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Overview of COVID-19

Cengizhan Ceylan®, Ahmet Ekizer?
Sel¢uk University Faculty of Pharmacy, E-mail: c.ceylan20@gmail.com
2Selcuk University Institute of Health Sciences, E-mail:ahmetekizer@hotmail.com

1. Introduction

Sars-Corona Virus (SARS-CoV) was first introduced as a virus
observed in China. This virus, which causes severe acute respiratory failure,
was seen for the first time in February 2003. Another new Coronavirus
infection is MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome corona virus)
infection. It started for the first time in 2012 in Saudi Arabia. The Mers virus,
a corona virus, originated in 2012 in Jordan, and it is an enveloped RNA
virus that infects camels.

Coronaviruses were named "corona", which means "crown" in Latin,
because of the crown-like spikes on their surface. They belongs to the
Coronaviridae family in the order of Nidovirales and its subfamily is
Coronavirinae. Coronaviruses, which have the largest known genome among
RNA viruses, are enveloped, positive-polarity and single-stranded RNA
viruses'.

Cases of pneumonia of unknown etiology were reported on December
31, 2019 in Wuhan City, Hubei Province, China. According to WHO's
(World Health Organization) COVID-19 report of the People's Republic of
China, usually individuals with advanced age or concomitant systemic
disease (hypertension, diabetes, cardiovascular disease, cancer, chronic lung
diseases, and other immunosuppressive conditions)? died. The cause of
pneumonia cases detected on December 31, 2019 was defined as a new
coronavirus (SARS-CoV2) which was not detected in humans before on
January 7, 2020. The World Health Organization (WHO) called the disease
caused by this virus COVID-19 (Coronavirus Disease 2019). After this date,
the number of patients rapidly increased, and healthcare workers also
experienced the illness. The disease has rapidly spread due to its ability to
spread from person to person. The first case in our country was reported on
March 11, 2020.

COVID-19 can be transmitted by respiratory and contact means. The
report published in the Lancet states that ocular surfaces can also be a
potential target for SARS-CoV-2°,

The virus can be found in respiratory secretions of the patients one or
two days before the onset of clinical symptoms and two weeks after the
disease symptoms. The virus can be detected in urine, blood, serum and fecal
samples*®.
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1.1. Clinical Characteristics of COVID-19

In the study in which 1994 patients were included, the symptoms of
fever, cough, myalgia or fatigue, expectoration and dyspnea were reported.
Also, headache and dizziness, diarrhea, nausea and vomiting have been
reported as minor symptoms. When the total number of cases were examined,
men were found to have a higher risk of infection’.

Low serum albumin, high C-reactive protein, high AST (aspartate
transaminase); high ALT (alanine Transaminase), lymphopenia, high ESR
(erythrocyte sedimentation rate); high creatine kinase, leukopenia,
leukocytosis; high bilurubine and high creatine have been reported as
laboratory findings. Acute kidney injury, acute cardiac damage, shock;
secondary infection and acute respiratory distress syndrome are among the
common complications®. Marker values such as Ferritin, D-Dimer, Troponin;
active partial thromboplastin time (APTT) and time of prothrombin are
increasing. Chest computed tomography (CT) of the patients often provides a
ground glass image®.

1.2. Diagnosis of COVID-19

Immunological tests and polymerase chain reaction (PCR: polymerase
chain reaction) studies performed by targeting specific genes are of great
importance in the diagnosis of the virus. The most ideal diagnosis method of
COVID-19 is the quantitative real time polymerase chain reaction (QRT-
PCR) method with nasopharyngeal swab. In this method, sensitive and
specific results are obtained by using oligonucleotide probes labeled with
fluorescent dyes. Clinical findings are very important in the diagnosis of
COVID-19. Misleading answers can be obtained in the RT-PCR test. The
treatment plan should be prepared not only by evaluating the RT-PCR test
but also the clinical findings'®. Personnel conducting the tests must use
personal protective equipment. Tests should be performed in a class Il
biosafety cabinet and in laboratories with biosafety level I1.

2. Treatment of COVID-19

Countries have developed different treatment protocols to treat
COVID-19. The treatment protocols applied in our country were announced
by the Ministry of Health. Protocol details were presented in the tables
below™.

Table 1. Treatment of Asymptomatic Definitive COVID-19 Cases to be
Followed by Outpatient Suggestions
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DRUG ADMINISTRATION | TREATMENT
Hydroxychloroquine(HCQ) | 2x 200 mg 5 days
***% 200 mg tablet
-+
Favipiravir 200 mg tablet
2 x 1600 mg loading, 5 days

2 x 600 mg
maintenance dose

Table 2. Uncomplicated * or Mild-Moderate Pneumonia to be Monitored for
the Outpatient Treatment Recommendations for ** Probable / Certain

COVID-19 Cases

Drug ADMINISTRATION | TREATMENT
Hydroxychloroquine **** 2x 200 mg 5 days
200 mg tablet
-/+
Favipiravir 200 mg tablet
2 x 1600 mg loading, | 5 days
2 x 600 mg
maintenance dose

Table 3. Treatment Recommendations in COVID-19 Cases with
Hospitalization Indications
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Drug ADMINISTRATION | TREATMENT
Hydroxychloroquine **** 2x 200 mg 5 days

200 mg tablet

-+

Favipiravir 200 mg tablet
2 x 1600 mg loading, | 5 days

2 x 600 mg
maintenance dose

Table 4. Pregnancy

Drug ADMINISTRATION | TREATMENT
2x2 tablet, oral 10-14 days

Lopinavir 200

mg/

ritonavir 50mg

tablet

As indicated in the tables, hydroxychloroquine, favipiravir, lopinavir
and ritonavir are used in the treatment of COVID-19 adult patients in our
country.

Hydroxychloroquine is a racemic mixture of an R and S enantiomer
and an aminoquinoline similar to chloroquine'®. Hydroxychloroquine has
been used as an antimalarial drug for a long time. Antiviral and
immunomodulator activity have formed the basis of its use against COVID-
19", It has adverse effects such as cardiomyopathy, prolongation of the QT
interval and ventricular arrhythmia. It is also used in rheumatoid arthritis
patients. Ophthalmological examination is recommended to patients six
months after using the drug. Although it continues to be used in our
country, articles published in some countries argue that the drug is ineffective
against the disease. In the observational study conducted in New York City
including 1376 patients, no significant difference was found between those
who used the drug and those who did not in terms of the risk of intubation
and death™.
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Favipiravir inhibits the replication of the viral genome™®. Large-scale
studies are needed to prove the effectiveness of drugs such as remdesivir and
favipiravir against COVID-19". A study conducted in China found
favipiravir to have a positive effect on the clinical findings of COVID-19
patients®®.

Lopinavir/Ritonavir  currently used against HIV ~ (human
immunodeficiency virus) infection, coformulation produces its antiviral
effect by inhibiting the formation of infectious virions; thereby prevents
subsequent waves of cellular infection®®.

Extensive research is being conducted on COVID-19. Health
authorities of countries prepare treatment protocols by taking these
researches into consideration. The Ministry of Health reported that the drugs
in the protocols in our country have a positive effect on the treatment, and
these drugs will continue to be used until new and more effective drugs are
found or vaccines are developed.

In our country, in April 2020, Favipiravir was used for patients with
severe COVID-19 (Intensive care indication), hydroxychloroquine and
azithromycin were used in those with hospitalization indications and mild
symptoms. Later, favipiravir was found to be efficient and it started to be
prescribed to almost all COVID-19 patients.

The measures and precautions taken against the disease are more
important than the treatment. The Turkish Ministry of Health launched a
mobilization with the slogan "Mask-Distance-Hygiene" to raise awareness
and prevent the contraction of the virus. The use of masks and a physical
distance of more than 1.5 meters significantly prevented the spread of the
virus. Additionally, keeping the hands away from the face and washing them
with 70% alcohol or soap can prevent people from getting infected.

3. COVID-19 Clinical Trials

In order for potential drugs, medical devices, other diagnostic /
treatment products and methods to be available to the public; the safety and
effectiveness of these products / methods must be proven through a series of
studies. These scientific studies, which are carried out with the participation
of volunteers and aim to obtain medical information, are called clinical
trials®.

Clinical drug trials are staged as Phase 0, Phase I, Phase Il, Phase IlI
and Phase IV. It is mandatory to comply with the rules of "Good Clinical
Practice (GCP)" in all clinical studies.

In Phase I, the pharmacokinetic properties, toxicity, bioavailability
and pharmacological effects of the drug are investigated in a small number of
healthy volunteers. The number of subjects is between 20 and 80. These
studies are completed in an average of one to one and a half years. The main
purpose of this phase is to test safety?’.
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In Phase Il, the effective dose limits, clinical efficacy, biological
activity; benefit and safety of the drug are investigated in a small humber of
patients. At this stage, optimum dose and dose intervals are calculated.
Studies are conducted in 100-300 volunteers with the target disease. These
studies are usually carried out with open and very strict protocols. The work
in this phase takes an average of two years to complete. The main purpose of
this phase is efficiency and reliability.

In Phase 11, drugs that pass the first and second stages are tested in a
larger population, and their safety is investigated with placebo-controlled
studies and their effectiveness with comparative studies. These voluntary
studies include 1000-3000 patients with the target disease. Studies are
generally planned as multicenter, multinational, randomized and double
blind. This phase of clinical trials takes three to four years to complete. The
main purpose of the phase is to prove efficacy and to monitor the side
effects®.

In Phase 1V, Clinical studies conducted after the product is used as a
medicine are considered Phase IV studies. These are commonly referred to as
"post-marketing” studies. These studies are usually carried out with
thousands of volunteers and can take many years*”.

Drug development studies are very costly and difficult. Candidate
molecules have a low chance of being drugs. Due to COVID-19, many
clinical studies are being conducted. The table below lists the drugs used
against COVID-19 and successfully passed the Phase Il and Phase Il
stages®.

Table 5. COVID-19 Clinical Trials (Phase Il and Phase 111 Completed)

- . . Study

Identifier Interventions Locations Type

x  Sulodexide : Phase I
NCT04483830 | Placebo Sonora, Mexico Phase 1
NCTO04475120 | x liposomal lactoferrin Rome, ltaly Phase Il

Phase I11

x  methylprednisolone therapy Beijing, Beijing, Phase I1
NCT04244591 x  Standard care China Phase 111
NCT04530422 | x Sofosbuvir plus Ledipasvir Cairo, Egypt Phase 111
NCT04408456 x  HCQ Chandigarh, India | Phase Ill

x  Standard therapy

x  MLS Laser Massachusetts Phase 1l
NCT04391712 | x Regular Inpatient Medical - !

United States
Care

% Favipiravir Saint Petersburg, Phase 111
NCT04542694 P Russian

x  Standard of care .

