedir. Bu durum, hastalik yonetimin i¢in yeterli bilgisi, beceri, istek ve
kendine giiveni olan bir hasta ile miimkiin olabilecektir. Kronik bakim
modelinde de temel element, saglik ekibi ile igbirligi igine olan, bakimini
yonetebilen, aktif bir hastadir ve modelin merkezinde yer alir (Von Korff,
Gruman , Schaefer ve Curry, 1997; Wagner et al., 2005). Tibbi bakima hasta
katilimmin artmasmin 6nemi uzun zamandir savunulmasma ragmen,
geleneksel pasif hasta roliiniin 6nemli diizeyde degistirilemedigi, hastalarin
cogunlukla tibbi bakimda yer alma konusunda isteksiz olduklar1 sdylenebilir.
(Horwitz ve Horwitz, 1998; Lorig ve Holman, 2003). Goreceli olarak pasif
hasta davranisi gosteren bireyin, hastalik ve tedavi planmi yOnetmede
yeterince hazirlikli olmadig goriilmistiir (Greenfield, Kaplan ve Ware, 1985).
Aksine arastirmacilar, bilgili, kendine gilivenen, yetenekli ve istekli,
motivasyonu yiiksek hastalarin saglik bakim aktivitelerini gerceklestirme
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olasiliklarinin daha fazla oldugunu ortaya koymustur (Jerant, Fitzwater ve
Moore, 2005). Buradaki kilit soru: “Hastalarmn saglik bakiminda basrolii
devralmalar1 igin neye ihtiyaglar1 vardir ?” seklindedir. Kronik hastalig1 olan
birey sayisi her gecen giin artiyor, goriilme sikligi daha erken yaslara
cekiliyorken ve saglik bakim maliyetlerine fazlaca pay ayriliyorken, bireylerin
aktifliklerinin desteklenmesi ve kendi fonksiyonlarini koruyup siirdiirmeleri
oncelikli olmalidir (Hibbard, Mahoney, Stock ve Tusler, 2004).

2. Aktiflik Kavraminin incelenmesi

Hasta aktifligi kavram olarak, Hibbard ve arkadaslari tarafindan c¢alisilmis
olup, aktifligin elemanlar1 “bilgi, beceri, inang, kendine giiven ve istek” olarak
ortaya koyulmustur. Hasta aktifligi kavraminda, hastalarin sagliklarmni ve
bakimlarmi yonetebilmeleri i¢in bagimsiz olarak eyleme gegebilme becerileri
ve istekleri vurgulanmaktadir. Hibbard ve arkadaslari tarafindan tanimlanan
aktif hasta; Saglik bakiminda kendisinin énemli bir rolii olduguna inanir,
destekleyici kigilerle etkilesim iginde olur, sagligini siirdiiriir, durumunu nasil
yonetecegini, fonksiyonlarini nasil koruyacagini, saglik durumundaki
gerilemeyi nasil Onleyecegini bilir, uygun ve yiiksek kaliteli bakima
ulasabilmek igin gerekli olan bilgi, beceri, inang, kendine giiven ve istege
sahiptir (Hibbard et al., 2004; Deen, Lu, Rothstein ve Santana 2011). Hasta
aktifligi, hastanm, sagligmi ve saglik bakimini yonetme roliinii listlenebilmesi
ve bunun i¢in hazir olusluk durumudur. (Deen et al., 2011; Hibbard ve Greene,
2013). Bu kavramin elemanlarina bakildiginda; Bilgi; Bireyin mevcut saglik
problemi ve semptomlari, semptomlariyla nasil bas edecegi, siirdiirmesi
gereken izlemler, tedavisi, hastaligina ozgii karsilasabilecegi durum
degisiklikleri, degisikliklere nasil miidahale edebilecegi ve saglik personeline
basvurmast gereken durumlar hakkinda yeterli bilgiye sahip olmasini ifade
etmektedir. Beceri; Bireyin mevcut saglik problemine iliskin 6z ydnetim
davranis1 becerilerini (beslenme, glisemik izlem, karbonhidrat sayimi yapma
ve uygun yiyecek miktarini belirleyebilme, egzersiz yapma ve sartlar uygun
olmadiginda da egzersiz, dogru beslenme ve izlemler i¢in firsat yaratma, kilo
kontrolii, ayak bakimi, tansiyon izlemi, aktivite planlama, eklem koruma
teknikleri, eklem dinlendirme) gergeklestirebilme durumudur. Inang; Bireyin
kendi sagligindan ve bakimindan birincil olarak sorumlu olan kisinin kendisi
olduguna, 6z yonetim davraniglarin1 yapip siirdiirdiigiinde semptomlarmin
kontrol altinda olacagma inanmasidir. Kendine giiven; Bireyin mevcut
hastaligina iliskin 6z yonetim davraniglarmi, giinliik yasaminda, stresli oldugu
zamanlarda bile yapip siirdiirebilecegi konusunda kendine giiveninin
olmasidir. Istek; Bireylerin sagliklarini ve bakimlarmi yonetme konusundaki
isteklilik durumlaridir. Giiniimiize kadar insan davraniglarmi agiklamaya
calisan teorilerin, hasta aktifligi ile benzerlik gosterdigi noktalar
bulunmaktadir. Hibbard ve arkadaslari, bu teorilerin (Saglik inan¢ modeli,
saglik kontrol odagi, o6z etkililik-yeterlik, transteoretik model) hasta
aktifliginden  farkinin, insan  davraniglarmin  farkli  boyutlarm
degerlendirmeleri oldugunu belirtmistir (Hibbard et al, 2004).
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2.1. Hasta AKktifliginin Asamalan

Aktiflik dort agsamali bir siirectir. Her bir asamada kisilerden beklenen
hedefler sirasiyla: Aktifrol almanin 6nemine inanma, eyleme gecmek i¢in bilgi
ve giiven, eyleme gegme ve stres altindayken bile rutini koruma seklindedir
(Hibbard et al, 2004; Hibbard et al, 2007). Asamalara gore karakteristik
ozelliklerin daha net ve anlasilir gerceveleri asagidaki tabloda (Tablo 1)
verilmistir.

Tablo 1. Asamalara Gore Aktifligin Karakteristik Ozellikleri

Asama 1 Asama 2
e  Kendini saglik bakiminda sorumlu olarak | e Saglik durumuna iliskin farkindaligi daha
gormez. yiiksektir.
. Kendi bakiminda pasif olarak yer alir. . Hastaliga iligkin bilgisi daha fazladir.
e  Hastaliga 6zgii bilgisi yeterli degildir. e  Kendine giiveni daha yiiksektir.
e  Baskalarmm (ozellikle saglik | ¢ Kendi saghgm yonetebilmek igin

profesyonellerinin ve yakilarinin) bilgi,
beceri ve kararlarina ihtiyag duyar.
. Saglik durumunu yonetme konusunda | e
doktoruna giivenmektedir.
. Yeterli bilgi ve deneyimi olmadiginda | e
problem ¢ozmek onun igin  ¢ok deneyimi ve basarisi azdir.
komplekstir. |

fark etmeye ve baglamistir.

hedefler koymaya baslamistir.

yapabilecegi pek fazla girisimin oldugunu
Ulasabilecegi saglik ¢iktilari i¢in kendine

Davranig degisikligi yapma konusunda

v

¢ Asama 3

Asama 4

Saglik davraniglarini mevcut durumuna
gore tekrar diizenleyebilmistir.
Hastaliginin  6zydnetimini rutin olarak
yapabilmek i¢in ¢aba sarf etmektedir.
Stresli ve sikintili oldugu donemlerde bile
Ozyonetimi siirdiirme konusunda gayret
etmektedir.

Kendi saglik bakimini yonetmeye yonelik
eyleme gegmeye baslamustir.

Saglik bakim ekibinin bir pargasi olmanin
onemini fark etmeye baslamistir.
Hedeflerine odaklanmis durumdadir.
Saglik bakimi, tedavisi, rutinleri ile ilgili
temel bilgisi vardur.

Davranis degisikligi yapmak i¢in bir
miktar deneyimi ve basaris1 vardir.
Sagligiyla ilgili yeni bir 6z bakim
davranis1 (oral antidiyabetikten insiilin
uygulamaya gecmek...) yapmasi
gerektiginde giiven ve beceri konusunda

yetersizlik yasayabilir.

Hibbard et al, 2004; Hibbard, Mahoney, Stock ve Tusler, 2005; Hibbard et
al, 2007

3. Bazn Kronik Hastahklara Hasta Aktifligi Ac¢isindan Yakindan Bir
Bakas

3.1. Diyabette Hasta Aktifligi

Diyabet, olusturdugu komplikasyonlar nedeniyle organ ve islev kayiplarina
yol agmakta, yasam siiresi ve kalitesini etkilemekte, saglik harcamalarmin
bliyilk bolimiinii olugturmaktadwr. Komplikasyonlara bagli olarak oliim
oranlar1 yliksektir. Ancak kanit diizeyindeki ¢alismalar giinlimiiziin en 6nemli
saglik sorunlarindan biri olarak kabul edilen diyabetin, bagarili bir hastalik