Federation

NCT04280705 x Placebo_ ) California, United | Phase Il

x  Remdesivir States
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x  Hydroxychloroquine Phase Il
L . . Tehran, Iran,
NCT04343768 | *  Lopinavir/Ritonavir Islamic Republic
x Interferon Beta-1A of
x  Interferon Beta-1B
NCTO04358614 | x Baricitinib 4 MG Oral Tablet Tuscany, Italy gggzg ::I
x  Treatment and prophylaxis Phase 111
NCTO04304053 | x Standard Public Health Barcelona, Spain
measures
x  Povidone-lodine Kuala Lumbur Phase Il
NCT04410159 | x Essential oils Malavsia pur,
x  Tap water Y
NCTO04422561 | x  Ivermectin Tablets Sharkia, Egypt Phase I
! Phase Il
. Chicago, Illinoais, Phase 11
NCTO04331795 | x Tocilizumab United States
x  Remdesivir California, United | Phase Il
NCT04292899 x  Standard of Care States
x  Remdesivir California, United | Phase Il
NCT04292730 x  Standard of Care States
x  Tocilizumab (TCZ) California, United | Phase IlI
NCT04320615 x  Placebo States
NCT04363736 | x Tociliuzumab California, United | Phase II
States
NCT04484493 X sl?gﬁgetasone furoate nasal Qalubia, Egypt Phase 111
x  Hydroxychloroguine (HCQ) Phase Il
x  Azithromycin (Azithro) . .
NCTO04358068 | x Placebo for California, United
. States
Hydroxychloroquine
x  Placebo for Azithromycin
x  Convalescent Plasma Phase Il
Transfusion . .
NCT04346446 | x Supportive Care R‘E?;Delh" Delhi,
x  Random Donor Plasma
x  Favipiravir Cairo, Non-US, Phase 111
NCT04349241 | Standard of care therapy Egypt
NCT04491994 | x HCQ Punjab, Pakistan | " nase Il
x UC-MSCs Phase 1
x  Saline containing 1% Human Wuhan, Hubei,
NCT04288102 serum albumin solution China
without UC-MSCs
. . . Phase Il
NCT04261517 | x Hydroxychloroquine Shanghai, China
x Itolizumab 1V infusion Phase 11
x  Best supportive care which
NCT04475588 includes antivirals /antibiotics/ | New Delhi, India
hydroxychloroquine; oxygen
therapy
x  Autologous Non- Abu Dhabi, Phase |1
NCT04473170 Hematopoietic Peripheral United Arab
Blood Stem Cells (NHPBSC) Emirates
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x  COVID-19 standard care
NCT04436471 | x Gam-COVID-Vac Moscow, Russian | Phase Il
Federation
x Interferon Beta-1B Hong Kong, Phase II
NCT04350281 | Hydroxychloroguine Hong Kong
NCT04437875 | x Gam-COVID-Vac Lyo Moscow, Russian | Phase Il
Federation
NCT04332991 | X Hydroxychloroquine California, United | Phase I11
X Placebo States
NCT04332380 | x Plasma Cundinamarca, | Phase II
Colombia
x  Chloroquine Diphosphate Manaus, Phase 11
NCT04342650 | Placebo oral tablet Amazonas, Brazil
NCT043273g8 | < Sarilumab Caba, Argentina | " "ese !
X Placebo
x  Tirofiban Injection Phase Il
x  Clopidogrel .
NCTO04368377 | Acetylsalicylic acid Lombardia, ltaly
x  Fondaparinux
x  Hydroxychloroquine + Phase 111
NCT04321278 azithromycin Salvador, BA,
. Brazil
x  Hydroxychloroquine
NCT04393818 | x Intervention App gs;?ﬁm Islands, Phase 111
NCT04323527 | x Chloroquine diphosphate Manass, . Phase Il
Amazonas, Brazil
% Lopinavir/ritonavir Hona Kon Phase I1
NCT04276688 | x Ribavirin Hona Kone.
x Interferon Beta-1B 9 g
x Hydroxychloroguine Minnesota, Phase 111
NCT04308668 | Placebo United States
Alberta, Canada
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1.Giri

Morfo?ojik olarak dis eti papili ilk olarak 1959'da Cohen tarafindan
tanimlanmistir (1). Digler aras1 papil, komsu iki dis arasindaki boslugu
kaplayan dis eti kismidir. Bu siireden 6nce interdental papil, piramidal bir
sekle sahip olan bir dis eti olarak kabul edilmistir. Gliniimiizde ise dig etinin
bu kisminin fizyolojisinin daha karmasik oldugu anlasilmistir (2).

Interdental papil, periodontal yapilarin korunmasinda biyolojik bir engel
gorevi gordiigli gibi ayn1 zamanda estetigin saglanmasinda da kritik bir rol
oynar. Interdental papil etrafindaki yumusak doku ile sert doku arasindaki
iliskiyi tanimlamak i¢in “interdental papil evi” kavrami onerilmistir. Konsept
interdental papili igeren interproksimal boslugu, temas alanini, mine-semet
birlesimini (MSB), dis yiizeyini ve alanini igeren bir eve benzetir (3).

Disler ve implantlar arasi papilin interdental bdlgeyi tam olarak
dolduramadig1 durum ‘siyah {iggen rahatsizligina’ (kara delik hastaligi, black
hole diseases, black triangel diseases) neden olur (4). Ayrica interdental
papilin yoklugu veya eksikligi, fonetik ve gida sikigmasi gibi sorunlara da
neden olabilmektedir. Bu nedenle, dis hekimliginin tiim prosediirleri
sirasinda papiller biitiinliige saygi gostermek ve zarar gérmesini olabildigince
en aza indirgemek ¢ok onemlidir. Ciinkii periodontal tedavide periodontist
icin en zor prosediirlerden biri, hastaliga bagli veya patolojik cep
eradikasyonundan sonra kaybedilen interdental papilin rekonstriiksiyonudur.

Sayisiz  periodontolog papili birgok cerrahi yontemle yeniden
yapilandirmaya ¢aligmistir. Miller, 1980'lerin ortalarinda klasik yayimlarinda
donor dokuya kan tedarikinin 6nemini belirtmis ve kiigiik, smirh bir alici
bolge olan interdental papilin kan destegi eksikliginin tedavi basarisinda
siirlayici faktorlerden biri oldugunu vurgulamstir (5,6).

1.1. interdental Papilin Ozelikleri

Dis hekimliginde, alveoler kretin koronal alanini kaplayan disg eti
dnterdental dis eti olarak bdinir. Keserler bolgesinde interdental papil,
diglerin temas noktasmnin hemen altinda ucu bulunan piramidal bir sekle
sahiptir ve posterior bolgeye gore daha dardir. Posterior bolgede ise daha
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genis ve igbiikey bir col (vadi) veya koprii seklinde oldugu tarif edilmistir
(1). Col, bukkal ve lingual papili birbirine baglayan ve proksimal temasin
seklini alan vadi benzeri bir ¢okiintiidiir. Col bolgesi ince, keratinize olmayan
bir epitel ile ortiiliidiir (7). Interdental papilin kanlanmasi periodontal
ligament, alveol kemigi ve dis eti olmak tizere ii¢ kaynaktan saglanir. Yapilan
histoloji incelemeler, papilde serbest dis etine kiyasla daha fazla kan damar1
oldugunu ve bu ii¢ kaynaktan gelen damar aglarinin papil tabaninda
anastomoz yaptiklarini gostermistir ancak bu damar aglari, papil tabanindan
koronale dogru uzanmakta, papil tepesine dogru incelmekte ve sayica
azalmaktadir (8).

1.2. Papil Varligini Etkileyen Faktorler

1.2.1. Altta Yatan Osseoz Destegin Mevcudiyeti

Dis eti desteginin temeli, alttaki osse6z kretin konturudur. Ochsenbein,
digler aras1 kemiginin  radikiiler kemige go6re konumunu fipositive
architecture  @dZitif mimari) olarak tammlamigtir (9). Bu terim, kemik
tepesinin MSB@ takip ettigi, kivrimli bir kontura sahip oldugu ve proksimal
kemigin pozisyonunun radikiiler kemige gore daha koronal konumda oldugu
durumlari ifade eder. Posterior bolgelerde inter-dental kemik, bukko-lingual
olarak nispeten diiz ve ¢adir seklinde bir "col" olusturur. Anterior digler
arasinda ise kemik, piramidal bir sekle sahiptir. Proksimal papil tarafindan
kaplanan dis eti seklini ve hacmini degerlendirirken dig papillerin biitiinliik
durumunu korumak i¢in iki komsu disin kokleri arasinda belirli bir kemik
mesafesi bulunmasi gerekir (10). Kemik yiiksekliginde yaklasik 1.5 mm'lik
bir farklihgin papiller gériiniim igin 6nemli bir belirleyici olabilecegi ileri
stiriilmektedir (11).

1.2.2. Yumusak Doku Durumu ve Kron Sekli

Estetik yumusak doku hatlar;; komsu disler arasindaki klinik kron
boylarinda ani bir degisimin dnlenmesi, yeterli kalinliga sahip dis biikey bir
mukoza ve belirgin papillerle tanimlanir (12). Dis eti kalinligi, interdental
papil varligini ve rekonstriiksiyonunu etkileyen kritik bir faktordiir (13).

Ince dis eti dokusu, dis ¢cekimi sonrasi ¢ekilmeye yatkindir, daha az kemik
destegi ve daha az kan destegine sahiptir (13). Riiptiir riski olan dis etine
sahip olgular dikkatli, atravmatik dis ¢ekimi ve flepsiz implant yerlesimi
gerektirir, bu sayede kemik kaybi ve dis eti ¢ekilmesi minimize edilir (14).

Ideal olandan daha apikalde serbest dis eti marjinine sahip disler, dis
¢ekimi sonrasi tehlikeye girebilir. Salamaéya gore destekleyici interproksimal
kemik, ekstriize edilen disi takip ettiginden fortodontik ekstriizyon”dan
yararlanabilir ve bu yontemle bu dislerin papil rejenerasyonu igin destek
saglanabilir (15). Ek olarak, papil tabanmin fasiyolingual kalinlhig: papil
dolumunu etkileyen potansiyel bir faktoér oldugu bildirilmistir (16). Ancak
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fasiyolingual boyutun interdental papil varligma etkisini degerlendiren
sadece bir tanisal ¢alisma yapilmistir (16).

Dis kron sekli ve uzunlugu g6z oniine alindiginda kare seklindeki disler,
daha uzun proksimal temaslar ve dolayli olarak boglugu doldurmak i¢in daha
az miktarda papile ihtiyag duyar. Oval veya iicgen seklindeki dislere gore
daha elverisli bir estetik sonuca sahip olabilirler (13). Uggen/konik bir kron
seklinde ise proksimal temas noktasi daha insizalde konumlandigi igin
interproksimal alani doldurmak i¢in daha fazla dis eti dokusuna ihtiyag
duyulur. Ayrica bu kron sekline sahip dislerde interproksimal siyah
liggenlerin varligini yaratabilen interproksimal ¢ekilme riski daha yiiksektir
(7).

1.2.3. Kok Angulasyonu

Normal konumdaki interdental papiller i¢in kok agisinin %3,65 oldugu ve
ac1 her %1 oraninda arttiginda embrasiiriin agilma riskinin %14 ila %21'e
yiikseldigi bildirilmistir (18).

1.3. Papil Kayiplarinin Nedenleri

1.3.1. Kontakt Noktasi-Alveolar Kret Arasi Dikey Mesafe

1992 yilinda Tarnow ve ark. insanlarda papil varligmi incelemistir (19).
Yazarlar, eger temas noktasindan alveolar kemige olan mesafe 5 mm'ye esit
veya daha az ise, papilin %100’tinde mevcut oldugunu, 6 mm'de %56'ya
distiigiinii ve 7 mm'de veya daha fazla ise sadece %27 veya daha az
oldugunu gostermistir. Sonu¢ olarak, temas noktasindan kemigin tepesine
uzanan dikey yiiksekligin, digler arasinda papil varliginda belirleyici bir
faktor oldugu sonucunu ¢ikarmiglardir.

Salama ve arkadaslar1 implant tedavisinde interproksimal kemik
yiiksekligini (IKY), {i¢ smifa ayirarak tahmin edilebilir papil uzunluguyla
iligkilendirerek Tarnow ve arkadaslarma (19) benzer bir iligki dnermistir (20).

Sinif I: 1KY, 4-5 mm'dir (restorasyonun gelecekteki temas noktasmndan
kemik tepesine kadar 6lgiiliir) ve optimal prognoz i¢in 6nerilen mesafedir.

Smif Il: IKY, 6-7 mm'dir ve korunan bir prognoz oldugunun
gostergesidir.

Swnaf 11 IKY > 7 mm 'dir ve kétii prognoz oldugunun géstergesidir.

1.3.2. Komsu implantlarla, Dis ve implant Arasindaki
Interproksimal Mesafe

Palacci, implant dis hekimliginde 6n bdlgede interproksimal papil ile
ilgili estetik problemi diigiinen ilk klinisyen olmustur (21). Giiniimiizde dis eti
estetigi, implant destekli restorasyonun genel basarisinda temel bir faktor
haline gelmistir. Ayn1 zamanda, implant dis hekimliginin en karmasik ve
zorlu yani, 6ngoriilebilir bir peri-implant papili yeniden yapilandirmaktur.
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Su anda, iki implant arasinda papil olusturmak igin gereken mesafe
belirlenmemistir.  Bununla  birlikte, biyolojik  genisligin  yeniden
yapilandirilmasindan sonra kemigin interproksimal yiiksekligini korumak
i¢in iki implant arasinda 3 ila 4 mm'lik, dis ile implant arasinda 1,5 mmdik
bir mesafenin gerekli oldugu bildirilmistir. iki implant arast 3 mmaden daha
az oldugunda yatay bir interimplant krestal kemik kayb1 olusur (22). Dahasi,
implantlarin yakinligi yumusak doku manipiilasyonu i¢in alan miktarini
etkileyecek ve ayrica peri-implant papil bolgesinin  6ngoriilebilirligini
tehlikeye atacak sekilde peri-implant papiller bolgesine kan tedarikini
etkileyebilir (23).

1.3.3. Proksimal Temas Alam

Disler arasindaki interproksimal temas alaninin uzunlugu ve yiiksekligi,
interdental papile eslik eden interproksimal boslugun boyutunu belirler.
Cesitli calismalar bu faktorler ile interdental papil varligi arasinda yakin bir
iliski oldugunu, genis bir interproksimal temas alanmm tam bir interdental
papil olasihgmi arttirdigmi bildirmistir (24,25). Ote yandan Santana ve
arkadaglar, interproksimal temas bolgesinin interdental papil tizerinde ¢ok az
etkisi oldugunu ifade etmistir (26). Bu noktada fikir birliginin olugsmasi igin
daha fazla kanita ihtiyac vardir.