-106-



Academic Researches in Health Sciences - Chapter 11

yonetimi ile goriilme sikliginin geciktirilebilmekte, komplikasyon ve 6liim
oranlarinin azaltilabilmekte oldugunu gostermektedir. Basarili bir diyabet
yonetiminin, durumunun 6z yonetimini yapabilen, aktiflik diizeyi yiiksek bir
birey ile saglanmasi1 miimkiin olmaktadir (Birch ve Greer, 1997; Olgun ve ark.,
2010; Olgun, 2012; ADA, 2014). Diyabet ile yasamda aktif hasta, tedavi ve
yasam sekli degisikliklerini uygun sekilde planlayabilmeli, risk faktorlerini
bilmeli ve kontrol etmeye karar vermis olmali, tedavi plani ve risk faktorlerini
uygun sekilde yonetecegini ifade etmeli ve uygulamali, kan glikozu
degerlerinin normal araligini bilmeli, bireysel glikoz izlemini yapabilmeli,
diyet, egzersiz gibi yasam sekli degisikliklerini yapmasi gerektigine inanmali,
bu yasam sekli degisikliklerini gergeklestirmeli ve stres durumlarinda yapip
stirdiirebilmeli, kendisindeki gerileme ve ilerlemeleri izleyebilmeli, koyulan
hedeflere ulagmada ortaya ¢ikan sorunlar1 saptayabilmeli ve ¢6ziim Onerileri
getirebilmelidir (Hibbard et al., 2004; Remmer, 2008). Caligsmalar, hasta
aktifliginin elemanlarmin ayr1 ayr1 (bilgi, beceri, kendine giiven, inang ve
istegin olmasi) diyabetli bireyin aktiflik diizeyini belirledigini, bireyin aktiflik
diizeyinin de, hastaligini ve tedavisini yonetme durumunu ve 6z bakim
davraniglarint  gerceklestirme olasiligini  Ongordiigliini  gostermektedir
(Hibbard et al., 2007; Rask et al., 2009). Hendricks ve Rademakers, diyabet
hastalarinda, aktiflik diizeyi ile hastalik hakkinda bilgi sahibi olma durumu ve
saghk ¢iktilar1 arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, hasta
aktiflik diizeyi ile hastaliga 6zgii bilgi sahibi olma durumu arasinda belirgin
bir iliski oldugunu saptamislardir. Birinci aktiflik diizeyinde olan bireylerin, 2
ve 4. aktiflik diizeyindekilere gore daha az hastalik bilgisine sahip olduklar1
goriilmiistiir. Aktiflik diizeyleri ile ayak muayenesi ve géz kontrolii yaptirma
durumlari arasinda iliski oldugu da saptanmugtir. Aktiflik diizeyi2 ve 4’de olan
bireylerin 1’dekilere gore, son 12 ayda, ayak ve goz kontroli yaptirma
sikliklar1 daha fazladir. Diizey 2 ve 4’de olanlarin 1’dekilere gére HbAlc
hakkinda c¢ok daha fazla bilgisi oldugu goriilmiistiir (Hendricks ve
Rademakers, 2014). Rask ve arkadaglar1 diyabetli bireyleri alt1 ay boyunca
izledikleri ve hasta aktifligi ile 6z bakim davramislar1 arasindaki iliskiyi
inceledikleri ¢alismalarinda, daha aktif hastalarin 6z bakim davraniglarini
gergeklestirmede (beslenme, doktor kontrolii ve yasam sekli degisikligini
planlama) daha az zorlanma yasadiklarmi ve ayak kontrolii, gbz muayenesi,
diizenli egzersiz yapma egilimlerinin daha fazla oldugunu ortaya
koymuslardir. Hasta aktiflik puanlar1 arttikca, 6z bakim davranislarini yapma
durumlar1 artmakta ve 6z yonetimleri kolaylagmaktadir (Rask et al., 2009).
Mayberry ve arkadaglar1 Tip 2 diyabetli hastalarda, hasta aktifligi ile 6z
yonetim davraniglar1 ve glisemik kontrol arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri
calismalarinda, 6z yonetim davraniglari puani ile hasta aktifligi arasinda
dogrudan bir korelasyon oldugunu saptamislar ancak, 6z yonetim davranislari
puani ve aktiflik puani ile glisemik kontrol arasinda iligki belirtmemislerdir.
Diyabeti kontrol altinda olan grupla, kontrol altinda olmayan grup arasindaki
aktiflik puanlar1 ve 6z yonetim davranisi puanlari birbirine yakindir. Bu
bulgular calismanin yapildig1 popiilasyonda, aktiflik siirecinin 3. asamasinda
olan (diyabet yonetimi i¢in harekete gegmis) bireylerin ¢ogunlukta olmasi ile
iliskilendirilmis ve diyabet hastalarinda glisemik kontrole ulasmak i¢in en {ist
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aktiflik diizeyinin gerekli olabilecegi seklinde agiklanmistir (Mayberry ve ark.,
2010). Hasta aktifliginin, 6z bakim davraniglarinin yani sira, bazi saglik
ciktilarim1 da Ongdrdiiglinii gosteren g¢alismalar mevcuttur. Remmers ve
arkadaglari, diyabetli bireylerin belirlenen aktiflik diizeylerinin, iki yil
sonrasina yonelik saglik kontrolii yaptirma durumunu 6ngorebildigini ortaya
koymuslardir. Tki yillik siirecte saghk kontrolii yaptirma ile aktiflik diizeyi
iligkisi incelenmis ve baglangigta daha aktif olan bireylerin, iki yilin sonunda
HbAlc ve LDL diizeyi i¢in test yaptrma ve HbAlc kontroliine baktirma
oranlarinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (Remmers et al, 2008).
Hendricks ve Rademakers, diyabet hastalarinda cinsiyet, yas, egitim durumu,
hastalik siiresi ve saglig1 algilama durumu ile aktiflik diizeyi arasinda pozitif
yonde iligki belirtmisler, erkek, daha geng, egitim seviyesi daha yiiksek, saglig1
algilama durumu daha iyi olan hastalarin, daha yiiksek aktiflik puanlarina sahip
olduklarini ortaya koymuslardir (Hendricks ve Rademakers, 2014). Mayberry
ve arkadaglar1 ise egitim diizeyi iyi olan diyabetli hastalarin yiiksek aktiflik
diizeyine sahip oldugunu gostermislerdir. Rask ve arkadaslari diyabetli
hastalarda, diyabet tani siiresi ile aktiflik diizeyi arasinda iligki oldugunu
saptamig, tani siiresi bes yildan fazla olan hastalarin aktiflik puanlarmin daha
yiiksek oldugunu belirtmislerdir (Rask ve ark., 2009). Parchman ve arkadaglar1
(2010), diyabet hastalarinin hastalig1 ve tedavisi ile ilgili kararlara katilma
durumlar1 ile aktiflik diizeyleri iligkisini incelemis, saglik kontrolleri
esnasinda, hastalik siireci ve tedavisi ile ilgili kararlara katilabildigini ifade
eden bireylerin, aktiflik diizeylerinin daha yiiksek oldugunu ortaya
koymuslardir.

3.2. Hipertansiyonda Hasta Aktifligi

Hipertansiyon, inme, koroner kalp hastaligi, bobrek yetersizligi gibi major
komplikasyon risklerinde artis1i beraberinde getiren ve biiylik olgiide
Onlenebilen bir kan basmeci yiiksekligidir. Hipertansiyon hastalarinda kan
basincint  kontrol altinda tutmanin faydalar1 bilinmesine karsin,
hipertansiyonun kontrolii hala istenilen diizeyde degildir ve yeterince tedavi
edilememektedir. Coklu ila¢ kullanimi, giiniin farkli zamanlarinda ilaglarm
alinmasmin gerekliligi, 6zellikle geriatrik populasyonda tansiyon dengesinin
saglanmasimda goriilen zorluklar, hipotansiyon ve hipertansiyon ataklari,
yasin ilerlemesiyle ilaglar1 takip etmede yasana sikintilar bu durumun
nedenleri arasinda gosterilmektedir. Hipertansiyon, belirtilerinin agik
olmamas1 ve hastalik risklerine yonelik bireylerin yeterli farkindaligmin
olmamasi agisindan, hastalik ydonetiminin 6nemli, ancak zorlayict oldugu bir
alandir. Semptomatik olmadigindan, komplikasyon gelisene kadar gegen
sirede (u¢ organ hasari, inme vb) hastalarin tedaviye uyum ve siirdiirme
konusunda isteklilik durumlar1 olduk¢a disiiktiir (Kiligaslan ve ark., 2007;
Senuzun ve Ozer, 2012; Tokem ve ark., 2013). Tiirk Hipertansiyon Prevalans
Caligmasi1 sonuglarma gore kan basinci yiiksekliginin farkinda olan ve tedavi
alan bireyler populasyonun (15 milyon) sadece %20’sini olusturmaktadir
(Tirkiye Hipertansiyon Prevelans Calismasi, 2005). Kilicarslan ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢aligmada, 536 hipertansiyon hastasindan, 318’inde istenilen
hedeflere ulasilamadigini ortaya koymuslardir (Kiligarslan ve ark., 2007).
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Tokem ve arkadaglarinin, Toplum sagligi merkezine gelen 112 hipertansiyon
hastasi ile yiiriittiikleri ¢aliymada, hastalarin % 42’sinin hangi durumlarda
doktora bagvuracagini bilmedigi, % 50’sinin ilag almay1 unuttugu, % 33’{iniin
kan basmcmin normal smirlarmi bilmedigi, % 74.1° inin kendini kot
hissetmedigi siirece tansiyonunu Ol¢medigi, %19.6’sinin tuzsuz yemeye
alisamadigt icin tuzu kisitlamadigi, % 65.2°sinin hi¢ fiziksel aktivite
yapmadig1 saptanmistir (Tokem ve ark., 2013). Hipertansiyonun kontroli ve
olas1 komplikasyonlarin 6nlenmesi aktif hasta 6z yonetimi ile saglanabilir.
Hipertansiyon ile yasamda aktif hasta; tedavi ve yasam sekli degisikliklerini
planlama ve uygulama sorumlulugunu alan (kan basinci izlemi, egzersiz,
dengeli beslenme), risk faktorlerini bilen ve uygun sekilde yonetebilen, arter
kan basmcmin normal degerlerini bilen, durumunu izleyebilen, hedeflere
ulagsmada yasadig1 sorunlar1 saptayip ¢oziim Onerileri getirebilen, hastalik
yonetimini siirdiirme konusunda kendine giivenen ve istegini koruyan bireydir
(Hibbard et al., 2007). Hipertansiyon hastalarinin aktiflik diizeyi ile 6z yonetim
davranislar1 ve kan basmci degerleri arasinda pozitif yonde giigli iliskiler
belirten ¢aligmalar literatiirde yer almaktadir bunun yani sira aktiflik diizeyi ile
kan basinc1 degerleri arasinda zayif iliskiler gosteren ya da iligki belirtmeyen
¢aligmalar da zaman zaman belirtilmistir (Ryvicker et al., 2013). Hibbard ve
arkadaglar, aktiflik diizeyi ile hipertansiyona yonelik 6z yonetim davraniglari
arasinda (diizenli egzersiz yapma, stres yonetimi, az yagli beslenme, kan
basimeci1 glinliigii tutma) pozitif yonde iligkili oldugunu saptamiglardir (Hibbard
et al, 2007). Greene ve Hibbard hasta aktifligi ile saglk c¢iktilar1 arasindaki
iliskiyi degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, en yiiksek aktiflik diizeyinde olan
hipertansiyon hastalarinin, en diigiik diizeydekilere gore, sistolik kan basinci
degerlerinin normal deger araliginda olma oranmm daha yiiksek oldugunu
ancak diyastolik kan basmci degerleri ile aktiflik diizeyi arasinda iliski
olmadigm1 saptamuglardir (Greene ve Hibbard, 2011). Hendriks ve
Rademakers, hipertansiyonu olan bireylerde hasta aktiflik diizeyi ile sistolik ve
diyastolik kan basmci degerleri arasinda iliski oldugunu belirtmisler, sistolik
kan basinct <90 mmHg ve diyastolik kan basinci < 140 mmHg olan bireylerin
aktiflik puanlarinin daha yiiksek oldugunu ortaya koymuslardir (Hendriks ve
Rademakers, 2014). Hipertansiyon hastalarinda hasta aktifligini arttirmaya
yonelik girisimlerin aktiflik diizeyini arttirdi§i ve artan aktiflik diizeyinin
sonug ¢iktilarin olumlu yonde etkiledigini gdsteren galigmalar gogunlukta
olmakla birlikte, girisimler sonucunda saglik ciktilar: ile aktiflik diizeyi
degisimleri arasinda iligki belirtmeyen ¢aligmalar da literatiirde yer almustir.
Hastalarin aktiflik durumlarmi olusturan elemanlardan olan, saglik bilgi ve
becerilerinin eksik olmasmin hipertansiyon rejimini yonetmede en 6nemli
bariyerlerden oldugu goriilmiis, bilgi ve beceri durumlari birlikte
desteklendiginde veya aktiflik diizeylerine uygun girisimler uygulandiginda
daha iyi saglik ciktilar1 elde edildigi saptanmistir (Hibbard et al., 2007;
Ryvicker et al., 2013). Ryvicker ve arkadaglari, 587 hipertansiyon hastasi ile
yaptiklar1 ¢aligmada, diisiik saglik bilgisi olan bireylerin aktiflik puanlarmin
daha diisiik oldugunu saptamislardir. 12 ay siiresince, girisim grubuna ilag
tedavisi destegi, izlem, egitim, motivasyonel goriisme tekniklerini uygulamis
ve kontrol grubu ile karsilastirmiglardir. Girigimler ile sistolik ve diyastolik
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kan basimci diizeylerinde azalma ve kan basinci kontroliinde artis saptanirken,
aktiflik diizeyindeki degisimlerle sistolik kan basincindaki degisimler arasinda
iliski saptanmamig ancak diyastolik kan basincindaki degisimler ile iliski
belirtilmistir (Ryvicker et al., 2013). Hibbard, Greene ve Tusler, bireylerin
aktiflik diizeylerine gore girisimler uyguladiklar1 ¢alismalarinda (diizey 1:
Daha ileri basamaklardaki yeterliliklerle miicadele edebilmek i¢in 6nemli
temeller olan, davranis bicimlerini anlaylp farkindaliklarmi arttirma
konusunda hasta ile birlikte ¢caliymak. Diizey 2: Var olan davranislarda kiigiik
degisiklikler yapmak — porsiyonlar1 kiigililtmek, merdivenleri yiirliyerek
¢ikmak gibi — konusunda hasta ile ¢aligmak. Diizey 3: Yeni davranislar
kazanmaya odaklanmak- haftada 3 giin 30 dk egzersiz yapmak gibi- ve
problem ¢6zme becerilerini gelistirmek konusunda hasta ile ¢alismak. Diizey
4: Relapslar1 6nlemek ve yeni ya da zorlayici durumlarla bas edebilmek igin
hastalarla ¢aligmak) girisim grubunun aktiflik puanlarinda, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda, belirgin bir yiikselme saptamis ve puanlardaki yiikselme
ile birlikte diyastolik kan basincinda daha fazla olmak {izere hem sistolik hem
diyastolik kan basinglarinda azalma belirtmislerdir (Hibbard, Greene ve
Tusler, 2009). Hipertansiyon hastalar1 ile yapilan bu ¢alismalar girisimler hasta
aktiflik diizeyine uygun planlandiginda veya aktifligin tiim elemanlarina
yonelik oldugunda daha iyi saglik ciktilar1 elde edildigini gostermektedir
(Hibbard et al., 2007; Ryvicker et al., 2013). Hipertansiyon yonetiminde hasta
aktifligini etkileyen faktorler — gelir diizeyi, egitim diizeyi ve saglik bilgisi -
diger kronik hastalik gruplari ile benzerlik teskil etmektedir. Caligmalar,
yiiksek aktiflik diizeyinin, daha fazla saglik bilgisi, daha iyi sosyo-ekonomik
durum ve daha iyi egitim diizeyi ile iliskili oldugunu gostermektedir. Ryvicker
ve arkadaslari, gelir diizeyi daha iyi olan ve daha yiiksek saglik bilgisi olan
hipertansiyon hastalarinmn, aktiflik puanlarmin daha yiiksek oldugunu
belirtmiglerdir (Ryvicker, 2013).

3.3. Romatoid Artritte Hasta Aktifligi

Romatoid artrit ile yasamda aktif hasta, hastalig1 hakkinda yeterli bilgi
sahibi olan, tedavisini yiiriitebilme konusunda kendine giivenen, tibbi tedaviyi
yasamina adapte etmis ve tedavinin gerektirdigi becerileri (eklem koruma
teknikleri, eklem dinlendirme, giinlik egzersizler, eklemlerdeki gerginligi
azaltan ve aktiviteleri kolaylastiran destek malzeme kullanimi, aktivite
planlamas1 yapma, sicak uygulama...) uygulayabilen, diizenli olarak
kontrollerine giden, hastaligini1 yonetme konusundaki istekliligini koruyan,
hastaligin kendindeki seyrini takip edip gerekli 6nlemleri alabilen ve stresli
durumlarda bile 6z yonetim davramiglarini koruyup siirdiirebilen bireydir
(Bone,1998; Hibbard et. all., 2004). Romatoid Artritin (RA), belirsiz
zamanlarda ani alevlenmelerle ilerlemesi, islevsel kayiplar, agri, deformitelere
ve fiziksel kapasitede azalmaya sebep olmasi, giinliik yasamini etkilemekte,
psikolojik, ekonomik, is, aile, evlilik gibi sosyal yapilarda sorunlarin ortaya
¢ikmasina sebep olmakta ve bireyin benlik imgesini tehdit etmektedir.
Romatoid Artritli bireyin yasaminin tiim alanlarini birden etkileyen bu hastalik
stirecinin basindan itibaren, hastalik yonetiminde aktif olarak yer almasi
tedavinin amacina ulagmasi i¢in temeldir (Karasu ve ark., 2002; Hindistan ve
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Ergiliney, 2008). Literatlire bakildiginda romatoid artritli bireylerde hasta
aktifligini degerlendiren ¢aligmalar sinirli  olmakla birlikte, kronik
hastaliklarda hasta aktifliginin 6z yonetim davranislari ile iliskili oldugunu
gosteren ¢aligmalardan yola ¢ikarak, aktifligin her bir elemanmin ayr1 ayr1
artritli bireylerin 6zyonetim durumlarini etkiledigi sdylenebilmektedir.
Hibbard ve arkadaslar1 daha aktif olan artritli bireylerin, egzersiz yapma
egilimlerinin daha fazla oldugunu saptamis, neredeyse her zaman egzersiz
yaptigint belirten kisilerin aktiflik puanlarmin, bazen egzersiz yaptigini
belirtenlere gore daha fazla oldugunu belirtmistir. Egzersiz yapma durumu ile
aktiflik puan1 arasinda anlamli bir iliski vardir (Hibbard et al. 2004). Celik,
Kalyoncu ve Giizelsagaltict RA hastalarinda 6z yonetim aktivitelerinden biri
olan saglik kontrollerini yaptirma, hastalarin tedavilerini siirdiirme ve aksatma
nedenlerini incelemis, en biiyiik etkenleri, hastaligin kalic1 ve engellilik
durumu olusturan bir hastalik oldugunu bilmesi, kendisine ve sagligma 6nem
vermesi, hastaligmm stirekli kontrol gerektirdigini bilmesi, uygun tedaviyi
almadan hastaligin1 kendi kendine yenemeyecegine inanmasi, diizenli tedavi
olmadiginda ek baska hastaliklarin da ortaya ¢ikabilecegini diisiinmesi, tedavi
oldugunda hastaligini kontrol altinda tutabilecegine inanmast olarak
belirtirken, tedavilerini aksatma nedenleri olarak, hastaligmin gegici bir
hastalik olduguna inanmasi ve hastaliginin eskiye gore ilerledigi, kotiilestigi
haberini almak istememesi olarak ifade etmislerdir (Celik, Kalyoncu ve
Giizelsagaltici, 2013). Bone, 41 artritli bireyin yalnizca yarismin egzersiz
davranigini ve dortte birinin dinleme, eklem koruma ve aktivite planlama
davraniglarini kullandiklarini saptamustir. Bireylerin 6z yonetim davraniglarini
kullanmama durumlarmin nedenini degerlendirdiginde, 12 kisi yeterince istegi
olmadigmni, 10 kisi aliskanlik haline getiremedigini, 9 kisi ise gerekli
gormedigini ifade etmistir (Bone, 1998). Bir davranist basarilt bir sekilde
yapabilmeye dair kiginin yargisi, diigiincesi ve inanglar1 olarak tanimlanan ve
hasta aktifliginin de i¢inde yer alan 6z etkililigi romatoid artritli bireylerde
inceleyen Sahin ve Biilbiil (2014), arastrmaya katilan RA hastalarinin
yarisindan fazlasmin hastaliklar1 hakkinda bilgi sahibi olmadigmi ve 6z
etkililik puanlarmin diisik oldugunu saptamig, hastalarin giinliik yasam
aktiviteleri ile basa ¢ikmada yetersizlik hissettiklerini belirtmistir. Calisma
sonuglarinda isaret edildigi gibi, hastalar1 6z yonetim davranislarini diizenli
yapmaya veya yapmamaya gotiiren faktorlerin iginde, hasta aktifliginin
elemanlarinin —bilgi, beceri, inang, giiven, istek- yer aldig1 goriilmektedir.
Aragtirma sonuglari, romatoid artritli bireylerin 6z yonetim davranislarini
etkileyen faktorlerin bireyin egitim diizeyi, hastalik hakkindaki bilgi diizeyi,
sosyo ekonomik durumu olarak belirtilmektedir (Bone, 1998; Celik, Kalyoncu
ve Giizelsagaltici, 2013). Katz (2005), 511 RA hastasinda 6zyonetim
davraniglarinin kullanimini inceledigi ¢aligmasinda, bireylerin % 47.7’ sinin
egitim diizeyinin diisiik ve % 30.2’sinin daha 6nce hastaliklar1 ile iligkili egitim
almadigmi saptanmis, hastalarin agri, eklem harabiyeti, fiziksel kisithilik, agr1
ve yorgunluk gibi semptomlar1 yonetmede 6z yonetim davraniglarini kullanma
oranlarinin ortalama % 56. 3 oldugunu belirtilmistir. Tokem, Akyol ve Argon
(2007) yetersiz 6z bakim davranslari ile diisiik egitim diizeyi, kotii sosyo
ekonomik durum ve ¢aligmama arasinda iligski oldugunu ortaya koymuslardir.
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4. Hasta Aktifligi ve Hemsirelik

Bireyin aktiflik diizeyi, kendi saglik bakimimi ydnetme ve siirdiirme
durumunu, bu da saghk ¢iktilarmi belirlemektedir. Aktiflik diizeyi arttikga
hastalarm saglig1 gelistiren 6z yonetim davranislarina dahil olma egiliminde
artis oldugu gorilmektedir. Bakim gereksinimlerini ve bakim g¢iktilarim
belirlemede, en biiyiik rol hastaya aittir. Hastanin aktiflik diizeyinin bilinmesi
bu yiizden 6nemlidir. Hemsirelik bakiminda hedef, hastalar1 en {ist aktiflik
diizeyine tagiyabilmek ve bunu siirdiirmelerini saglayabilmektir. Saglik ekibi,
hastalar1 istendik saglik ¢iktilarina ulagmalari i¢in ydnlendirirken, hastanin
Ozyonetim roliinii gergeklestirebilmesi igin gerekli olan yetenek ve kapasitesini
bilmemektedir. Ulkemizde kronik hastaligi  olan bireyler —bakim
uygulamalarma yonlendirilirken ¢ogunlukla esit diizeyde olduklar
diisiiniilmekte ve ortak girisimler planlanip uygulanmaktadir. Oysa ki bireyin
aktiflik diizeyinin bilinmesi, diizeye uygun girisimlerin planlanmasmi saglar
(Greene ve Hibbard, 2011). Bu durumun, hemsireler agisindan, bilgi, beceri,
inang ve isteklilik/motivasyon durumlar1 yeterli diizeyde olmayan bireyleri
daha yiiksek risk grubuna girmeden 6nce saptayabilme, erken donemde uygun
miidahaleyi yapabilme ve hem zamani hem de kaynaklar1 hasta ve saglik
sistemi igin daha verimli kullanabilme olanagi saglayacagi disiiniilmektedir
(Hibbard et al., 2004). Ayn1 zamanda 6z yonetim egitimi programlarma da
sekil verebilecegi, girigimlerin hastanin iginde bulundugu aktiflik diizeyine
0zgli planlanmasmi1 saglayarak, saglk ciktilarmi iyilestirilebilecegi
diistiniilmektedir.
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1. Girig

Merkezi sinir sisteminde yogun olarak bulunan dopamin, bellek ve 6diil
gibi davranislarin diizenlenmesinde major rol oynarken, eksikligi veya
fonksiyonun bozuldugu durumlarda merkezi sinir sistemi hastaliklar1 basta
olmak tizere birgok hastalikta rol oynar. Sunulan bu bdlimde dopaminin
hastaliklarin patofizyolojisindeki rolii tartisilmaktadir.