1.3.4. interproksimal Kok Mesafesi

Kok mesafesi arttikga interdental papillerin var olma olasiligmin
azaldigini, Kolte ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aliyma ortaya
koymustur (27). Calismada kok mesafesi 0,5 ila 1 mm oldugunda mevcut
interdental papil var olma olasiliginin %78,5 oldugunu, ancak mesafe 1 ila
1,5 mm'ye yikseldiginde bu oran da %75,66ya diistiiglinii bildirmislerdir.
Ayrica kdk mesafesi 1,5 mm'den fazla, ancak 2 mm'den az oldugunda, %56,7
oraninda interdental papilin olugma olasilig1 oldugu rapor edilmistir. Caligma,
alveolar kret ile temas bolgesinin tabanina olan dikey mesafe 5 mm
oldugunda, kok mesafesinin interdental papil varligi tizerinde daha biiyiik bir
etkiye sahip oldugunu da ortaya koymustur.

1.3.5. Yas

Interdental papil yiiksekligi ile yas arasinda pozitif bir iliski sonucuna
varan Chang, agiz epitelinin yasla birlikte inceldigini, kemik hacmi,
yaslanma ve travmatik agiz hijyeninin de interdental papil eksikliginin
nedenleri arasinda oldugunu bildirmistir (28).

1.3.6. Diger faktorler:

Periodonsiyum tipi, disin konumu, diastema yoklugu veya varligi, bukkal
kemigin seviyesi ve toplam embrasiiriin hacmi, implant ve dis ¢evresindeki
papil seviyesini belirleyen ilave klinik degiskenler olarak sayilabilir.
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1.4. Eksik Interdental Papillerin Siniflandinimasi

Nordland ve Tarnow Papil Siniflamasi (1998):

Bu siniflamada interdental kontakt noktasi, fasiyal mine-sement birlesimi
(MSB) ve proksimal mine-sement sinir1 olmak iizere 3 anatomik referens
noktasi dikkate alinmigtir (19).

Normal: Papil, dislerin temas noktasmma kadar interdental boslugun
tamamuni doldurur.

Simf I: Papilin tepe noktasi, dislerin temas noktasi ile interproksimal
MSB&in en koronal noktasi arasindadir ayrica interproksimal mine-sement
birlesimi goriilemez.

Swiif 11: Papilin tepe noktasi, interproksimal MSB hizasinda veya b i r
apikalinde ama midbukkal bolgede vestibiil MSB&n koronalinde yer alir;
interproksimal MSB goriiliir.

Smuf I1I: Papilin tepe noktasi, fasiyal MSB ile ayn1 hizada veya daha
apikalde yer alir.

Papil Varhg indeksi (2004):

Cardaropoli ve ark. ise dogal dislerdeki papil yiiksekligini tanimlamak
icin ‘Papil Varhg: Indeksitni (Papilla Presence Index (PPI)) gelistirmislerdir
(29). Aym zamanda diastema durumlarinda da kullanilabilen bu
smiflandirmada  estetik degerlendirme, interproksimal yumusak doku
yiiksekliginin mine-sement birlesimi ile iliskisi, komsu digler ve ideal temas
noktasmi temel alan 4 kategori bulunmaktadir.

PPl 1: Papil interdental boslugu tamamen doldurdugu gibi temas
noktasinin apikaline kadar uzanir ve komsu papil ile ayn1 hizada yer alir.

PPI 2: Papil interdental boslugu tamamen doldurmaz. Temas noktasmnm
apikalinde yer alan papil tepesi, komsu papil ile ayn1 hizada degildir. MSB
goriilmemektedir.

PPl 3. Papil tepesi temas noktasimin daha da apikalindedir. Bu kez
aproksimal MSB goriilmektedir.

PPI 4: Papil kaybinmin vestibiilde dis eti ¢cekilmesiyle birlikte goriildiigii bu
kategoride papil tepesi aproksimal ve vestibiill MSB@in de apikalinde yer
alr.

Ayrica bu smiflamada PPl 1 ve PPl 2&le vestibiilde dis eti ¢ekilmesi
(recessiorF r) varsa PPI 1r ve PPI 2r olarak simiflandirilir.

Jemt ise tek implant restorasyonlarma komsu papillerin ¢ekilme ve
rejenerasyon derecesine dikkat g¢ekmis, bu olgular1 klinik ve fotografik
inceleme yoluyla degerlendirmek i¢in bir indeks sunmustur (30).
Degerlendirme, komsu daimi digten ve bukkal tarafta kron restorasyonunun
en yiiksek dis eti seviyesi lizerinden bir referans cizgisiyle Olgiilerek
yapilmistir.
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Skor 0: Papil yoktur ve tek implant restorasyonuna komsu yumusak doku
konturu kurvatir degildir.

Skor 1: Papil yiiksekliginin yarisindan azi1 mevcuttur. Tek implant kronu
ve komsu dise bitisik yumusak doku konturunun disbiikey bir egriligi
gozlenir.

Skor 2: Papilla yiiksekliginin en az yaris1 mevcuttur ve kabul edilebilir
yumusak doku konturu, komsu dislerle uyumludur.

Skor 3: Papil tiim proksimal boslugu doldurur. Optimal yumusak doku
konturu vardr.

Skor 4: Papilla hiperplastiktir. Yumusak doku konturu diizensizdir.

1.5. Papil Kayiplarinin Giderilmesi Amaciyla Uygulanan Yéntemler
1.5.1. Cerrahi Olmayan Yoéntemler
1.5.2. Cerrahi Yontemler

A) Papilin Yeniden Sekillendirilmesi
B) Papilin Korunmasi

C) Papil Rekonstriiksiyonu

1.5.1. Cerrahi Olmayan Yontemler

Agiz bakimmin diizeltilmesi ile travma sonucu olusan dis eti
yaralanmalarinin  re-epitelizasyonla  birlikte tamamen onarilabildigi
bildirilmistir (31). Ayrica eksik olan papilin, dis yiizeyi temizligi ve kok
yiizeyi diizlestirmesi ile birlikte 3 ay boyunca 15 giinde bir kiirete edilmesiyle
meydana gelecek proliferatif hiperplastik enflamatuar reaksiyon sonucunda
yeniden olusacagi savunulmustur. Ancak bir ¢alismada bu yontem denenmis
ve c¢ogu olguda sonu¢ almamamustr (32). Bir diger yontem ise
restorasyonlarla kronun yeniden sekillendirilerek temas noktasinin uzatilmasi
ve apikale alinmasiyla interdental boslugun azaltilmasidir. Boylece siyah
iicgenler, papil tepesi temas noktasina yaklastirilarak giderilmis olur (33).

Ortodontik tedavi, yetersiz interdental papile neden olabildigi gibi
yetersiz interdental papilin de yeniden yapilandirilabilmesini saglar;
proksimal boslugu azaltabilir ve kokler arasi mesafeyi kisaltabilir. Sonug
olarak komsu koklerin agis1 azaldiginda transseptal lifler gevsetilir ve agiklik
doldurulmus olur (34).

Hemo-laser-terapi (HLT), McGuire ve ark. tarafindan dis eti kan akigmi
uyararak ve kan pihtisi formunu tesvik ederek eksik interdental papilleri
yeniden olusturmak igin gelistirilmis bir tiir hemoterapidir (35,36). HLT&n
kan pihtis1 igindeki mezengim hiicrelerin farklilasmasi ve gogalmasini uyaran
fotobiyomodiilasyon etkKisinin oldugunu bildiren arastrmaci 4 ile 5 yil takipli
vaka raporunda olumlu sonuglar elde ettigini bildirmistir.

Bir diger minimal invaziv yontem papil igine biyouyumlu materyallerin
enjeksiyonudur. Ozellikle Mansouri ve ark. 3 ve 6 aylik takiplerle 21 bdlgeyi
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(11 hasta) tedavi etmek igin hyaluronik asit (HA) jel preparati kullanmig ve
ortalama iyilesmenin 6 ayda %47 oldugunu bildirmislerdir (37). Becker ve
arkadaglar1 ise HA enjeksiyonunun sonuglarmin, 6 ila 25 ay arasinda
muhafaza edilebilecegini gostermistir (38). Ancak birden fazla enjeksiyonun
yapilmasi gerektigi bu uygulamada dudakta yanma hissi, sislik gibi
reaksiyonlarm olustugu bildirilmistir. Bununla birlikte, HA enjeksiyonunun
eksik interdental papil hacmini arttrmak igin birka¢ enjeksiyon yapilmasini
gerektirmek gibi bir dezavantaji vardir. Bertl ve arkadaslari, HA
enjeksiyonundan sonra siglik ve dudakta yanma hissi ile iki ters reaksiyon
vakas1 bildirmistir (39). Bu belirtiler, HA'nin zamanla suyu emmesi ve
dolguyu cevreleyen kaplarmn sikistirilmasindan kaynaklanmig olabilecegi
belirtilmistir. Ek olarak, bu durumun hareketli mukozaya, mukogingival
baglant1 noktasinin hemen o&tesinde HA enjeksiyonundan kaynaklanmig
olabildigi disliniilmiistiir. Trombositten zengin plazmay1 (TZP) ve HA'y1
karistiran bir kombinasyon enjeksiyonu, mezenjimal hiicrelerin ¢ogalmasi ve
farklilasmasin1  saglayarak siyah {iggen hastaligmin ¢6ziimi igin
kullanilmistir (40). HA'y1 bir iskele olarak kullanarak TZP&i interdental
papillerin hacmini arttrmakta kullanan arastirmalar, yumusak doku
rejenerasyonunun  tesviki  ile interdental  papili  uzun vadede
destekleyebilecek bir temel olusturmustur (41). McGuire ve Scheyer
caligmalarinda, interdental papil kayb1 olan 20 hastay:r randomize olarak iki
gruba ayirmis ve bir gruba otojen fibroblast enjeksiyonu, diger gruba plasebo
enjeksiyonu yapmustir. Tkinci ayda, test bolgelerinde plasebo bolgelerinden
daha fazla papiller yiikseklik artisi gormiislerdir. Ancak tedavinin etkisi 4.
ayda kaybolmustur (35)

1.5.2. Cerrahi Yontemler
A) Papilin Yeniden Sekillendirilmesi
Ilaca bagh ve idiyopatik dis eti biiyiimesinde yumusak doku mimarisini

yeniden sekillendirmek i¢in fazla doku ortadan kaldirilarak papil yeniden
sekillendirilebilir (42).

B) Papilin Korunmasi

Papil koruma prosediirii ile ilgili ilk raporun Kromer tarafindan 1956
yilinda bildirildigi disiiniilmektedir (43). 1973&e App, benzer bir teknik
onermis ve bu teknigi ‘Intakt Papil Flebi’ olarak sunmustur (43). Evian ve
arkadaglar1 ise labial ve interproksimal zondaki kemigi agiga ¢ikaracak
sekilde fasiyal flebi interdental dis etini koruyarak palatal flepten
ayrrmislardir (43). 1984 yilinda Genon ve Bender, estetik amacli benzer bir
teknik bildirmisler ve ardindan Takei ve arkadaglar1 1985'te Genon tarafindan
daha once bildirilen cerrahi yaklagimmn ayrintili bir tanimmni sunmuslardir
(43). O tarihten itibaren giiniimiize dek gelistirilmis ¢esitli flep tasarimlari ile
kemik rezorpsiyonunu en aza indirgeyerek interdental papilin korunmasi
amag edinmistir.
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1. Papil Korumah Flep: Bu teknikte fasiyal yiize, interdental papilden
herhangi bir kesi yapilmadan her digin etrafina atilan sulkuler kesi ile
hazirlanir (44). Yani lingual veya palatal flep tasarmmi, her bir interdental
papil boyunca yapilan "semilunar insizyon" ile her disin lingual veya palatal
yonii boyunca bir sulkuler insizyondan olusur. Bu sekilde fasiyal flep
bozulmadan kaldirilabilir. Dikkat edilecek bir husus, bu yarim ay seklindeki
insizyonun papilden en az 5 mm uzakta olacak sekilde tasarlanmasidir (44)

2. Modifiye Papil Koruma Teknigi (MPKT): Teknik, bir onceki
tekniginin varyasyonudur (45). Bu teknik, papilin en koronal kisminda
interdental aralik genigliginin en az 2 mm oldugu bélgelerde basarili bir
sekilde uygulanabilir. Membran iizerinde interdental boslukta flebin primer
kapanmasini saglamak ve korumak i¢in modifiye edilmis olan bu teknikte
komsu iki disi iceren alveoler krete, bukkal ve interproksimal intrasulkuler
insizyon atilir; papil tabanindaki bukkal dis etindeki kemik kretine, sadece
koronale dogru hafif bir i¢ egime sahip yatay bir kesi atilir. Boylece papil
palatal yoniine dogru kaldirilir (45).