2. Dopamin ve Hastahklar:

2.1. Parkinson Hastahgi

Parkinson hastalig1 (PH), 1800'lerde James Parkinson tarafindan 'Shaking
Palsy' olarak da tanimlanan yasa bagli olarak motor sistemi tutan
norodejeneratif bir hastaliktir. Dopaminin kaybi, motor disfonksiyonun
patofizyolojisinin altinda yatan temel sebep olarak kabul edildi; dopamin
replasman tedavilerinin kesfi, Parkinson hastalarina 6nemli semptomatik
yararlar sagladi. Bununla birlikte, bu tedaviler bu hastalig1 tam olarak tedavi
etmiyorlar ve bu hastaligin dogal seyrini degistirememektedir. Ancak
gelismeler, patofizyoloji / patobiyoloji ve bu yikici hastaligin etiyolojisini daha
fazla aragtirmak i¢in klinisyenleri ve aragtirmacilari motive etmektedir (1).

Hastaligin sebebi mitokondri fonksiyon bozuklugu, alfa-siniiklein
agregasyonu, protein yikimi bozuklugu, oksidatif stres ve néroinflamasyonla
birlikte nérodejenerasyon olarak kabul edilmektedir. Dopamin oksidasyonu,
dopamin o kinon, aminokrom ve 5,6 - indolkinonun olugtugu karmasik bir yol
gibi goriinmektedir. Bununla birlikte, hem dopamin hem kinon hem de 5,6 -
indolkinon dayaniksiz oldugundan, Parkinson hastaliinda meydana gelen
dejeneratif siiregte rollerini incelemek ve ayirmak zordur. Dopamin o kinon,
aminokrom ve 5,6 - indolekinon'a dopamin oksidasyonu, Parkinson
hastaligmin norodejeneratif islemlerinde aminokromun indiikledigi gibi
onemli bir rol oynamaktadir: (i) aminokin kromozitlerinin mitokondriyal
disfonksiyonu, (ii)) norotoksik protofibrillerinin alfailinin olusumu ve
stabilizasyonu (iii) hem proteasomal hem de lizozomal sistemlerin protein
metabolizmasi disfonksiyonu ve (iv) oksidatif stres. Aminokromun
dopaminerjik néronlardaki norotoksik etkileri su sekilde inhibe edilebilir: (i)
dopamini diisiik pH ile monoaminerjik vezikiillere tasiyan tasiyict proteini
yoluyla dopamin oksidasyonunu dnleyerek (ii) dopamin o-kinon, aminokrom
ve 5,6-indolkinonun polimerizasyonuyla ndromelonine doniisii (iii) DT -
diaphoraz tarafindan katalize edilen aminokromun iki elektron indirgenmesi.
Ayrica, NM'ye dopamin doniisiimiiniin ¢ogunlukla hiicresel igerige bagh
olarak, koruyucu ve toksik olarak ikili bir rolii oldugu goriilmektedir.

-116-


mailto:deryaguzel@sakarya.edu.tr
mailto:kalfa.zeynep14@gmail.com
mailto:yalimhatice291@gmail.com
mailto:ayhan.tanyeli@atauni.edu.tr

Academic Researches in Health Sciences - Chapter 12

Dopamin o kinon, aminokrom ve 5,6-indolequinone'ye dopamin
oksidasyonu; Parkinson hastaliginda norodejenerasyonda, mitokondri ve
protein par¢alanmasimdaki fonksiyon bozuklugunu, nérotoksik alfa siniikleik
protofibrillerin olusumu ve oksidatif stresi indiikledigi i¢in dnemli bir rol oynar

).

2.2. Huntington Hastahg:

Huntington hastaligi (HH) , Huntington geninde (HHT) exon 1‘de CAG
tekrar1 sebebiyle olusur. Bu 6liimciil ve ilerleyici ndrodejeneratif hastalik 100
000 kisiden 5 ile 7 kisiyi etkilemektedir. Ortalama hastalik baglama yas1 40
civaridir fakat daha ileri yaslarda da goziikiir (3).

HD belirtilerinin baglicalar1 kore (kontrol edilemez dans benzeri
hareketler), biligsel ve ruhsal bozuluklardir. Histopatolojik olarak, striatal orta
biiyiikliikte dikensi noronlarin (MSN'ler) ve daha az derecede kortikal
piramidal noronlarn kaybi vardir. Hiicre kaybmin mekanizmalari1 hala
aragtirtlmaktadir ancak kortikal ve talamik terminallerden asir1 glutamat
salinimi, glutamat reseptdrlerinin duyarliliginin artmas: ve proapoptotik
ekstrasinaptik N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptérlerinin aktivasyonunun
artmas1 patofizyolojisinde rol oynayabilir. Dopamin fonksiyonunda ve
ndrotransmisyonda meydana gelen degisiklikler HH'nin motor ve bilissel
semptomlarinda 6nemli bir role sahiptir, ¢linkii glutamat reseptor
fonksiyonunun Dopamin reseptorlerinin aktivasyonu ile modiile edildigi iyi
bilinmektedir (4).

En temel nérodejenerasyon kaudat ve putamende olusur. Buralarda
dopaminerjik inervasyon ve dopamin reseptdrii ¢ok fazladir. Huntington’un
erken evreleri indirekt yoldan néron kaybi sonucu talamokortikal glutamaterjik
sinyal yiikselisi ile hiperkinetik hareketlerle karakterizedir. Hastahgin geg
sathalarinda direkt ve indirekt yollar etkilendigi i¢in hipokinezi go6zlenir.
Hastalikta D1 ve D2 reseptor aktivasyonu farkli etkilere yol agar. Dopamin ve
glutamat sinyal yolaklar1 D1 reseptor aktivasyonu yoluyla toksisiteyi yiikselten
sinerjistik etkiye sahiptir. Bu da NMDA cevabmi arttirarak noronal oliime
neden olur (3).

2.3. Sizofreni

Sizofreni heterojen kombinasyon semptomlari olan bir mental hastaliktir.
Uc tip semptomla karakterizedir: pozitif (haliisinasyonlar, konusma ve
davranis bozuklugu), negatif (motivasyon azligi ve sosyal soyutlanma) ve
bilissel semptomlar (hafiza disfonksiyonlar1) (3,4).

Dopamin hipotezi, sizofreninin en uzun siiredir devam eden etiyopatolojik
teorisidir. Sizofreni riski tasiyan kisilerde yapilan son ¢aligmalar, yiiksek
striatal dopamin sentezi kapasitesini ve stresle artan dopamin salmimini
gostermistir. Dahasi, striatal dopamin degisiklikleri, biligsel gorevler sirasinda
degisen kortikal fonksiyona baglanmistir, primer olarak kortikal ¢ikintilarin
striatuma dahil oldugu bir devrenin striatal dopamin degisikliklerinin altinda
olabilecegini gostermektedir. Diger calismalar, sosyal izolasyon ve ¢cocukluk
¢ag1 travmasi gibi sizofreni i¢in bir dizi ¢evresel risk faktoriiniin de presinaptik
dopaminerjik islevi etkiledigini gdstermistir (5).
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Sizofreni riski ile iliskili bircok gen arasinda, DRD2 reseptoriinii kodlayan
ve glutamaterjik ve gama-aminobutirik asit (GABA)-erjik yolaklar yoluyla
dopaminerjik sentezin yukari akis diizenlemesinde yer alan genler bulunur. Bu
yollarin bir kismi da stres tepkisi ile baglantilidir (5).

2.4. Dikkat Eksikligi Ve Hiperaktivite Bozuklugu

Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB) c¢ocuklarda giiclii
genetik tabani ve kompleks etiyolojisiyle en yaygin, davranigsal psikiyatrik
hastaliklardandir. DEHB  dikkatsizlik (hayal kurma ve oyalanma),
diisiinmeden hareket etme, asir1 motor aktivite ve hiperaktiviteyi ierir. Insan
calismalarinda DEHB ile iliskili spesifik genler katekolamin sinyal sistemine
ait komponentlere sahiptir. Bunlar DAT, norepinefrin tastyict (NET) , D4 ve
D5 dopamin reseptorlerdir (6).

2.5. Bagimhhk

Yemek yeme, kendini savunma veya bagimlilik yapici ilaglar kullanma
gibi davraniglar bir motivasyonla baglar. Hem bu motivasyonel uyarilma hem
de takip eden davraniglar, davranigsal yanitin (ilag alma veya fazla yeme gibi)
olasiligmi ve / veya giiclinii arttiran takviye edici uyaranlarla (ilaglar veya
enerji bakimindan zengin gidalar gibi) gecmis ve simdiki deneyimlerden
etkilenir. Hiicresel ve devre diizeyinde, motivasyonel tahrik, striatum gibi
belirli beyin alanlarinda bulunan ekstrasinaptik dopamin konsantrasyonuna
baglidir. Bu nedenle, dopamin, giiglendirilmesi, motivasyonu ve kendi kendini
diizenlemesi konusundaki farklilastirilmis rolleri ile bagimlilik ve obeziteye
katkida bulunur. Bu nedenle, dopamin motivasyon sistemini dengelemek i¢in
yapilan miidahaleler obezite ve bagimlilik igin terapdtik potansiyele sahip
olabilir (7).

flag bagimlihginda siganlarla olan calismalarda dopaminerjik sisteme
adaptasyonlar D1 reseptorlerinin upregiilasyonu ve D2 reseptorlerinin
downregiilasyonuna neden olurlar (3).

Uyaricilarn striatal dopamin seviyelerini arttirdigina dair kanitlar vardir,
ancak esrar ve afyonlarin dopamin seviyelerini arttirdigina dair ¢caligma verileri
kisithidir.  Ayrica, striatal dopamin reseptoérii mevcudiyeti ve dopamin
salmiminin uyarici veya alkol bagimlilig1 olan bireylerde azaldigi, ancak
afyon, nikotin veya esrar bagimlilig1 olan bireylerde bulunmadigma dair iyi
kanitlar vardir (3,8).

3. Dopaminle flgili Yeni Gelismeler

Yapilan ¢alismalarda beyin nérotransmitter maddelerinden biri olan
dopaminin iyinin pesinde olmamiz ve kétiiden de kaginmamizi sagladig
gosterilmistir. Lammel ve arkadaslari“iki tip dopamin hiicremiz bulunuyor:
biri ¢ekicilige cevap veriyorken, digeri caydiricihiga karsiik veriyor ve
anatomik olarak da birbirlerinden ayriliyorlar.” diyor. Lammel’in umudu, bu
bulgularm maymunlar ve insanlardan elde edilecek verilerle dogrulanabilmesi,
boylelikle de bagimlilik ve diger beyin hastaliklarinin anlagilmasinda ve
tedavisinde yeni bir yaklagim olugturabilmesi yoniinde (9).
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Michigan Universitesi arastirmacilar1 beynin PET taramalar1 aracihig: ile,
migren dopaminin bas agrisinda dalgalandigini gosterdi. Migren atagi
sirasinda dopamin diizeyleri 6nemli Olgiide diiser. Dopamin, duyusal
duyarlihigt kontrol eden ana ndrotransmitterlerdendir. Dolayistyla,
dopamindeki diisiis, duyusal duyarliligin artmasina sebep olabilir. Boylece
deriden, kastan ve kan damarlarindan normal olarak agrisiz ve algilanamayan
duyu sinyalleri agrili hale gelebilir (10).

Parkinson hastaligini, huzursuz bacak sendromunu ve hiperprolaktinemiyi
tedavi etmek i¢in kullanilan dopamin reseptorii agonist ilaglarinin ciddi diirti
kontrol bozukluklar1 gelistigi bildirilmistir. Olaylar tipik olarak patolojik
kumar oynama, asir1 canlilik, zorlayic1 aligveris ve daha az siklikta yeme gibi
davraniglar1 igerir. Cok sayida vaka raporunda, anormal davranis, dopamin
reseptorii agonist ilacinin kesilmesiyle sona ermistir (11).

Beyin dopamin D2 reseptdrii kullanilabilirligi PET ve (C-11) racloprid ile
Olgiildiigiinde striatal dopamin D2 reseptorii varligi en obez bireyde anlamli
derecede diisiik bulunmustur ve D2 degeri en diisiik bireyler en biiyiik beden
kitle indeksine sahiptir (12, 13). Ayrica Taql A genotipi, obezite modelleri ile
iligskilendirilen bir gendir. Striatal dopaminle iligkili bu genotip kendi basina
obeziteyle iligkili degildir ancak kilo alma riskinde pay sahibidir (14).
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1. Giris

Kimyasal formiilii 3,4-dihidroksi-fenetilamin olan dopamin beyinde ve
bobreklerde iiretilen L-DOPA 0Onciil molekiiliinden bir karboksil grubu
¢ikarilmasiyla sentezlenir. Beyinde dopamin yolaklary; bellek, o6diil ve
motivasyon gibi ¢ok sayida iste gorev alir (1). Merkezi sinir sistemi diginda
ise, lokal bir haberci molekiil gorevi goriir ve cesitli fizyolojik etkilere sahiptir.
Noradrenalin salinimi inhibisyonu ile vazodilatasyon, bobreklerde sodyum
attlimi ve idrar ¢ikiginmin arttirilmasi ve bagisiklik sisteminde lenfosit
fonksiyonlar1 iizerine inhibitor etkileri mevcuttur. Bu bélimde dopamin ve
fizyolojik 6zellikleri anlatilmistir.

1.1. Dopamin Sentezi ve Metabolizmasi:

Major dopamin sentezi direkt olarak tirozindendir. Ancak L-
fenilalanin, fenilalanin hidroksilazla tirozine doniistiiriilerek indirekt
olarak da sentezlenebilir. Dopamin sentezinin birincil yolu sitozol
igerisinde iki adimdan ibarettir. Tirozin hidroksilaz diizenleyici
enzimdir. Bu enzim tetrahidrobiopterin, oksijen ve demiri kullanarak,
tirozini L-DOPA‘ya ¢evirir. L-DOPA daha sonra piridoksal fosfati
kofaktor olarak kullanan aromatik L-aminoasit dekarboksilaz enzimiyle
dopamine doniistiiriilebilir (2; 3).

Mindr yolda ise P-tiramin, substantia nigra da sitokrom P450 2D6
aktivitesiyle dopamine doniistiiriilebilir (4). Dopamin, dopaminerjik
noronlarda sentez edildikten sonra vaskiiller monoamin tagiyici 2
araciligryla sinaptik vezikiil asidik limenine sekrete edilir. Adrenerjik
ve noradrenerjik hiicrelerde, dopamin, norepinefrin veya epinefrine
dondstiirtilebilir (5).

Ekstraselliiler dopamin seviyeleri, fazik ve tonik iletim olmak tizere
iki ana mekanizmayla ayarlanir. Fazik dopamin salinimi, dopamin
iceren hiicrelerde presinaptik terminalin  yakininda dopamin
konsantrasyonlariin hizli ve gegici olarak artmasina yol agan aksiyon
potansiyelleri tarafindan dogrudan yonlendirilir. Aksine, tonik iletim,
presinaptik aksiyon potansiyellerinden bagimsiz olarak dopamin
salinimna neden olur (6). Dopamin hiicre dis1 alana girdikten sonra
presinaptik  norondaki dendrit ve soma veya presinaptik
otoreseptorlerde bulunan postsinaptik reseptorlere baglanabilir.
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Postsinaptik noron bir aksiyon potansiyeli ortaya ¢ikardiktan sonra,
dopamin hizla serbestlenir. Daha sonra, dopamin; presinaptik hiicreler,
dopamin tasiyicisi veya MAT’larin aracilik ettii bir siiregle geri
aliabilir (7).

Sinaps araliginda aktif taginma ile protein tasiyicilari ile noron
ucuna geri alinamayan dopamin, sinaps dncesi ugta monoaminoksidaz
(MAO), hiicre disinda sinaps araliginda bulunan katekol-0-metil
transferaz (COMT) enzimi tarafindan yikilarak homovanilik asite
cevrilir (8).

1.2. Dopamin Reseptorleri:

Dopamin reseptorleri merkezi sinir sisteminde yogun olarak
bulunur. Bunun diginda kan damarlari, bobrekler, kalp, retina ve adrenal
bezde de vardir. Yapilarina ve farmakolojik 6zelliklerine gére dopamin
GPCR reseptorleri 2 major gruba boliinmiistiir: D1-benzeri reseptorler
ve D2-benzeri reseptorler. D1-benzeri reseptorler D1 ve D5 ; D2-
benzeri reseptorler D2, D3 ve D4 tiplerini igerir.

D1-benzeri reseptorler (D1 ve D5), G-proteinleri yoluyla adenil
siklaz1 aktive ederler. D2-benzeri reseptorler ise yine G-protein
etkilesimi yoluyla adenil siklazi inhibe edip K* kanallarini aktive
ederek caligir.

D1 ve D2-benzeri reseptorlerin genetik yapilar1 da birbirinden
farklidir. D1 ve D5 reseptor genleri kod bolgelerinde intronlari yoktur.
D2, D3 ve D4’iin ise alti, bes ve ii¢ intronu vardir. Bu reseptorlerin
dopamine ilgileri de farklidir. D1-benzeri reseptorler yiiksek doz
dopaminle aktive olurken, D2-benzeri reseptorler diisiik miktar
dopaminle bile wuyarilir. D2-benzeri reseptorlerin  genetik
organizasyonunda Ozellikle D2’lerin varyantlart vardir. D2’nin
izoformlar1 D2S ve D2L’dir. D2’deki 29 aminoasitlik intraseliiler
eklenti diginda bu izoformlarin yapilari 6zdestir. Bu eklentinin de gelen
mesajlarin spesifitesinde rolii oldugu distiniilmektedir (9; 10).

Bu reseptorler, dopaminin fizyolojik fonksiyonlarina aracilik
ederler. Bu fonksiyonlar; motor hareketler, 6diillendirme, uykunun
diizenlemesi, beslenme, duygu, odaklanma, biligsel fonksiyonlar,
gorme ve koklama, sempatik regililasyon ve ereksiyon olmak flizere
bir¢ok fonksiyonu igerir. Dopamin reseptorleri ayrica kardiyovaskiiler,
renal ve gastrointestinal sistemleri etkiledigi kadar immun sistemi de
etkiler (11).

Dopaminerjik norotransmisyonu hedef alan farmakolojik ajanlar,
Parkinson hastalig1, sizofreni, bipolar bozukluk, Huntington hastaligi,
dikkat eksikligi, hiperaktivite bozuklugu ve Tourette sendromu dahil
cesitli norolojik ve psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde klinik olarak
kullanilmaktadir (12).
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1.3. D1 Benzeri Reseptorlerin Yolaklar:

Tipik olarak, D1 reseptorleri, guanozin niikleotit baglayici
proteinlerin (G proteinleri) aktivasyonu yoluyla AC aktivitesinin
uyarilmasinmi indiikler ve ikincil bir haberci olarak siklik AMP iiretir
(13).

G proteinin alfa alt birimi dncelikle adenilat siklazin ¢2 domainine
baglanip adenilat siklazin c2 ve ¢l domainlerinin bir araya gelmesini
saglar ve enzimin aktiflesmesi saglar. Bu enzim genelde tip 5 adenilat
siklazdir. Adenilat siklazin aktiflesmesi sonucu cAMP artig1 olur.
cAMP ise protein kinaz A aktivitesini stimiile eder. Protein kinaz A;
CREB, DARP-32 ve ¢esitli iyon kanallar1 yoluyla bu yolagi devam
ettirir (9).

DARPP-32, fosforile edilmis fakat fosforile edilmis formunda bir
inhibitér olarak etkilidir. Dolayisiyla, memeli beyninin bazal
niikleuslar1, bir protein fosfataz inhibitorii olan bolgeye Ozgii bir
noronal fosfoprotein igerir. PP1’in inhibisyonu ile de sinyal baslar (14).

Bir mekanizma, fosfolipaz C (PLC) ile fosfatidilinositol (PI)
hidrolizinin uyarilmasi yoluyla gerceklesir ve bunun sonucunda hiicre
ici kalsiyum depolarini harekete geciren inositol 1,4,5-trisfosfat tiretilir
(10).