3. Minimal invaziv Cerrahi Teknik (MICT): Bu teknik ise MPKT
prensiplerine dayanan kesi hatti ile minimal flep kaldirilmasi ve yumusak ve
sert dokulara nazik¢e miidahale edilmesi amaciyla ortaya atilmistir (46).

4. Basitlestirilmis Papil Korumah Flep: Bu flep tasarimi, 6n ve arka
bolgede daha dar interdental bosluk varliginda (2 mm'den az) endikedir (47).
Ayrica bir 6nceki teknigin (45) bu handikapini gidermek igin gelistirilmistir.
Ilgili digin bukkal-gizgi agisinda gingival marjinden baslayarak, komsu disin
temas noktasinin altindaki papilin orta-interproksimal kismma ulagmak igin
ilgili papil boyunca egimli bir kesi icerir. Bu oblik interdental kesi, defekte
komsu dislerin bukkal tarafinda intrasulkuler olarak devam eder (47)

5. Modifiye Minimal linvaziv Cerrahi Teknik (M-MICT):
Mikrocerrahi yaklagiminin cerrahi alanin iyilestirilmesi, aydinlatma, erigim
ve sahanin ameliyat mikroskobu yardimiyla biiyiitilmesi gibi avantajlarimni
kullanarak gelistirilmis bir tekniktir (48). Islem icin mikrocerrahi aletleri ve
bigaklar1 kullanilmustir (42).

6. Basit Flep Yaklagini: Primer kapanmayi optimize etmek ve
periodontal intraosse6z defektlerin rekonstriiktif islemlerinde cerrahi
travmayr en aza indirmek icin o6zellikle defekt uzantisi bukkal tarafta
oldugunda uygulanan minimal invaziv bir prosedir olarak bu teknik
Onerilmistir (49). Defekte sadece bir taraftan (bukkal veya oral) ulagsmak i¢in
flebin kaldirilmasi1 ve boylece kars: taraftaki (lingul veya palatinal) flebin
bozulmamasi esasina dayanir (49)

7. Tam Papil Koruyucu Teknik: Aslan ve arkadaslari, periodontal
rejenerasyon igin bariyer membran kullanmadan kemik grefti ve mine
matriks proteini kombinasyonundan yararlanarak kemik igi defektlerinin
tedavisini yaparken disin bukkal tarafinda yer alan defekte ulasmak igin
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defektin olmadig: taraftan vertikal bir insizyon atarak tiinel benzeri bir flep
ile papilin korumasini hedeflemiglerdir (50).

8. Kesilmemis Papil Cerrahi Yaklasim: (Non-incised papillae surgical
approach): Periodontal defektin tedavisi i¢in insizyonu intrasulkuler olarak
marjinal doku seviyesinde kalan (papil veya marjinal dokular seviyesinde
dokularn insizyonu olmadan) ve apikal bir yaklagimim gergeklestirildigi papil
koruma teknigidir (51). Bu teknigin umutsuz diglerde bile umut vaat eden
minimal invaziv bir teknigi temsil ettigi ve ameliyat sonrasi yumusak doku
biiziilmesinin  goriilebildigi  derin  kemik i¢i defektlerin tedavisini
kolaylastirdig: bildirilmigtir (51).

C) Papil Rekonstriiksiyonu

Enflamasyonun ortadan kaldirilmasindan sonra interdental dokular:
yeniden yapilandirmak i¢in 6zel teknikler onerilmistir.

1. Pedikiillii Greft Teknigi: Bu teknikte Beagle, temel olarak rol
teknigini ve papil koruma teknigini birlestirmistir (52). Kayip interproksimal
papile karsilik olarak palatal yarim kalinlik flep diseke edilir ve labiale dogru
kaldirthr. Flep kendi iizerine katlanir ve iki dis arasinda yeni papili
olusturmak igin dikilir (52).

2. Semilunar (Yarimay) Koronale Yer Degistirilen Flep: Bag doku
greftinin kullannmma dayanan bu teknikte interdental bolgedeki fasiyal
alveolar mukozaya bir yarim-ay insizyon atilir ve interdental bolgede pos
denilen bir kese hazirlanir (53). Koronal olarak dis eti-papiller birimin yer
degistirmesini saglamak igin bag dokusunu kok yiizeylerinden ayirmak adina
iki bitisik digin mezial ve distal yarisinda da kas igi insizyonlar atilir.

3. Zarf Flebi: Bu teknikle bu kez dise bukkalden yaklagarak bag
dokusunu o6rtmek igin zarf tipi bir hazirlik asamasi tamimlanmstir (54).
Hazirlanan yarim kalmlikli flep proksimal bolgeye ve apikal olarak
mukogingival hattin 6tesine dogru kaldirilir. Bag doku grefti tiiberden elde
edilir ve interdental bolgede fleplerin altina yerlestirilir. Son olarak flepler
biraraya getirilerek greftle birlikte siiture edilir (54).

4. Otojen Kemik ve Bag Doku Grefti: Teknik, Azzi ve arkadaglari
tarafinda bir vaka raporunda bildirilmistir (55). Bu raporda flep tasarimi, vida
ile kemik grefti fiksasyonu, bag dokusu yerlestirme, yara kapatma ve dikis
teknikleri sunulmustur. Lateral ve santral kesici dislerin etrafina bukkal ve
palatinal yonlerde miimkiin oldugunca dis etini koruyarak intrasulkuler bir
kesi ve yarim-kahnlikta flebi kaldirmak i¢in mukogingival hattan baslayan
yatay bir kesi atilmustr. Tim gingivo-papiller birim koronal olarak yer
degistirmistir. Tiiberden elde edilen kemik grefti, interdental kretin tizerine
oturtulduktan ve titanyum vida ile stabilize edildikten sonra damaktan alinan
bityiikk bir bag dokusu grefti, genigletilmis alanin tamamini kaplayacak
sekilde kemik greftinin dstiine yerlestirilmistir (42).
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2. Sonug

Interdental papilin korunmasi ve yeniden olusturulmasi, dis hekimliginde
o6nemli bir konu haline gelmistir. Dis ve implant etrafinda pembe estetigin
saglanmasi igin 6ncelikle hekimin papil ¢ekilmesinin etiyolojini ve bolgenin
anatomik ozelliklerini degerlendirmesi gerekmektedir. Dis ¢ekiminden
baglanarak mevcut papilin korunmasina ydnelik islemlerin dikkatle
stirdiiriilmesi gerekir. Cilinkii var olan1 korumak, yeniden olusturmaktan daha
kolay olacaktir. Eksik papili olusturmak i¢in cerrahi ve cerrahi olmayan
tekniklerden en ongoriilebilir sececegin degerlendirilmesi gerekir. Her
yontemin limitasyonlar1 g6z Oniine alimmali, gerekirse multidisipliner
yaklasimlar denenmelidir. Uzun doénem sonuglu ¢aligmalarin ihtiyag
duyuldugu papil rekonstriikksiyonunda, otojen greftler ve dermal dolgu
materyallerin kullanildig1 invaziv ve non-invaziv prosediirler oldugu gibi
interdental alveol kemigin yiiksekliginin korunmasi estetik basariya ulagmak
icin anahtar faktor olarak degerlendirilmektedir.3.
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1.Giris

Anestezistler, travma ve acil cerrahi hastalarinin bakimini saglama ile
ilgili, hastanelerin artan ihtiyaglarini1 karsilamakla ylikiimlidiirler. Her yil
diinyada, 100 milyon iizerinde insan yaralanmakta ve 5 milyondan fazlasi
travma nedeniyle dlmektedir. Cerrahi gerektiren travmali hastalarda, cerrahi
ekip ile anestezi ekibinin uyum iginde ¢aligmasit hasta mortalite ve
morbiditesi iizerinde olumlu sonuglara neden olur. Travma hastasinin
yonetimi kendine 6zgii bazi zorluklar igerir. Ciinkii bu hastalarda travmaya
bagli medikal sorunlarin yaninda, yogun bakim ihtiyac1 olabilecek g¢oklu
organ yaralanmalar1 s6z konusudur. Anesteziyologlar ameliyathaneden
yogunbakim {initesine kadar uzanan siirecte acil cerrahi hastasinin bakiminin
her agsamasinda gorev alirlar. Acil anestezi uygulamalarinda; hasta giivenligi,
konforu ve uygun cerrahi sartlarmi saglamanm yaninda perioperatif
komplikasyonlar1 onlemek ve gelisti ise uygun olarak ydnetmek temel
amactir. Tiim bu amaglara ulagabilmek i¢in multidisipliner, ekip bazl bir kriz
yonetimi esastir. Anestezi resiisitasyon ekibinin gorev dagilimmin yapilmasi,
bir kontrol listesi olusturulmasi ve buna uygun c¢alisilmasi basariy1
artiracaktir. Bu boliimde, acil cerrahide anestezi uygulamalarinin genel
prensiplerine ve dikkat edilmesi gereken hususlara deginilecektir.

2.Anestezi Plani ve Preoperatif Degerlendirme

Acil sartlarda cerrahiye alinacak hastalar yiiksek mortalite ve
morbidite oranna sahiptir. Ozellikle yasli, komorbiditesi olan ve major
cerrahi gegirecek hastalarda beklenen mortalite %5’in lizerindedir. Yiiz
giildiiriici sonuglar i¢in; tespit edilen problemin hizli ve kesin tedavisi,
yeterli resiisitasyon, olusabilecek komplikasyonlarla miicadele ve uygun
yogunbakim hizmetinin saglanmasi son derece Onemlidir. Cerrahi
uygulanacak hastalarin mevcut klinik durumlarimi degerlendirmek ve risk
smiflamas1 yapmak amaciyla gelistirilen pek ¢ok skorlama sistemi mevcuttur.
Amerikan Anestezistler Dernegi (ASA) fiziksel durum skorlamasi; yas,
cinsiyet ve gebelik gibi faktdrleri icinde barindirmayan ve yaygin kullanilan
bir skorlama sistemidir (Tablo 1).
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Tablo 1. ASA Fiziksel Durum Siniflamasi

Simif Tanim

ASAI Normal, cerrahi patoloji disinda bir hastalik veya sistemik
sorunu olmayan saglikl kisi

ASA 11 Hafif sistemik hastaligi olan kisi (Fonksiyonel smirlanma
yok)

ASA 111 Ciddi sistemik hastalig1 olan kisi (Bir miktar fonksiyonel
simirlanma var)

ASA IV Yasamu siirekli tehdit eden sistemik hastalig1 olan kisi
(Fonksiyonel kapasite yok)

ASAV Ameliyat olmadan sag kalmasi beklenmeyen 6lmek {iizere
olan hasta

ASA VI Dondr olmas1 amaciyla organlar1 alinmakta olan beyin 6liimi
hastas1

E Operasyon acil sartlarda gerceklesiyorsa fiziksel smiflamaya

eklenir

Bu skorlama sisteminde, ASA V grubundaki hastalar cerrahi
miidahale olsun veya olmasin 24 saat iginde kaybedilmesi beklenen
hastalardir. Ancak bu hastalarin bile %40 kadarmin kurtarilabilmesi ASA
skorlama sisteminin yetersizligini gostermektedir (1). Bu nedenle acil
durumlarda operasyona alman hasta sonuglari iizerinde ASA dogru bir
belirleyici degildir. Bu nedenle alternatif skorlama sistemleri tercih edilebilir.
Mortalite ve Morbidite Saymm Igin Fizyolojik ve Operatif Siddet Skoru
(POSSUM) bunlardan birisidir (Tablo 2).
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Tablo 2. POSSUM Skorlamasinda Kullanilan Parametreler

Fizyolojik Skor

1 Beyaz kiire sayis1
T Yas 3
(/mm°x1000)
9 Kalp yetmezligi (yok-orta-
) P y. gl 1 Hemoglobin (gr/dl)
siddetli)
1 Solunum durumu (dispne .
1 Ure (mmol/ml)
yok-orta-siddetli)
1 EKG (Normal-AF var-AF
Sodyum (mmol/ml)
yok)
1 Sistolik arteriyel kan basimc1
1 Potasyum (mmol/ml)
(mmHg)
1 Glasgow koma skorlamasi
1 Nabiz sayis1 (/dk)
(0-15)
Operatif Skor
9 Prosediir sayis1 (1-2-2’den 9 Cerrahi sartlar (Elektif-
fazla) Acil)
1 Kanser evresi (DUKES A-B-
Operatif kan kayb1
C-D)
{1 Peritoneal kontaminasyon .
9 Operasyon tipi

(yok-lokal-var)