D1 ve D5 reseptorleri, uyarici adenil siklaz ile birlikte, hiicre ici
kalsiyum salimimin  indiiklenmesine ve protein kinaz Chin
aktivasyonunun indiiklenmesine yol agan fosfolipaz C'yi de aktive eder.
Protein kinaz C, kalsiyum bagimli bir protein kinazdir. Kalsiyum ayrica
ekzositoz ile norotransmiter salinimini modiile etmede rol oynar (15) .

1.4. D2 Benzeri Reseptorlerin Yolaklar::

D2 benzeri reseptdr sinyallemesine esas olarak bogmaca toksin
katalizli ADP-ribosilasyon ile inaktive edilmis olan bir G protein sinifi
olan heterotrimerik G proteinleri Gai / o aktivasyonu aracilik eder (16).

D2 ve D4 reseptorlerinin aktivasyonu tipik olarak AC aktivitesinin
aktivasyonunu inhibe eder ve ayni zamanda PKA iiretimini inhibe eder.
D2 reseptorleri, mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) ve Akt
(timoma viral proto-onkojen) sinyal yollarim1 da igeren hiicre
¢ogalmasina bagl yollar1 aktive eder (13).

MAP kinazlari, gesitli hiicre dis1 uyaranlardan hiicre ¢ekirdegine
sinyalleri ileten, bu nedenle hiicre ¢ogalmasina, farklilagmasina ve
hayatta kalmasina katilan paralel protein kinaz basamaklarinin
bilesenleridir (17). Diger birgok GPCR gibi, D2 reseptoriiniin Gai /
aktivasyonuna bagli olanlar da dahil olmak {izere, hiicre dist sinyal
diizenlenmis kinazin (ERK) MAP kinazlarim1 uyarir. Dopamin
reseptorleri ayrica ERK'y1 aktive eder. ERK'nin D2 benzeri reseptor
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aktivasyonuna siklikla bogmaca toksinine duyarli G proteinleri aracilik
eder.

Neostriatal orta dikenli ndronlardaki D2 reseptorleri, sitozolik, Gy

ile uyarilmis bir fosfolipaz C, PLCB1 formunu aktive eder, bdylece
protein fosfataz kalsinorin gibi kalsiyum bagimli proteinleri aktive eden
inositol trisfosfat ile indiiklenen kalsiyum mobilizasyonuna neden olur.
Bu yol neostriatal noronlarda hem ERK hem de CREB'in D2 benzeri
reseptorler tarafindan aktivasyonuna katkida bulunabilir (16).
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1. Giris

Kardiyak patolojiler siklikla kalbin pompa fonksiyonunun bozulmasi
nedeniyle olusur. Miyokardiyal kontraksiyon ve relaksasyon mekanizmasinda
temel belirleyici kalsiyum (Ca*?) akimudir (1). Artan hiicre ici Ca*?
miyofilamentlere baglanarak miyosit kontraktilitesini saglarken, sitozolik
Ca*? ‘u SR igine pompalanarak uzaklastirilir (1-3).

Kalp kasi sarkoplazmik retikulumu (SR); Ca*? salgilanmasi icin
Ca*?deposu olarak ve kasilma-gevseme swasinda sitozolik Ca*?
konsantrasyonunu korumada gorev almaktadir. Na-Ca degistokuscusu (NCX)
ve sarkolemmal Ca*2-ATPaz gibi sarkolemmal Ca* tagiyicilar1 ile SR
membranma yerlesik olan SERCA tarafindan sitozolik Ca+2’nin taginmasi
kas gevsemesine neden olur. Insanlarda SERCA, sitoplazmik Ca*? ‘nin
pompalanmasi igleminin % 70’inden sorumludur (4). SERCA’nin kalpte en
sik bulunan izoformu SERCA2a’dir (5-8).

Gevseme hizi, biiyiik 6lgiide SERCA2a tarafindan SR igine Ca*?geri
alinmasina baglidir (9-12). Kardiyak kontraktil disfonksiyonda bu pompanin
roli oldugu bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir (10; 13-15). Bu makale ile
kardiyak kontraktilite mekanizmasi, bu mekanizmada kalsiyum ve diizenleyici
proteinlerin rolii tartisilmastir.

1.1. Kardiyak Kalsiyum Homeostazisi ve Eksitasyon Kontraksiyon
Ciftlenimi

Miyokard dokusu ¢izgili kas olmasma ragmen kavsak yapilar1 da icerir.
Hiicreler aras1 gegirgenlik saglayan bu kavsaklar, mekanik baglant1
gorevlerinin yanisira iyonik akimlarin iletilmesini de saglar. Boylece kalbe
gelen uyartyr takiben kardiyomiyositler topluca (sinsityum) kasilirlar.
Sarkolemmanin elektriksel uyarilmasindan kontraksiyona kadar olan siirece
eksitasyon kontraksiyon ¢iftlenimi (EKC) denir. Aksiyon potansiyeli kas lifinin
uzunlugu boyunca ilerlerken, kasm i¢ine dogru da T tiibiilleri araciligiyla
ilerler. EKC, aksiyon potansiyeli sarkolemmay1 depolarize ettigi zaman baglar.
Kalpte aksiyon potansiyelinin plato fazinda sarkolemmadaki voltaj bagimli L
tipi Ca kanallar: (LTCC) yoluyla hiicre i¢ine Ca*? girer (1; 2; 16). Ca*? girisi,
sarkoplazmik retikulum membraninda bulunan riyanodin reseptorleri (RyR)
araciligiyla SR depolarindan daha fazla Ca*?salinmasm (Ca bagimli Ca*?
salgilanmasi) tetikler (1; 2; 16). Kasilmanin baslamasi, intraselliiler Ca*?
konsantrasyonu artis1 ile meydana gelir. Miyokardiyal kontraksiyon ve
relaksasyon mekanizmasinda temel belirleyici Ca*? akimudir (1). Artan hiicre
i¢i Ca' miyofilamentlere baglanarak miyosit kontraktilitesini saglar. Kas
kasilmasinda aktin ile miyozin filamentlerinin etkilesimi ile aktin filamentleri
ortaya dogru cekilir ve kasin boyu kisalir. Boylece kasilma ger¢eklesmis olur.
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(Sekill.1) Gevseme fazinda sitozolik Ca*? SR icine pompalanarak (SERCA)
uzaklagtirtlir (1-3).

Na/Ca degis-tokuscusu ve plazma membran Ca*?-ATPazi gibi birgok
pompa ile sitozolik Ca*? konsantrasyonu diisiiriiliir (1). SERCA2a; SR icine
Ca*? ‘yi taswr. Insan ve tavsanlarda SERCA, sitoplazmik Ca*? ‘nin
pompalanmasi isleminin % 70’inden, farelerde ve siganlarda % 90’indan
sorumludur (4).

3MNa

T Tubule

Myofilaments

Sekil 1. Ventrikiil miyositlerinde Ca+2 transportu: (4) nolu atiftan modifiye
edilmistir)

1.2. Kardiyak Kalsiyum Odakh Giincel Tedaviler

Giincel ¢aligmalar SERCA2a'nin adenoviral aracili gen transferi, SERCA
iizerinden etki eden farmakolojik ajanlar ve PLB inhibisyonu gibi yontemler
araciligi ile SERCA pompa aktivitesinin iyilestirilerek kontraktilitenin
diizeltilmesine odaklanmuistir.

Adenoviral gen transferi ¢aligmalarinda, insanda yetmezlik godzlenen
ventrikiil miyositlerinde SERCA2a'nin asir1 ekspresyonunun Ca*? tagimmasini
arttirdigi, kasilma ve gevseme hizini iyilestirdigi gozlenmistir (17).
Adenoviriis aracili SERCA2a gen transferi yontemiyle son donem kalp
yetmezligi olan hastalardan izole edilen ventrikiil kardiyomiyositlerinde
kontraktil fonksiyonun ve hiicre i¢i Ca*? tasmmasinin iyilestigi gosterilmistir
(18). Adenoviriis iligskili SERCA2a gen terapisi alan hastalarin 6 dakikalik
yiirime testlerinin iyilestigi ve sol ventrikiil sistol sonu hacmin arttig,
hastanede kalig siiresinin azaldig1 ve kardiyovaskiiler olaylarm azaldigi
gosterilmistir (18). Monte ve arkadaglarinin yaptig1 deneysel c¢aligmalarda
SERCA2a gen transferinin kas fonksiyonunu iyilestirdigi ve kalp
yetmezliginden korudugu gosterilmistir (17; 19).
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Kardiyak SERCA2a seviyelerinin azaldigi ve ciddi kontraktil
disfonksiyonun bulundugu bir sigan modelinde, SERCA2a gen transferi ile
hem sistolik hem de diyastolik disfonksiyonun diizeldigi gosterilmistir. Ayrica,
SERCAZ2a gen transferi, I/R hasarli bir sican modelinde ventrikiiler aritmileri
ortadan kaldirmak i¢in kullanilmugtir (20; 21). Akut iskemi-reperfiizyon
olusturulan domuz modelinde de SERCA2a’nin asir1 ekspresyonunun
antiaritmik etkileri gosterilmistir (22). Sigan kardiyomiyositi (23) ve sigan
miyokardinda (24) adenoviriis aracili SERCA2a gen transferiyle hiicre ici Ca*?
tagiimi diizelmistir. Kalp yetmezligi olan bir sigan modelinde SERCA2a gen
transferi kalp fonksiyonlarindaki defektleri azaltmis ve diisik SERCA
diizeylerini diizeltmistir (25). SERCA’nin asir1 eksprese edildigi transgenik
farelerde SR’ye Ca*gecisi ve SR’den Ca*? salimiminda artis ve miyokardiyal
kontraktilitede iyilesme gosterilmistir (11; 26). Miyokard enfarktiisii ve mitral
yetmezligi olan koyun modelinde SERCA artiginin kalpte remodelling siirecini
azalttig1 ve fonksiyonu iyilestirdigi gosterilmistir (27).

Hirsch ve arkadagslarinin yaptig1 bir ¢caligmada diyastolik kalp yetmezligi
olan hayvan modelinden izole edilen kardiyomiyositlere SERCA geni transfer
edilmigtir. Bu ¢aligmada kopeklerde desendan torasik aort koarktasyonu
yapilarak kronik basm¢ yiikii ile kardiyak diyastolik disfonksiyon
indiiklenmigtir. Yaklagitk 1 yil sonra diyastolik disfonksiyonu olan
hayvanlardan izole edilen hiicrelere SERCA igeren bir adenoviriis vektorii
transfer edilmistir. SERCA tedavisi ile relaksasyonun iyilestigi gozlenmistir
(28).

SERCA gen galismalarmin yanisira, SERCA’nin fonksiyonunda 6nemli
gorevi olan fosfolamban (PLB) ile ilgili gen ¢aligmalar1 da mevcuttur. PLB
ablasyonunun (yok etme), fare modellerinde yapisal ve fonksiyonel
bozukluklar1 6nledigi gosterilmistir (29; 30). Del Monte ve arkadaslar1 (31)
tarafindan insanda yetmezlik gozlenen kardiyomiyositlerdeki duyarsiz
(antisens) PLB adenoviral gen transferinin kontraktiliteyi ve Ca*? tasmmasmni
onardig1 gosterilmistir. Mutant PLB ekspresyonu, miyokardiyal SR’ye Ca*?
geri alinmasin arttirarak kontraktilite ve LV sistol fonksiyonunun ilerleyen
bozuklugunu baskilamistir (32). Meyer ve arkadaglari tarafindan PLB-SERCA
arasindaki inhibitor etkilesimi engellemek i¢in PLB antikoru denenmistir. PLB
antikorunun adenoviriis vektor aracili gen transferi diyabetik fare kalplerinde
kalp fonksiyonlarmi iyilestirmistir (33). Bu ¢aligmalar kalbin ¢esitli fizyolojik
ihtiyaclarmi1 karsilamak icin PLB/SERCA fizyolojik oranmni korumanin
onemli oldugunu diisiindiirmektedir.

Gen tedavisine ek olarak bazi ilaglarin SERCA iizerinden etkili oldugu
gosterilmistir (34-41). Maczewski ve arkadaglarinin yaptiklari bir ¢aligmada
ivabradin, miyokard enfarktiisii sonrasi rat kalbinde SERCA2 fonksiyonunu
iyilestirmistir, Ca*? gecisini % 25 arttrnustir ve sol ventrikiil sistolik
fonksiyonunu iyilestirmistir (34). Koitabashi ve arkadaglarinmn yaptigi primer
kiiltiir galismasinda karvedilol, hidrojen peroksitle oksidatif strese sokulan rat
kardiyomiyositlerindeki SERCA aktivitesini iyilestirmis ve SERCA
ekspresyonunu arttrmustir (35). Hu ve arkaglarimin yaptigi bir c¢alismada
kronik KY olan si¢an kardiyomiyositlerinde oksimatrinin orta ve yiiksek doz
uygulandig1 gruplarda kalp yetmezligi olan gruplara kiyasla SERCA2a
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fonksiyonunun arttig1 ve sitozolik Ca*? gegisinin arttig1 gosterilmistir (36). Xu
ve arkadaslarmm yaptiklar1 caligmada hipoksi ve reoksijenizasyona maruz
birakilmig kiiltiir kardiyomiyositlerinde astragolozid IV’iin miyosit hasarini
onledigi, Cat2 taginma aktivitesi ve SERCA gen -ekspresyonundaki
degisiklikleri 6nledigi gosterilmistir (37). Br diger ¢alisma istaroksimin, kalp
yetmezligi olan insan kalp kaslarinda SERCA2’yi uyardigini, kontraktilite ve
diyastolik gevsemeyi iyilestirdigini gostermistir. Istaroksiminin iskemik ve
aritmik olaylar1 da iyilestirdigi gOsterilmistir (38). Kao ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada hidralazinin kardiyomiyositlerdeki SERCA promotor
bolgesindeki metilasyonu azaltarak SERCA mRNA ve protein diizeylerini,
intraseliiler Ca*? gegisini ve SR’nin Ca*? igerigini arttirdigmi gosterilmistir
(39). Sulaiman ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada streptozotosin ile
indiiklenen tip 1 diyabetes mellituslu farelerden izole edilen
kardiyomiyositlerde resveratrol molekiilii yiiksek glikoz ortaminda baskilanan
SERCA2 promotor aktivitesini onarmistir. SERCA ekspresyonu ve kardiyak
fonksiyonu iyilestirmistir (40). Sigandan elde edilen kiiltiir miyositlerinde
IGF-1 ile kontraktil fonksiyonun iyilestigi ve SERCAZ2a protein diizeyinin 4.8
kat arttig1 gosterilmistir (41).

Tiim bu ¢caligmalardan yola ¢ikarak kalsiyum pompa aktivitesindeki artigin;
Ca*? tagmnmasini iyilestirdigi, kardiyak inotropinin devamini sagladig1 ve asir
Ca*? yiikiiniin patolojik etkilerinden korudugu anlasilmaktadir. SERCA’nin
kalp fonksiyonlari i¢in kritik bir 6neme sahiptir.
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1. Giris

Kardiyomiyositlerdeki uyarilma-kasilma ¢iftlenimi sirasinda, SERCA2a
(SR Ca*? ATPase 2a) ile sarkoendoplazmik retikulum (SR) igine Ca*?geri
alimi, kardiyomiyositlerin gevsetilmesinde ve bir sonraki kasilma igin SR
Ca2+ igeriginin uygun sekilde depolanmasinda 6nemli bir islemdir (1).
SERCA2a aktivitesi, birka¢ mekanizma tarafindan hassas bir sekilde
diizenlenir ve SERCA2a aktivitesinin modiilasyonu, SR'ye verimli Ca2 + geri
almi igin kritik 6neme sahiptir. PLN (fosfolamban) kardiyomiyositlerde
yiiksek oranda eksprese edilir ve SERCA2a aktivitesini tersinir sekilde inhibe
eder (2). Kalpte, SERCA2a'nin aktivitesi birka¢ transmembran (TM)
mikropeptiti tarafindan diizenlenir: Bunlar; Fosfolamban (PLB) ve
sarkolipindir (3). Bu kiigiik TM proteinleri, SERCA2a aktivitesini dar bir
fizyolojik aralik igerisinde pompanin Ca*? afinitesini kontrol eder ve boylece
kalp kasilmasinin dinamik bir sekilde diizenlenmesini saglar. PLB,
SERCA2a'y1 inhibe eder (4). SERCA2a'nin ayrintili mekanizmasinin daha da
aydinlatilmasi yeni terapdtik yaklagimlara yol agacak ve ilag gelisimine
katkida bulunacaktur.

1.1. SERCA’nin Yapisi ve Fizyolojik Ozellikleri:

Kontraktilite sonrasi sitozolik Ca*? ‘nin uzaklastirilmasini saglayan en
onemli pompa olan SERCA’nin yapisinda niikleotid baglayan alan (N alani),
fosforilasyon alan1 (P alani) ve isletici alan (aktuatdr, A alani) olmak {izere 3
sitozolik (C) par¢a bulunmaktadir. N alant ATP’yi baglar ve konformasyonel
degisiklikle P alanmi fosforiller. P alani iizerinde bulunan aspartatin
fosforilasyonu yoluyla ATP’nin hidrolizi gergeklesir. Fosforilasyon sonucu
konformasyonel degisiklikle SR liimenine Ca*? salinimi saglanir. A alani, P
alanin1 defosforile eder. Ca*? baglayict kismi iceren transmembran (TM)
bolgesine sitoplazmik alanlar (bas kisim) gomiilii haldedir. Bu baglanti
membranin karsi tarafina iyon transportu ve sitozolik alanlardaki ATP hidrolizi
arasinda sik1 baglant saglar. SERCA’daki Ca*2-baglayic1 bolgelerine Ca*?’nin
erigebilmesi, bas bolgesinin sirasiyla fosforilasyonu ve defosforilasyonunun
kontroliinde olan bir sitozolik ve bir luminal (L) kap1 tarafindan kontrol edilir.
ATP hidrolizi sadece iyonlar baglandig1 zaman gerceklesir. Bu sik1 baglanti
ATP hidrolizi ve luminal kapinin agilmasindan 6nce ilk olarak sitozolik kapiy1
kapatmay1 ve Ca*? iyonlarinin gegisinin durmasini saglar. Bu durum, ER/SR
membraninin (M) karsisinda neredeyse 10000 katlik gradiente sebep olur (5).
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1.2. SERCA ve Ca+2 Tasinma Dongiisii:

Ca*?’nin aktif tagimimi, E1-E2 modeline gore elde edilir. Ca*? tarafindan
SERCA’nin konformasyonel degisikligi, Ca*? ile E2 formunun E1-Ca*?
formuna nasil doniistiigiinii ve SR liimenine Ca*?’nin nasil tagmdigmi
anlamamizi saglar. E1 konformasyonunda Ca*? baglanma bolgeleri yiiksek
afiniteye sahiptir ve sitoplazmaya doniiktiir. E2 durumunda ise Ca*? baglanma
bolgeleri diisiik afiniteye sahiptir ve SR liimenine doniiktiir. Hem sitozolik
ATP hem de Ca*? oncelikle E1 formuna baglanir. 2Ca+2+E1+ATP formu
2Ca+2+E1+P olusturmak iizere fosforillenir. Ca*? iyonlarmi baglayan yiiksek
enerjili fosforile ara iiriin kapanir. ADP varliginda ATP’nin sentezi ve Ca*?
‘nin  salinmasiyla (serbest birakilmasi) geriye dogru reaksiyon
gercgeklestiginden bu ara iiriine ADP duyarli form da denir. Bu fosforile ara
iiriindeki konformasyonal degisiklik diisiik enerjili 2Ca+2-E2-P olugmasia
neden olur. Ca*? baglayic1 alanlar diisiik afiniteli olur ve SR liimenine déniik
olur. Bu Ca*?’nin ve fosfatin ardisik salmimini baslatir ve siklus E2’den E1’¢
konformasyonel degisiklikle sonlanir (6).

1.3. SERCA izoformlar:

SERCA’nin 1, 2 ve 3 ana izoformlar olmak iizere, alt tiniteleriyle birlikte
en az 10 izoformu tanimlanmistir. SERCAT1’in hizli kasilan eriskin iskelet
kasinda bulunan 994 aa’li SERCAla ve hizl kasilan fetal-neonatal iskelet
kasinda bulunan 1011 aa’li SERCA1b olmak iizere 2 alt izoformu vardir.
SERCA2; SERCA gruplarindan en yaygm bulunandir ve 3 izoformu
bulunmaktadir. 997 aa’li SERCA2a yavas kasilan iskelet kasi ve
kardiyomiyositlerde, 1042 aa’li SERCA2b bir¢cok dokuda, 999 aa’li SERCA2c
epitelyal ve endotelyal hiicre serilerinde bulunmaktadir. Insanlarda
SERCA3’iin gesitli doku ve hiicre tiplerinde eksprese edilen 6 farkli izoformu
(3a—3f, 999-1052 aa) bilinmektedir. SERCA3 izoformlari hematopoetik
hiicrelerde, trombositlerde, epitel hiicrelerinde, fibroblastlarda ve endotel
hiicrelerinde yiiksek diizeylerde gosterilmistir (7; 8).

1.4. SERCAZ2a Ekspresyonu ve Fonksiyonu:

SERCA2a; kalbin embriyonel gelisimi swrasinda, fonksiyonel SR
gelisiminden dnce kalp tiiplinde (postkoital 10. giin) eksprese olur ve kalp
gelisimi boyunca SERCA2a seviyesi birkag¢ kat artar. SERCA2a, eriskin
kalbinde SR membraninda en bol bulunan izoformdur (9-12). Neonatal
ventrikiil ile karsilagtirildiginda, yetiskin kalbinde gevseme zamanmi daha
kisadir. Bu durum, SERCA pompasindaki postnatal artiga baglidir (13).

Kemirgenlerde SERCA2a protein diizeyi ventrikiile oranla atriyumda
yaklasik iki kat daha yiiksektir (14). Ventrikiile kiyasla atriyumda kasilma
stiresi daha kisadir. Bu, atriyumdaki daha yiiksek SERCA diizeylerini
agiklayabilir (15).