Bu skorlama sistemi 30 giinlik mortalite ve morbidite oranlarinin
tahmini icin fizyolojik degiskenler yaninda operatif ve postoperatif
degiskenleri de kullanir. Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi 11
(APACHE 1I) skoru ise hastaligin siddetine bagl olarak akut fizyolojik ve
kronik saglik degiskenlerini degerlendiren ve bunu biyokimyasal analizler ile
birlikte yapan diger bir skorlama sistemidir (Tablo 3). Genel cerrahi
operasyonu sonrast yogunbakima kabul edilen hastalarin mortalite ve
morbiditelerini tahmin etmede, bu iki skorlama sistemi karsilastirildiginda ise
POSSUM skorlama sistemi daha bagarili bulunmustur (2).
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Tablo 3. APACHE II Skorlamasinda Kullanilan Parametreler

FIZXOIOJIK Yiiksek Anormal Aralhik Diisiik Anormal Arahk
Degisken
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Rektal Is1 41 30- 38.5- 36- 34- 32- 30- <299
(°C) 40.9 38.9 38.4 35.9 33.9 31.9
Ortalama
130- | 110- 70-
Arter Basinc1 | >160 159 129 109 50-69 <49
(mmHg)
Kalp Hiz1 140- | 110- 70-
>100 50-69 | 40-54 <39
(atim/dakika) | ~ 179 139 109 -
Solunum
Hizi >50 iz 2;; 12-24 1101 6-9 <5
(/dakika)
Oksijenasyon
FIO:>0.5ise | >500 i‘r;%' 233%' <200
A-aDO,
Oksijenasyon 61-
F10,<0.5 ise >70 55-60 <55
70
PaO,
. 7.6- 7.5- 7.33- 7.25- 7.15-
>
ArteriyelpH >7.7 769 759 7.49 732 724 <7.15
HCO; >52 41- 32- 22- 18- 15- <15
(mEg/1) 51.9 40.9 31.9 21.9 17.9
6- 5.5- 3.5- 2.5-
K (mEg/l) >7 6.9 59 5.4 3-34 29 <25
160- | 155- | 150- 130- 120- 111-
Na(MEa) | =180 | 179 | 159 | 154 | 149 129 | 110 | =MO
Serum
Kreatinin >3.5 324 11?;_ 01?1 <0.6
(mgy/dl) ' ' ‘
Hematokrit 60 50- 46- 30- 20- <20
(%) 59.9 | 499 459 29.9
Lokosit 20- 15-
>40 3-14.9 1-2.9 <1
(/mm*x1000) - 399 | 199
Glasgow _
Koma Skoru Puan = 15 — Glasgow Koma Skoru

A=Toplam Akut Fizyoloji Skoru (Yukaridaki 12 puanlamanin toplami)

B=Yas Puani (yil):< 44=0 puan, 45-54=2 puan, 55-64=3 puan, 65-74= 5 puan, >75=6
puan

C=Kronik saglik puanlari: Gegmiste ciddi organ sistem yetmezligi ya da
immiinsiipresyon varsa

a= Opere edilmemis ya da acil opere edilmis hasta =5 puan

b= Elektif postoperatif hasta = 2 puan

Toplam APACHE 11 Skoru: A+B+C
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Acil cerrahiye alinacak hastalardan miimkiinse hizli bir anamnez
alinarak fizik muayene bulgularinin, laboratuar sonuglarinin ve diagnostik
testlerin gdzden gegirilmesi gereklidir. Acil gastrointestinal cerrahi gegirecek
hastalarin ise yiiksek prevalansi nedeni ile 6zellikle sepsis ve septik sok
acisindan da degerlendirilmeleri nem arz eder. Anestezi indiiksiyonu dncesi,
optimal oksijen sunumunu saglamak i¢in hemodinamik stabilizasyon ve
endike oldugunda erken antibiyotik uygulanmasi anahtar noktalardir.
Anestezi ekibinin hizli hareket etmesi, uygun anestezi ydontemini uygulamasi
ve postoperatif bakim i¢in bir hareket plani olusturulmasi elzemdir. Yiiksek
riskli hasta grubunda, 6nceden planlanmis yogun bakim kabullerinin belirgin
sekilde iyi sonuglar sagladigi gosterilmistir (3). Bu nedenle hastalarin,
hastaneye kabuliinden postoperatif takip edilecegi iiniteye devrine kadar
gegen siirede hastadan sorumlu tiim birimlerin koordine edilerek bir plan ve
program i¢inde caligmalarinin saglanmasi mortalite ve morbidite iizerine
olumlu katki saglayacaktir (Sekil 1).

U Mortalite
JKomplikasyon

L Maliyet

Postoperatif intraoperatif Preoperatif
Bakim Bakim Bakim

Uygun Aile Katilimi Agri Kontrolii Optimal Monitérizasyon Bilgilendirme
Ameliyathane

Palyatif Bakim Sivi Yonetimi Hasar Simirlayict Cerrahi Risk Degerlendirmesi
Uygun
Yogunbakim Cerrahi Digi Delirium Yénetimi WHO Cerrahi Kontrol Optimizasyon
Stratejiler Listesi

Fizyoterapi Preoperatif
SCIP Olguleri Degerlendirme

Sekil 1. Perioperatif Koordinasyon

3. Anestezi Teknigi Secimi

Secilecek anestezi teknigi, hasta ve cerrahinin 6zelliklerine baglhdir.
Acil cerrahiye alinacak hastalar siklikla batin, kraniyum, toraks gibi
bosluklarin acilmasini gerektirecek, hemodinamik instabiliteye yatkin ve
resiisite edilme ihtimali yliksek hastalar olduklarindan, gogunlukla genel
anestezi adaylaridir (4). Bu vakalarda, genel anesteziden kaynaklanan
komplikasyon oranlari planli vakalardan daha yiiksektir. Bu komplikasyonlar
siklikla havayolu ve hemodinami ile iligkilidir. Hastanin ventile edilememesi,
aspirasyon, anaflaksi, norolojik hasar ve dngoriilemeyen yogunbakim ihtiyaci
hayati tehdit eden komplikasyonlar arasinda sayilabilir. Anestezi ile iliskili
oliimler Ingiltere’de 100.000 de 0.5-0.8 oraninda bildirilirken bu oran
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Avusturya’da 100.000 de 0.28°dir. Akilda tutulmasi gereken en 6nemli konu,
genel anestezi karar1 vermeden Once havayolunun degerlendirilmesidir.
Anestezi uygulamasi; kalp hizinda ve kan basmcinda degisiklikler, yeni
gelisen kardiyak disritmiler ve kardiyak arresti de iginde barindiran pek ¢ok
risk ile birliktedir. Hipoksemi, basarisiz entiibasyon, ¢ok sayida entiibasyon
denemesi ve gastrik igerigin aspirasyonu ise havayolu yOnetiminde
goriilebilecek 6nemli komplikasyonlardir. Basarisiz entiibasyon ve
olusabilecek kardiyak komplikasyonlar i¢in alternatif bir eylem plani mutlaka
hazir olmalidir. ASA zor havayolu algoritmasi bilinmeli ve takip edilmelidir.

Rejyonel anestezi travma hastalarinda kullanimi artan ama halen
gerektigi kadar uygulanmayan bir yontemdir. Ozellikle ultrason ile yapilan
periferik sinir bloklar1 pek ¢cok medikal durum i¢in uygundur. Ancak ilave
egitim ve multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Rejyonel anestezi pek ¢ok
acil durum i¢in (kalga kirigi,eklem dislokasyonu,yara debritmani,laserasyon
onarimi,multiple kot fraktiirii vb. ) efektif analjezi ve anestezi saglayan ve iyi
tolere edilebilen bir yontemdir. Travmali hastalarda rejyonel anestezi, asagida
ana basliklar halinde 6zetlendigi gibi pek ¢ok avantaja sahiptir.

1-Bolgesel yiiksek kalitede analjeziyi sistemik yan etki goriilmeden
saglar.

2-Opioid kullanimini ve buna bagh yan etkileri azaltir.

3-Sedatif ihtiyacinit azaltir ve norolojik durum degerlendirmesini
kolaylastirir.

4-Kaynak kullanimini etkili hale getirir.
5-Travmaya stres cevabi baskilar.
6-Travma sonrasi, kronik agr1 gelisme riskini potansiyel olarak azaltir.

4. Anestezi Indiiksiyonu ve Havayolunun Korunmasi

Acil durumlarda anatomik agidan problemli ve obstriikte havayolunun
yonetimi bir anestezistin karsilagabilecegi en zor senaryolardan biridir. Yiiz
ve boyun yaralanmalarinin anatomiyi etkilemesi, kan, tiikrik ve doku
artiklarinin tist havayolu agikligimi bozmasi ve gastrik icerigin varligi
entiibasyon sartlarini kotiilestirebilir. Prosediir ¢ok daha zor ve hatta imkansiz
bir hal alabilir. Alt1 ¢izilmesi gereken onemli bir nokta da, acil havayolu
yonetiminin  bllyik  bir kismmm ameliyathane dis1  ortamlarda
gerceklestirildigidir. Zor laringoskopi ve entiibasyon acil hastalarda daha
yaygmdir ve ameliyathane disinda daha sik gériiliir (5,6). Ingiltere’de yapilan
genis bir gozlemsel calisma, ameliyathane diginda yapilan endotrakeal
entlibasyonlarin {igte birinde gerekli uzman personel ve ekipmanin
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olmadigmi1 ve kapnograf kullanilmadigini gdstermistir (7). Birden c¢ok
denemenin yapildig1 laringoskopide, tam goriisiin saglanamadig1 durumlarda,
yatakbas1 ve acil miidahale departmanlarinda yapilan entiibasyonlarda daha
fazla komplikasyon gelisebilecegi gdozardi edilmemelidir. Acil hastalarda
uygulanan genel anestezide, hastanin miimkiin oldugunca hizl ve giivenli bir
sekilde uyutulup, havayolunun gastrik igerik aspirasyonundan korunmasi
esastir. Havayolunu korumak ve aspirasyondan kaginmak i¢in ilk olarak
Woodbridge tarafindan tariflenen hizli sirali indiiksiyon, tartigmali olsa da
altin standarttir (8). Hizli sirali indiiksiyonda 6nceden belirlenmis hipnotik ve
opioid dozlarinin hizlica uygulanmasiyla, Ust ve alt 6zofagus sfinkter
basincinin azalmast ve dolayisiyla regiirjitasyon riskinin artmasi soz
konusudur. Ayrica laringoskopi ve/veya entiilbasyonun basarisiz olmasi
durumunda ciddi riskler tasimaktadir. Hastanin hipoksiye maruz kalmas1 bu
risklerden biridir ve 6nemli bir komplikasyondur. Bu nedenle tiim hastalar
miimkiin olabildigince preoksijenize edilmelidir. Hasta uyanik ve koopere ise
preoksijenasyona baglamadan once prosediir hastaya anlatilmalidir.
Preoksijenasyonu efektif yapmak igin,hastayr 3 dakika siire ile oksijen
akimini en az 10L/dk’dan vererek spontan solutmak gerekir. Bu uygulamada
hasta yiizii ile maske arasinda herhangi bir kagak olmamasina da &zen
gosterilmelidir. Obez hastalarda, preoksijenizasyon yar1 oturur ve bas yukari
pozisyonda yapilmalidir.

Olusabilecek bir diger oOnemli komplikasyon gastrik igerigin
aspirasyonudur. Acil durumlarda anestezi uygulamasi siklikla dolu mide ile
birliktedir. Aspirasyonu  kolaylagtran ~ 6nemli  faktorler; acil
operasyonlar,uygun anestezi tekniginin secilmemesi,abdominal
patoloji,obezite ve opioid kullanimidir (9). Klinisyenler perioperatif a¢ kalma
stirelerini, acil anestezi uygulamalarinda gozardi etmek zorunda kalirlar. Bu
nedenle aspirasyon riskini azaltmak i¢in ekstiibasyon siirecinde de koruyucu
havayolu refleksleri geri gelip hastalar tam uyanik hale gelene kadar dikkatli
olunmalidir. Beklenmeyen hipoksemi gelistiyse mutlaka pulmoner
aspirasyondan siiphelenilmelidir. Aglik siirelerine yaklasim acil ve elektif
prosediirler i¢in aynidir. Acil cerrahiye alinacak hastalarda da son seffaf sivi
alimmin {izerinden 2 saat, son yemek iizerinden 6 saat gecmis olmasi aglik
icin yeterlidir. Ancak intestinal paralizide,bagirsak obstriiksiyonunda ve
travma hastalarinda mide bosalma siiresi uzayacagindan bu hasta gruplar1 tok
olarak kabul edilmelidir. Nazogastrik kullanilarak midenin bosaltilmasi, acil
cerrahiye alinacak hastalarda organ riiptiir riski nedeniyle rutin olarak
onerilmemektedir.  Servikal fraktiiri olan hastalarda uygulanmasi
kontrendikedir. Ayrica intrakranial ve intraokiiler basinci da artirir. Mevcut
nazogastrik tiipiin indiiksiyon Oncesi aspire edilerek ¢ekilmesi uygun
olacaktir. Sebebi nazogastrik tiipiin, 0giirme refleksini tetiklemesi ve alt
Ozofageal sfinkteri acarak regiirjitasyon ve aspirasyona neden olabilmesidir.
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Gastrik tiip uygulamast gastrik bosalmay1 garanti altina almaz. Hastada
intestinal obstriiksiyon varsa nazogastrik tiip drenaj i¢in yeterli olmayacaktir
ve endotrakeal tiip varligi da havayolunu garanti altina almayacaktir. Bu
hastalarda intraoperatif enterostomi yoluyla drenaj tercih edilmelidir.

Subileus, ileus veya bagirsak obstriiksiyonu olan hastalar, 20 haftanin
istiindeki gebeler, postpartum ilk 24 saatteki hastalar, hiatus hernisi ve
gastroozofageal refliisii olan hastalar, yeni opioid tedavisine baslanmis
preoperatif bulant1 ve kusmas1 olan hastalar pulmoner aspirasyon agismdan
yiiksek riskli gruplardir. Morbid obezler, gastroparezi riski nedeni ile diabetik
hastalar ise muhtemel artmis riski olan hastalardir. Aspirasyon agisindan
yiksek riskli hastalar i¢in H, reseptor blokdrleri ve proton pompa
inhibitorlerinin rutin kullanimi 6nerilmektedir. Bu ilaglar tercihen cerrahiden
6-12 saat dnce ve anestezi indiiksiyonundan en az 30 dakika dnce uygulanirsa
asiditeyi ve gastrik voliimii azaltir. Antiemetiklerin kullanimi aspirasyon
riskini azaltmak i¢in 6nerilmemektedir. Antiemetikler postoperatif bulanti ve
kusmay1 azaltirlar. Prokinetik ilaglar gastrik icerigi azaltmak igin
kullanilabilir. Metoklopramid preoperatif 90 dakika once verilirse gastrik
icerik voliimiinii azaltir ancak gastrik asit iizerine etkisi yoktur. Antikolinerjik
ilaglar da gastrik icerigin aspirasyonunu azaltmak i¢in Onerilmemektedir.
Glikopirolat alt 6zofagus sfinkter tonusunu azaltir. Bu nedenle teorik olarak
reflii riskini arttirir (10). Indiiksiyonda dogru uygulanan bir krikoid basinmn
aspirasyon riskini azaltmasi miimkiindiir. Sellick tarafindan 1961°de tarif
edilen krikoid basi uygulamasi, hizli sirali indiiksiyonunun rutin bir pargasi
haline gelmistir (11). Krikoid kikirdaga yapilan basi 6zofagus liimeninin,
krikoid Kkartilaj ve C5-6 vertebra korpuslar1 arasinda okliizyonunu saglar.
Boylece anestezi indiiksiyonu siiresince regiirjite olan gastrik igerigin
aspirasyonu engellenmig olur. Yanlis uygulandiginda ise glottik goriisii
sinirlandirarak zor trakeal entiibasyon, havayolu obstriiksiyonu, pulmoner
aspirasyon ve nadiren 6zofagus riiptiirii gibi ciddi komplikasyonlara neden
olabilir. Krikoid basi ile ilgili problemlerin biiyiik kismi ihtiyactan fazla
kuvvet uygulanmasi sonucu ortaya cikar.Zaman icinde, yeni ve giivenli
havayolu araglar1 gelistirilmis, oksimetri ve kapnografi kullanimi da daha
yaygin hale gelmistir. Bu cabalar sayesinde, anestezi indiiksiyon siirecine
bagli 6liim insidansi azalmistir.

5. Anestezik Ajan Secimi

Klinik pratikte kullanilan ilaglar ve kombinasyonlar1 ¢ok sayidadir.
Indiiksiyon hastaya &zel olmalidir. Genel anestezi alacak hastalarda
kullanilan ii¢ major grup ila¢ hipnotikler, opioidler ve kas gevseticilerdir.
Hipnotiklerin entiibasyon kosullar1 tizerine mindr etkileri vardir. Asil 6nemli
etkileri hemodinami iizerinedir. Tiyopental, propofol, etomidat ve ketamin
indiiksiyonda sik kullanilan ajanlardir ve birbirlerine ciddi bir iistiinliikleri

58



Research in Health Sciences ( “V\I'f) B 3

yoktur. Ornegin indiiksiyon sonras1 hipotansiyondan kagmmmak igin
tiyopental, propofolden daha iyi bir secenck olarak goriinmektedir. Diger
taraftan iskemik kardiyak hastaligi olanlarda kardiyovaskiiler stres cevaptan
kagmmak istendiginde propofol, tiyopentalden daha iyi bir secenek olacaktir.
Bir fensiklidin derivesi olan ketamin acil pratikte 6nemli bir kullanim alanina
sahiptir. Ketamin bir intravendz indiiksiyon ajanmin sahip olmasi gereken
pek ¢ok ideal oOzellige sahiptir. Analjezik etkisi ve indirekt yolla
hemodinamik stabiliteyi saglamasi pozitif etkileridir. Ozellikle preoperatif
optimizasyon imkanmin olmadigi kardiyovaskiiler agidan unstabil hastalar
veya hipovolemik hastalar i¢in iyi bir secenektir. Etomidat, bir imidazol ester
olup, diigiikk kardiyak depresan etkisi nedeni ile kardiyak ac¢idan unstabil,
septik ve soktaki hastalarda indiiksiyon i¢in popiiler bir se¢cimdir. Adrenal
supresyon etkisi genis kabul gorse de, bunun klinik etkileri agik
olmadigindan etomidatmn acil olgularda kullanimi devam etmektedir.
Entiibasyon sonrasi stres cevabi baskilamak igin bir opioid kullanilabilir.
Diisiik doz tiyopental, propofol veya midazolam ile birlikte opioid
kombinasyonu hizli sirali indiiksiyon i¢in siklikla kullanihr (12).
Noromiiskiiler blokor ajanlar ise entiibasyon kosullarini optimize etmek igin
kullanilabilir. Pratikte sik kullanilan uygulama, entiibe edilemeyen ventile
edilemeyen senaryosuna karsi, hastanin maske ile havalandirilabildigi
dogrulandiktan sonra kas gevseticinin yapilmasidir. Ancak bu tartigmali bir
alandir. Baz1 arastirmacilar, ventilasyonu maske ile kontrol etmenin rasyonel
olmadigin1 ve hasta riskini de artirabilecegini sdylemektedirler (13). ilging
olan kas gevseticilerin hizli swrali indiiksiyonda ventilasyon kontrol
edilmeden uygulanmasidir. Entiibe edilemeyen ventile edilemeyen
senaryoda, eger sartlar hastanin uyanmasina uygun degilse, bir ndromiiskiiler
verilmeden krikotiroid erigime izin verilmemesi gerekir. Ciinkii bu hastalarin
bir kisminda ndéromiiskiiler blokor kullanimi ile ventilasyon saglanabilir.
Bunun yaninda, 6zellikle havayolu obstriiksiyonu varliginda, néromiiskiiler
fonksiyon restore edilse de bu hastanin ventile edilmesini saglamayacaktir.
Retrospektif bilgiler gostermektedir ki kiiciik kaniil ve yiiksek basinglt
ventilasyonun kullanildigi krikotiroid yoldan erisim yiiksek oranlarda
oksijenasyon ve ventilasyonda basarisizlikla iligkilidir (16). Hizli etki
baslangici olan siiksinilkolinin kullanimma ek olarak, aminosteroid yapida
olan noromiiskiiler ilaglar1 (rokuronyum,vekuronyum gibi) hizli ve tam bloke
eden sugammadeksin kullanima girmesi ile segenekler artmustir. Acil
cerrahiye girecek hastalarda, uygun entiibasyon kosullarinin saglanmasinda,
0.6 mg/kg rokuronyum ile 1 mg/kg siiksinilkolinin karsilastirilmasinda
onemli bir farklilik bulunmamistir (15). Siiksinilkolin i¢in hiperkalemi,
malign hipertemi, crush yaralanmalar gibi kullanimina kontrendike bir durum
olup olmadig: dikkatle gdzden gegirilmelidir. Sugammadeks, rokuronyum ile
yapilan derin blogu kaldirabilecek etkiye sahip bir siklik gamma dekstrindir.
Hastanin uyandirilmasi ve spontan ventilasyonun geri getirilmesi gereken
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durumlarda, bu 6zellik 6nem tasgir. Entiibe edilemeyen ventile edilemeyen
hastalarda, kas gevsetici olarak rokuronyum veya vekuronyum gibi
aminosteroid yapida bir noromiiskiiler blokor kullanildiysa, yiiksek doz 16
mg/kg sugammadeks kullanilarak blok geri ¢evrilebilir.

6. Ventilasyonun Yonetimi

Acil anestezi uygulamalarinda, havayolunun korunmasi igin
endotrakeal entiibasyon ve cerrahin rahat calismasi i¢in kas gevsetici
kullanilmasi, aralikli pozitif basingli ventilasyon (IPPV) uygulanmasini
gerekli kilar. Ancak IPPV kullanimi hasta 6zelinde degisiklik gosterir.
Ornegin laparotomi, ciddi oranda intraabdominal basinci azaltarak IPPV
uygulamasmi kolaylastirir. Tam tersi yliksek miktarlarda sivi resiisitasyonu
yapilan, politravma hastalarinda intraabdominal basing artarak IPPV
uygulamasinm zor hale getirebilir. Onceden varolan asidoz, renal bozukluk,
hiperkalemi, intrakranial basmcin artmasi gibi acil cerrahide sik karsilagilan
durumlarda hiperkapniye o6zellikle dikkat edilmeli ve ventilasyon stratejisi
buna gore olusturulmalidir. IPPV i¢in modern oneriler, Akut Respiratuar
Distres Sendromu (ARDS) yonetiminden yola ¢ikilarak modifiye edilmistir.
Bu prensiplerin ¢ogu postoperatif solunum yetmezliginin en sik sebebi olan
akut akciger hasarindan ve dolayisiyla bunun yol acgabilecegi kardiyak
komplikasyonlardan korunmayi saglar. ARDS’de kullanilan modern akciger
koruyucu IPPV’de voliime bagli akciger travmasindan korunmak igin 6-8
ml/kg tidal voliimler kullanilir. Barotravmadan korunmak i¢in de havayolu
basmglart 30 cmH,0O altinda tutulur. Diigiik tidal volim ile ventilasyon
akciger koruyucu strateji olarak kabul gormiis olup bu yontem ozellikle
artmug ARDS riski olan acil gastrointestinal cerrahi gecirecek yasli hastalarda
onemlidir. Thtilafli konulardan birisi ekspiryum sonu pozitif basincin diisiik
mil yiiksek mi kullanilmas1 gerektigidir. Anestezi boyunca yiiksek degerlerin
faydasi ile ilgili kanitlar yetersizdir (16).

7. Hasta Monitorizasyonu

Acil anestezi uygulamasi dncesi, tiim ekipman ve monitorler kontrol
edilmelidir.  Tim  hastalar pulse oksimetre, end tidal CO,,
elektrokardiyogram, viicut 1sis1 ve kan basinci yoniinden monit6rize
edilmelidir. Rutin uygulamaya ek olarak invaziv arteriyel ve santral vendz
basing monitdrizasyonu, pulmoner arter basing monitorizasyonu, kardiyak
output monitdrizasyonu, iiretral kateterler ile idrar atilimimin 6l¢iimii, nadiren
intrakranial ve intraabdominal basing monitdrizasyonu da yapilabilir. Soktaki
hastalarda anestezi indiiksiyonu ve pozitif basingli ventilasyon tabloyu daha
da kotiilestireceginden indiiksiyon Oncesi invaziv arter monitdrizasyonu
yapmak uygun olacaktir. Arteriyel basing monitorizasyonu &zellikle yash
hastalarda acil cerrahi siiresince gerekli olacaktir. Kardiyak output
monitdrizasyonu acil cerrahilerde giderek artan siklikta kullanilmaktadir.