Yaglanan sigan kalplerinde, SERCA seviyelerinde ve aktivitesinde azalma
gbzlenmistir. Bu azalma, kasilma zamaninda uzama ve miyokard
fonksiyonundaki azalma ile iligkili bulunmustur. Benzer sekilde, yasl insan
miyokardinda SERCA2a protein diizeyleri énemli 6lgiide azalmis olarak
bulunmustur (16).
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Kardiyak SR; Ca*? salgilanmas1 i¢in Ca*? deposu olarak ve kasilma-
gevseme sirasinda aktif olarak sitozolik Ca*? konsantrasyonunu korumada
gorev almaktadir. EKC sirasinda serbest sitozolik Ca*? konsantrasyonu, kas
kasilma derecesini belirler. Na-Ca degistokusgusu (NCX) ve sarkolemmal Ca-
ATPaz gibi sarkolemmal Ca*? tastyicilar1 ve SR membraninda yerlesik olan
SERCA tarafindan sitozolik Ca*?’nin tasinmasi1 kas gevsemesine neden olur.
Gevseme hizi, biiyiik dlgiide SERCA2a tarafindan SR igine Ca*? geri
alinmasina baglhidir (17-20).

2. SERCA Regiilasyonu

2.1. SERCA Regiilasyonu ve Fosfolamban (PLB):

SERCA ile direk etkilesimde olan protein PLB’dir. Kardiyak SR’de
bulunan ve 52 aminoasitten olusan kiigiik bir fosfoprotein olan PLB, SERCA
aktivasyonunu diizenlemektedir (21). PLB, kalpte B-adrenerjik yanitlarin esas
mediyatoriidiir. Protein kinaz A (PKA) ve Ca-kalmodiilin bagimli protein
kinaz (CaMKII) tarafindan PLB'nin sirasiyla Serl6 ve Thrl7'deki
fosforilasyonu SERCA aktivitesini arttrmaktadir (21; 22)(Sekil 3.1).
Defosforile PLB, SERCA‘y1 inhibe ederken (21; 22) PLB fosforillendiginde
SERCA inhibisyonu ortadan kalkip SR i¢ine Ca*? pompalanmasi artmaktadir
(22). Yapilan c¢alismalarda, PLB fosforilasyonundaki degisikliklerin
kontraktilitede fonksiyonel degisiklere neden oldugu gosterilmistir.

CaMK ’nin, PKA fosforilasyonundan bagimsiz olarak PLB’yi fosforilledigi
gosterilmistir (21). PLB, farkli protein kinazlar tarafindan da fosforillenir
(PKC ve cGMP-bagimli PK). PKC (Ca+2-fosfolipit-bagimli PK), PLB’yi
Ser10’dan fosforiller. cGMP-bagimli PK ise PLB’yi Ser16’dan fosforile eder
(21).

Bunlara ek olarak, 31 aminositli Sarkolipin de gérev ve yapi bakimindan
PLB’ye benzemektedir. Sarkolipinin transmembran bdlgesi PLB’ye benzer,
sitoplazmik bdlgesi ise kesilmistir. Sarkolipin biiyilk oranda hizli kasilan
iskelet kaslarinda bulunurken kalpte az miktarda bulunur. PLB gibi sarkolipin
de SERCA’ya benzer bolgelerden baglanir ve SERCA aktivitesini diizenler.

2.2. PLB Aktivitesinin SERCA Uzerindeki Etkisi

PLB'nin farkli miktarda aswr1 eksprese oldugu TG fare modelleri
incelendiginde; bu ¢aligmalarda (23-26) PLB'nin, SERCA’nin Ca*? afinitesini
etkileyerek, SERCA aktivitesini diizenledigi 6ne siiriilmiistiir. Bu veriler,
PLB/SERCA oraninin, SR’ye Ca*?‘nin pompalanmas1 ve kalp kontraktilitesi
icin 6nemli bir belirleyici oldugunu diisiindiirmektedir. Kalpteki PLB kaybi,
higbir belirgin patoloji olmaksizin kasilma ve gevseme hizini, SR’ye Ca*?
pompalanma hizmi ve Ca*? depolarm arttirirken, PLB/SERCA oranindaki
artig ile SERCA pompasinin maksimum inhibisyonu kardiyak kontraktilitede
azalma ve kardiyak hipertrofi gelisimi ile sonuglanmistir. Farede PLB kayb1
iyi tolere edilebilir ancak, insandaki benzer bir durum dilate kardiyomiyopati
ve dliimle sonuglanir (27; 28).

-138-



Academic Researches in Health Sciences - Chapter 15

3. Kaynaklar

10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

Kho C, Lee A, Hajjar RJ. 2012. Altered sarcoplasmic reticulum calcium cycling--targets for
heart failure therapy. Nature reviews. Cardiology 9:717-33

Suckau L, Fechner H, Chemaly E, Krohn S, Hadri L, et al. 2009. Long-term cardiac-targeted
RNA interference for the treatment of heart failure restores cardiac function and reduces
pathological hypertrophy. Circulation 119:1241-52

Vangheluwe P, Schuermans M, Zador E, Waelkens E, Raeymaekers L, Wuytack F. 2005.
Sarcolipin and phospholamban mRNA and protein expression in cardiac and skeletal muscle
of different species. The Biochemical journal 389:151-9

Arkin IT, Adams PD, MacKenzie KR, Lemmon MA, Brunger AT, Engelman DM. 1994.
Structural organization of the pentameric transmembrane alpha-helices of phospholamban, a
cardiac ion channel. The EMBO journal 13:4757-64

Vandecaetsbeek I, Vangheluwe P, Raeymaekers L, Wuytack F, Vanoevelen J. 2011. The
Ca2+ pumps of the endoplasmic reticulum and Golgi apparatus. Cold Spring Harbor
perspectives in biology 3

Erkasap N. 2007. SERCA in genesis of arrhythmias: what we already know and what is new?
Anadolu kardiyoloji dergisi : AKD = the Anatolian journal of cardiology 7 Suppl 1:43-6

Shareef MA, Anwer LA, Poizat C. 2014. Cardiac SERCA2A/B: therapeutic targets for heart
failure. European journal of pharmacology 724:1-8

Periasamy M, Kalyanasundaram A. 2007. SERCA pump isoforms: their role in calcium
transport and disease. Muscle & nerve 35:430-42

Anger M, Samuel JL, Marotte F, Wuytack F, Rappaport L, Lompre AM. 1994. In situ mRNA
distribution of sarco(endo)plasmic reticulum Ca(2+)-ATPase isoforms during ontogeny in the
rat. Journal of molecular and cellular cardiology 26:539-50

Lompre AM, Anger M, Levitsky D. 1994. Sarco(endo)plasmic reticulum calcium pumps in
the cardiovascular system: function and gene expression. Journal of molecular and cellular
cardiology 26:1109-21

Lompre AM, Lambert F, Lakatta EG, Schwartz K. 1991. Expression of sarcoplasmic
reticulum Ca(2+)-ATPase and calsequestrin genes in rat heart during ontogenic development
and aging. Circulation research 69:1380-8

Reed TD, Babu GJ, Ji Y, Zilberman A, Ver Heyen M, et al. 2000. The expression of SR
calcium transport ATPase and the Na(+)/Ca(2+)Exchanger are antithetically regulated during
mouse cardiac development and in Hypo/hyperthyroidism. Journal of molecular and cellular
cardiology 32:453-64

Gombosova |, Boknik P, Kirchhefer U, Knapp J, Luss H, et al. 1998. Postnatal changes in
contractile time parameters, calcium regulatory proteins, and phosphatases. The American
journal of physiology 274:H2123-32

Luss I, Boknik P, Jones LR, Kirchhefer U, Knapp J, etal. 1999. Expression of cardiac calcium
regulatory proteins in atrium v ventricle in different species. Journal of molecular and cellular
cardiology 31:1299-314

Minajeva A, Kaasik A, Paju K, Seppet E, Lompre AM, et al. 1997. Sarcoplasmic reticulum
function in determining atrioventricular contractile differences in rat heart. The American
journal of physiology 273:H2498-507

Cain BS, Meldrum DR, Joo KS, Wang JF, Meng X, et al. 1998. Human SERCAZ2a levels
correlate inversely with age in senescent human myocardium. Journal of the American
College of Cardiology 32:458-67

-139-



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Academic Researches in Health Sciences - Chapter 15

Bers DM. 2004. Macromolecular complexes regulating cardiac ryanodine receptor function.
Journal of molecular and cellular cardiology 37:417-29

Periasamy M, Huke S. 2001. SERCA pump level is a critical determinant of
Ca(2+)homeostasis and cardiac contractility. Journal of molecular and cellular cardiology
33:1053-63

Mork HK, Sjaastad I, Sande JB, Periasamy M, Sejersted OM, Louch WE. 2007. Increased
cardiomyocyte function and Ca2+ transients in mice during early congestive heart failure.
Journal of molecular and cellular cardiology 43:177-86

Simmerman HK, Jones LR. 1998. Phospholamban: protein structure, mechanism of action,
and role in cardiac function. Physiological reviews 78:921-47

Kranias EG, Hajjar RJ. 2012. Modulation of cardiac contractility by the
phospholamban/SERCA?2a regulatome. Circulation research 110:1646-60

Bhupathy P, Babu GJ, Periasamy M. 2007. Sarcolipin and phospholamban as regulators of
cardiac sarcoplasmic reticulum Ca2+ ATPase. Journal of molecular and cellular cardiology
42:903-11

Brittsan AG, Ginsburg KS, Chu G, Yatani A, Wolska BM, et al. 2003. Chronic SR Ca2+-
ATPase inhibition causes adaptive changes in cellular Ca2+ transport. Circulation research
92:769-76

Haghighi K, Schmidt AG, Hoit BD, Brittsan AG, Yatani A, et al. 2001. Superinhibition of
sarcoplasmic reticulum function by phospholamban induces cardiac contractile failure. The
Journal of biological chemistry 276:24145-52

Kadambi VJ, Ponniah S, Harrer JM, Hoit BD, Dorn GW, 2nd, et al. 1996. Cardiac-specific
overexpression of phospholamban alters calcium Kinetics and resultant cardiomyocyte
mechanics in transgenic mice. J Clin Invest 97:533-9

Kiriazis H, Kranias EG. 2000. Genetically engineered models with alterations in cardiac
membrane calcium-handling proteins. Annual review of physiology 62:321-51

Haghighi K, Kolokathis F, Gramolini AO, Waggoner JR, Pater L, et al. 2006. A mutation in
the human phospholamban gene, deleting arginine 14, results in lethal, hereditary
cardiomyopathy. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of
America 103:1388-93

Haghighi K, Kolokathis F, Pater L, Lynch RA, Asahi M, et al. 2003. Human phospholamban
null results in lethal dilated cardiomyopathy revealing a critical difference between mouse and
human. J Clin Invest 111:869-76

-140-