60



Research in Health Sciences ( “V\I'f) B 3

Ayn1  zamanda yiiksek riskli elektif cerrahilerde de kullanilmasi
onerilmektedir. Pulmoner arter kateterizasyonu uygulamadaki pek c¢ok
basarisizlik ve komplikasyon nedeniyle kardiyak output
monitdrizasyonundaki yerini baska yontemlere birakmaktadir. Son yillarda
ekokardiyografi (EKO), kardiyak output olgiimii ve hemodinamik
monitdrizasyon i¢in ameliyathanelerde sik kullanilan bir goriintiileme
yontemi olmaya baslamistir. EKO; tan1 ve hemodinamik monitdrizasyona
izin veren bir goriintiileme modelidir. Transtorasik ve transdzofageal olmak
lizere iki temel yaklagimla yapilabilir. Transdzofageal yaklasim rutin olarak
kardiyak cerrahide kullanilir. Fakat laparotomi gibi transtorasik erisimin
siirlandigr durumlarda da kullanilabilir. Transézofageal ekonun (TEE)
kullanim alan1 giderek genislemektedir. Giiniimiizde TEE hem tani hem de
cerrahinin yonetimi i¢in kullanilmaktadir. Eger siviya cevapsiz pressor ve
inotrop gerektiren siddetli hipotansiyon varsa trans6zofageal ekokardiyografi
yardimct olabilir. Bu hastalarda, gelismis hemodinamik monitdrizasyon sivi
terapisine rehberlik etmesi agisindan Onerilir. Satin alimmin olduk¢a pahal
olmasi, semi-invaziv bir yontem olarak kabul edilmesi ve kullanimi i¢in ciddi
bir egitim gerektirmesi dezavantajlaridir. ikinci jenerasyon kabul edilen daha
kiigiik TEE cihazlar, 2 boyutlu gorintillemeye olanak verirler.Bunlar
giliniimiizde daha sik kullanilir hale gelmistir.Kardiyak output 6lgiimii igin
alternatif yaklasim, oksijen sunumunun yeterliligini degerlendirmek ve
potansiyel hiicre iskemisi belirteglerini tanimlamaktir.Bunun i¢in, yakin
kizilotesi spektrometri de dahil(17), ortogonal polarize spektroskopi(18),
doku perflizyon monitdrizasyonu, sublingual kapnografi ve gastrik tonometri,
mikrodiyaliz kateterler(19) ve siirekli noninvaziv kan/biyokimya drneklemesi
gibi pek ¢ok cihaza ulasilabilir. Bu cihazlarin kullanimiyla ilgili destek
kanitlar da artmaktadir. Ancak acil hastalarin rutin yonetimindeki yerleri
heniiz tam olarak tanimlanmamistir. Diigkiin  ve yashh hastalarda
normoterminin saglanmasi o6zellikle onemlidir. Ciinki hipotermi artmis
miyokardiyal iskemi riski ile birliktedir. Sivilarin ve kan friinlerinin
1sitilmasi, ortam 1sisinin artirilmasi ve 1sitict battaniyelerin kullanilmasi 1s1
kaybini minimalize edebilir. Bu hastalarda siirekli viicut 1sismin
izlenmesinin, kanama pihtilagsma kaskadinin saglikli c¢aligmasi, hastanin
anesteziden kisa siirede derlenmesi ve miyokardin iskemiden korunmasi
tizerine olumlu etkileri olacaktir. Serebral monitorizasyonun kullanilmasiyla
anestezi derinliginin titre edilmesi, anestezik ajanlarin hemodinamik
etkilerinin  minimize edilmesine ve derlenmenin hizli olmasma katki
saglayacaktir. Bu durum dzellikle yasli ve soktaki hastalar i¢in dnemlidir.

8. Dolasimin Yonetimi

Acil anestezi uygulamalarinda sepsis, travmatik hemoraji, perioperatif
miyokard infarktiisii gibi nedenlerle sok ve hemodinamik dalgalanmalar sik
goriiliir. Soktaki hastalarda ciddi sivi gereksinimleri olusur. Hipovolemide

61



Research in Health Sciences ( “V\I'f) B 3

hepatik ve renal kan akimi ve dolayisiyla fonksiyonlar1 olumsuz etkilenir. Bu
da anestezik ajanlarin uzamig ve beklenmeyen etkilerine neden olur. Sok ve
atesi olan hastalarda miyokardin oksijen talebi artmustir. Entiibasyonda
gelisecek bir desatiirasyon bu durumu daha da koétiilestirir. Hemodinaminin
kontrolityle kardiyak indeks, oksijen dagitim indeksi ve oksijen tiiketim
indeksi igin belirlenen optimal hedeflere ulasilmasi acil cerrahiye alinan
hastalarin sonuglarma olumlu katki saglar. Ancak bu optimizasyon
stratejisinin hiicre iskemisi ve organ yetmezligi gelismeden uygulanmasi
gerekir. Geg¢ kalinirsa bu stratejilerin  hepsi basarisiz  olur.Modern
hemodinamik yonetim,global (kardiyak output) ve bolgesel (splenik) es
zamanli basing (ortalama arter basinci) ve akim Olglimlerini igerir.Her bir
parametrenin kendine 6zgii bir optimal hedefi vardir ve pratikte rijit
uygulamalar 6nerilmemektedir.Pek ¢ok otor ortalama arter basincinin 65
mmHg iizerinde tutulmasmi onermektedir (20,21). Ancak ameliyathane ve
yogunbakimda kronik hipertansiyonu olan veya intrakranial basing artist gibi
son organ perflizyonunun kisitlandigi durumlarda ortalama arter basincinin
85 mmHg iizerinde tutulmasi Onerilmektedir (22).Cerrahi islem boyunca
kardiyak on yiikiin agresif ve zamaninda stabilizasyonu 6nemlidir. Ancak
bunu saglarken kararli durumdaki interstisyel alani bozacak seviyede
kristaloid veya kolloid yiiklenmesinden kaginilmalidir. Acil travma
cerrahisinde  konsensuslardan birisi kan olmayan {rlinlerin  asir1
uygulamasindan kagmilarak (sentetik kolloid ve kristaloid) ve cerrahide
hasar kontrol stratejileri uygulanarak iyi sonuglar alinabilecegidir (23,24).
Normal kan basincini restore etmek igin yapilan agresif sivi resiisitasyonu;
hipotermi, koagiilopati ve o&lim ile sonuglanabilecek kotii sonuglar
dogurabilir. Ciddi kanama siiresince 6n yiikii optimize etmek ve sivi
terapisine rehberlik etmek icin tek degisken olarak santral vendz basing veya
pulmoner arter okliizyon basincinin kullanilmasindan kaginilmalidir. Bunun
yerine sivi cevabmin dinamik degerlendirilmesi ve kardiyak outputun
noninvaziv Ol¢limii Onerilmektedir. Organ hipoperfiizyonunun sistemik
gostergeleri olan serum laktat seviyesi, baz fazlasi ve diisiik vendz oksijen
satlirasyonu da sivi tedavisine rehberlik etmelidir. Renal perfiizyonun
siirdiiriilmesi resiisitasyonun hedeflerinden birisidir. Idrar ¢ikismin olmasi bu
acidan giivenilirdir. Ancak diiiretik alan yasli hastalarda ayni durum gegerli
degildir. Asidoz ve elektrolit anormalliklerinin olmasi sok agisindan
anlamlidir ve resiisitasyona devam edilmesi gerektigini gosterir. Pek c¢ok
uluslararasi ¢aligmaya ragmen, optimal intravendz perioperatif sivi tedavisi
tartigmalidir. Cogu arastirmaci ve klinisyen yiiksek voliimlerde kristaloid
resiisitasyonunu takiben hiperkloremik asidoz gelismesinden endige duyar ve
bunu onlemek i¢in dengeli tuz ¢ozeltisi Onerirler (25). SAFE ¢aligmasi
kolloidlerin faydasmi gdstermekte basarisiz olmustur. Travmada kolloid
kullaniminin zararli olduguna dair bir trend olusturmustur (26,27). Klasik
bilginin tersine klinik etkiler agisindan karsilastirildiginda da 1.4 volim
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kristaloid 1 voliim kolloide esdeger bulunmustur (28). Sivi kompartmanlari,
transvaskiiler gecis, sivi kinetikleri ve uygun sivi resiisitasyonu halen
sorgulanmaktadir. Tek basina sivi tedavisine direngli pek ¢ok sok formunda,
katekolamin inflizyonu halen vazoaktif destegin dayanak noktasi olarak
durmaktadir.Ancak inotrop ajanlarin da optimal seg¢imi halen degisim
gostermektedir. Nadir olsa da sivi resiisitasyonu ve vazopressor tedaviye
cevap vermeyen hipotansiyonun, adrenal yetmezlik ile iligkili olabilecegi de
akilda tutulmalidir.

Akut hemorajik soklu hastada ise sivi resiisitasyonuna alinacak cevabi
beklemektense, hizlica kanamanm durdurulmasma odaklanarak hastanin
isitilmasi, kan iriinleri transflizyonunun saglanmasi ve cerrahi veya
girigimsel radyoloji vasitasiyla kanamanin odaginm bulunup tedavi edilmesi
daha dogru olacaktir. Kanamanm kesin kontrolii kisa siire iginde
gergeklesecekse gecici hipotansiyon ve azalmis organ perflizyonu tolere
edilebilir. Aktif kanama siiresince hemoglobin, hematokrit, serum laktat ve
baz acigmin tekrarlayan dl¢limleri ile doku perfiizyonu ve oksijenasyonu
monitdrize edilmelidir. Kanayan hastalarda, arteriyel hipoksemiyi dnleyecek
seviyede yiiksek inspiratuar oksijen fraksiyonu saglanirken ayni zamanda
hiperoksiden de kac¢milmalidir. Optimal hemoglobin konsantrasyonu
tartismali olup genellikle bireysel yaklagim tavsiye edilmektedir. Allogenik
kan iriinlerine maruziyetin azaltilmasi i¢in kisitlanmig transfiizyon
stratejilerinin uygulanmasi: ve kullanilan kan komponentlerinin 16kositten
arindirilmig olmasi dnerilmektedir. TRICC g¢aligmast kisitlayici transfiizyon
siirmi1 7gr/dl alt1 olarak gdstermistir. APACHE skoru 20 altindaki hastalarda
bu smir giivenlidir (29). Ancak transfiizyon stratejileri ameliyathanelerdeki
dinamik durumlara bagli olarak onemli Sl¢iide degisiklik gostermektedir.
Kanamali durumlar, yash hastalar ve ciddi komorbiditenin oldugu
durumlarda 7gr/dl degeri oldukg¢a diigiik olacaktir. Kanayan bir hastada
sadece hemoglobin degerini optimize etmek yeterli olmayacaktir. Ayni
zamanda koagiilasyon parametrelerinin, platelet say1 ve fonksiyonlarinin da
kontrol edilmesi gerekmektedir. Hemodiliisyon, hemoraji, sepsis ve soka
bagli hepatik disfonksiyonun koagiilopati ile iligkili olabilecegi
unutulmamalidir. Ayirict tanida koagiilasyon testleri ve tromboelastogram
(TEG) kullanilabilir.  Pratikte yaygm hedef INR yil.5 altinda,
plateletleril00.000/uL iizerinde, fibrinojeni de 2 g/L {izerinde tutmaktir.
Beklenen kan kaybi 1000 ml fiizerinde ise hiicre kurtarma teknikleri
kullanilabilir. Acil cerrahiye alinacak hastalar ek hastaliklart nedeni ile
antiplatelet ve antikoagiilan tedavi aliyor olabilirler. Bu durumda cerrahi
esnasinda kanamanm kontrolii de zor olacaktir. Ozel bazi yaklasimlar
gerektirecektir. Kan kaybinit azaltmak, kanama siiresini kisaltmak ve
transfiize edilen kan friinleri miktarmi azaltmak i¢in uygun hastalarda
traneksamik asit uygulanabilir. Intraoperatif veya postoperatif kanama net
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olarak aspirin ile iligkilendirildi ise platelet transfiizyonu uygun olacaktir.Acil
veya yart-acil  cerrahi, aspirin/klopidogrel veya aspirin/prasugrel
kombinasyon tedavisi altinda gergeklestirilmek zorunda olabilir. Intra veya
postoperatif kanamanmn klopidogrel veya prasugrel ile net iligkili oldugu
diisiiniiliiyorsa platelet transfiizyonu gerekecektir. Ancak son 12 saat iginde
ticagrelor alim ile iliskili kanamalarin tedavisinde platelet transflizyonu
ineffektif olabilir. Son 2-3 saat iginde verilen intravenéz unfraksiyone
heparin (UFH) ile iligkili olan ciddi kanamalar her 100 IU UFH’e 1 mg
intravendz (1v) protamin ile tedavi edilebilir. Subkutan UFH ile iligkili ciddi
kanamalarda her 100 IU i¢in 1 mg 1v protamin tedavisine yanit yoksa APTT
monitdrizasyonu ile siirekli v protamin uygulamasi yapilabilir. Subkutan
diisiik molekiil agirlikli heparine bagl ciddi kanama her 100 anti-FXa {initeye
1 mg 1v protamin ile tedavi edilebilir. Bu doza cevap almamazsa her 100 anti-
FXa fnitesi i¢in 0.5 mg protamin ikinci doz olarak verilebilir. RFVIla
uygulamasi subkutan fondaparinux uygulamasina bagli ciddi kanamanin
tedavisinde Onerilmektedir. Postoperatif antiplatelet ajan terapisine ise
platelet aktivasyonunu engellemek ig¢in miimkiin oldugunca ¢abuk
baslanmalidir. Klopidogrel veya prasugrelin ilk postoperatif dozunun cilt
kapanmasindan en az 24 saat sonra yapilmasi ve ilk dozun da yiikleme dozu
olmamasi tavsiye edilir (30).

Tim hastalarda amaca yonelik resiisitasyon yapilmasi dolasimin
yonetiminde ana hedef olmalidir. Bunun i¢in normovoleminin saglanmasi
daha sonra vazopressor desteginin saglanmasi ve eger endike ise oksijen
sunumunun optimize edilmesi uygundur.

9. Anestezi idamesi ve Farkindalik

Anestezide farkindalik dikkate deger ve uzun zamandir arastirilan bir
durumdur. Tim anestezi uygulamalarinda yaklasik %0.1 farkindalik
bildirilmesine ragmen 6zellikle acil cerrahilerde anestezi farkindaliginin daha
yaygin oldugu oOngoriilmektedir. ASA 3-4 hasta grubu, ¢ocuk hastalar,
onceden ilag kotiiye kullanim 6ykiisli, mesai saatleri diginda hasta alimi ve
tim acil olgular farkindalik riskini artrrmaktadir. Retrospektif taramalarin
rutin yapilmamasi nedeni ile farkindalik hakkinda gercek¢i sonucglar elde
edilememektedir. Hemodinamik instabilite nedeni ile anestezik dozlarmin
azaltilmasi, muhtemelen bu durumun en sik nedenidir. Anestezik ihtiyact
azaldigindan farkindaliklarin biiyiik kismi idame esnasinda goriilmektedir.
Farkindalik olgularinin sadece %4.5 kadar1 indiiksiyonda veya uzamis
laringoskopi esnasinda raporlanmistir (31). Anestezi derinligini 6l¢en ideal
bir anestezi monitdrii yoktur. Isitsel uyarilmis potansiyellerden iiretilen
sinyaller, elektroensefalografinin de iginde oldugu pek ¢ok teknik ve
teknoloji ulasilabilir olmustur. Bu teknolojilerin uyanikligi onlemedeki
etkinligi ve roli tartigmalidir. Farkindalik agisindan yiiksek risk altindaki
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popiilasyonda, elektroensefalografik bispektral index monitdrizasyonunun
insidans1 azaltmadigi gésterilmistir (32). Anestezi pratiginde idame amaci ile
en yaygmn kullanilan ajanlar volatil anestezik ajanlardir. Bu nedenle volatil
anesteziklerin  end-tidal konsantrasyonlarmin  dlgiilmesi  farkindaligin
onlenmesinde faydali olacaktir. Hem acil hem de acil olmayan hastalarda,
end-tidal 0.7 MAC (minimal alveoler konsantrasyon) farkindaligin uzak
ihtimal oldugu seviye olarak kabul edilir (33).

10. Analjezi

Agri, travma hastalarinda ve acil cerrahiye alinan hastalarda zayif
olarak yonetilmektedir. Kritik hastada resiisitasyon siiresince analjezi tabii ki
ilk oncelik degildir. Ayrica ilk stabilizasyonu takiben, hastanmn klinik
tablosunu maskelemesin diye agrinin kesilmesi istenmemektedir. Analjezi,
sadece hastanm anlik konforu i¢in gerekli degildir. Ayn1 zamanda kronik agr1
ve posttravmatik stres bozuklugunun Onlenmesi igin de gereklidir.
Giinlimiizde postoperatif agri ve sekellerine neden olan patofizyolojik
mekanizmalar1 kontrol etmek amact ile multimodal analjezi uygulamalari
yapilmaktadir. Bu sayede analjezik dozlar1 ve yan etkiler azaltilirken efektif
bir analjezi de saglanmis olur. Hasta se¢imi ve ilag se¢imi her asamada
oldugu gibi analjezi yOnetiminde de ¢ok Onemlidir. Nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar, parasetamol, opioidler, epidural analjezi, periferik
sinir bloklar1 ve lokal anestezigin yara yerine infiltrasyonu multimodal
yaklasimda kullanilir. Sedasyon, solunum depresyonu, kanama gibi yan
etkilerinden dolay1 6zellikle toraks ve ndrotravma gegiren hastalarda opioid
ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglardan kaginilmalidir. Rejyonel teknikler
yiiksek kalitede agr1 kontroliiniin hedeflendigi ve yan etkilerin olmadigi
tekniklerdir. Rejyonel anestezi yontemleri ¢ogunlukla iyi tolere edilir ve
kalga fraktiirii, kot fraktiirii, eklem dislokasyonu ve minér ekstremite acilleri
gibi spesifik travma endikasyonlarinda efektif analjezi saglarlar. Ultrason
ekipmanlarinin ulasilabilirligi ve mobilitesi arttik¢a periferik sinir bloklarinin
ogrenilmesi ve kullanimi da artmistir. Uygun ve endikasyonu olan hastalarda,
yogunbakimda torasik epidural kateter uygulanabilir. Ancak hipotansiyonu
olan, sepsisli, enfeksiyon ve kanama riski olan hastada epidural kateter
seceneginden uzaklasilir. Batin cerrahisi gegirecek hastalarda alternatif bir
yontem olarak rektus kilifina kateter yerlestirilebilir, transversus abdominis
plane blogu yapilabilir. Abdominal cerrahide analjezinin saglanmasi
postoperatif mobilizasyonu kolaylastirarak ileus insidansint da azaltacaktir.
Kot fraktiirii olan hastalarda torakal epidural kateter veya interkostal blok
uygulamalar1 ile saglanacak analjezi hastanin postoperatif solunum
dinamiklerini de pozitif etkileyecektir. Rejyonel tekniklerin uygun olmadigi
bilinci agik olan hastalarda ise hasta-kontrollii analjezi iyi bir se¢enek
olacaktir. Bu yontemde daha fazla hasta memnuniyeti ve daha az yan etki
goriilmektedir.
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11. Postoperatif Bakim

Acil cerrahi hastalarinda postoperatif komplikasyon goriilme sikligt
ozellikle major cerrahilerde, geriatrik popiilasyonda ve komorbidite
varliginda yiiksektir. Bu nedenle bu hastalarda postoperatif yakm takip
gereklidir. ASA 3 {izeri fiziksel statli ve 50 yas tstli hastalarda postoperatif
ciddi yan etki profili gdriilmektedir (34). Postoperatif bakim kalitesindeki
onemli farkliliklar da bu durum iizerinde etkilidir. Postoperatif bakimda
ozellikle dikkat edilmesi gereken noktalar sunlardir:

1-Uygun sartlarda bakim

2-Balans analjezi

3-Erken enteral nutrisyon

4-Erken postoperatif monitdrizasyon
5-Venoz tromboemboli proflaksisi
6-Amaca yonelik hasta motivasyonu

Bu grup hastalarda asagidaki nedenlerle postoperatif ventilator destegi
de gerekebilir.

1-Septik sok , O, kullanim bozuklugu ve artmis laktat seviyesi

2-Hemodinamik instabilite veya yiliksek doz inotrop ve vazopressor

gereksinimi

3-Belirgin asidoz

4-Koagiilopati ve beraberinde masif kanama
5-Renal destek tedavisi gereksinimi

6-Abdominal distansiyon sonucu fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) de

azalma ve buna bagl ekstiibasyonda gecikmedir.

Postoperatif sik goriilen major komplikasyonlar; solunum yetmezligi,
hipotansiyon ve sok,miyokardiyal iskemi, deliryum, akut bobrek hasari ve
oligiiri, agri,bulanti-kusma ve ileustur. Acil cerrahiyi takiben sepsis gelismesi
mortalite ve morbidite iizerine ciddi sekilde etki yapar. Acil genel cerrahi
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operasyonu gegirecek hastalarin %40’ dan fazlasinda sistemik inflamatuar
cevap sendromu, sepsis veya septik sok goriiliir.Ozellikle sepsisteki hastada
cerrahinin gecikmesi kotii sonuglara neden olur.Postoperatif yogunbakimda
hastanin takip edilmesi 6zellikle yash hastalarda azalmis komplikasyon ve
yiiksek riskli hastalarda daha yiiz giildiiriicii sonuglar ile birliktedir.

Akut bobrek hasar1 acil cerrahiyi takiben sik goriiliir ve ¢ogunlukla
hastaneye ilk kabul ile baslayan bir siiregtir. Cerrahi sonrasi hastane 6liimleri
ile yliksek oranda iliskilidir. Sok, sepsis, hipovolemi, travma, nefrotoksik
ilaglar, radyokontrast maddeler akut bobrek hasar1 gelisiminde etken
faktorlerdir. Bobrek hasarmmm major komplikasyonlar1 ise asidoz,
hiperkalemi, sepsis, 6dem ve solunum yetmezligidir. Solunum yetmezligi acil
anestezi sonrasi sik goriiliir ve yogunbakimda, mekanik ventilator gerektiren
bir durumdur. Pnomoni, atelektazi, mukus tikaci, pulmoner 6dem, agri,
diyafram hasari, sedasyon, analjezik ve ndromiiskiiler blokdrlerin rezidiiel
etkisi, onceden var olan kotii akciger fonksiyonlari, respiratuar hastalik ile
sonuglanabilir. Postoperatif kognitif disfonksiyon ve deliryum bir diger
onemli komplikasyondur. Ozellikle yash popiilasyonda goriilen bu tablo ile
ilgili giderek artan bir farkindalik s6z konusudur. Bu durumun hem
onlenmesi hem de yonetilmesi olduk¢a zordur. Bu nedenle anestezistler acil
cerrahi hastalarmmda postoperatif deliryum ve kognitif disfonksiyon gelisimi
ile ilgili dikkatli olmalidir.

Acil cerrahiye alman hastalar mortalite ve morbiditeleri yiiksek ve
postoperatif bakimlar1 da olduk¢a komplike olan hastalardir. Bu nedenle
planli ve multidisipliner bir yaklasimla hasta takibinin yapilmasi, istenmeyen
komplikasyonlarin gelisimini 6nleyecek ve hasta hayatta kalimlari {izerine de
olumlu katki saglayacaktir.
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1.Giris

Dis pulpasi, dis sert dokular1 olan mine ve dentin ile ¢evrelenmis disin
ozellesmis bag dokusu olarak dise canli bir doku olma &zelligini verirken
ayn1 zamanda da kendini c¢evreleyen bu sert dokularin formasyonundan da
sorumludur. Kisith dolasima sahip pulpa dokusu bu &zellikleriyle beraber
clrik ve travma gibi uyaranlara karsi disin immiin yanit elemanlarini
tagimast ile disin canliligini stirdiirmede de kilit role sahiptir. Apikal foramen
ve aksesuar kanallar disinda neredeyse tamamen dis sert dokulari ile ¢evrili
bu yapinin uyaranlara kars1 yanit1 semptomatik olup, bu problem ge¢misten
gliniimiize pulpanin tamaminin ¢ikarilmasi1 seklinde konvansiyonel
endodontik yaklasimla tedavi edilegelmektedir(Vodanovi¢ 2014).

Apikal foramen yoluyla iletilen bakteriyel invazyon ya da travma
kaynakli pulpal dolasimm bozulmasi gibi zararli uyaranlara karst immiin
yanit elemanlar1 yine apikal foramenden pulpaya ulagarak reaksiyoner ya da
tamir dentini senteziniuyarirlar. Bu enflamatuvar degisimler agri olusum
mekanizmalar1 yoluyla agri olusturarak, vitalitenin kaybi Oncesi hastay1
hekime yonlendirmektedir. Bu durumda gergeklestirilen pulpanin tamamen
cikarilmasi yani pulpektomi sonrasi semptomlar kaybolur ancak digin immiin
yanitni olusturabilen yapisi kaybedildiginden; non-vital hale gelmis
endodontik tedavi sonrasi gelisebilen enfeksiyon ve enflamasyonun
periapikal dokularda ilerlemesi sonucu apikal lezyonlar olusabilmektedir. Bu
durumda gerekli olan retreatment tedavisi kompleks ve gorece basar1 orani
diisiik bir tedavi yontemi olmakla beraber, tekrarlayan endodontik tedavilerin
disi frajil bir hale getirdigi de bilinmektedir (Morotomi, Washio, and
Kitamura 2019).

Belirtilen bu dezavantajlar nedeniyle ve konservatif yaklasim
prensipleri dogrultusunda pulpanin tamir ve rejenerasyon kapasitesinden
yararlanmay1 hedefleyen vital pulpa tedavileri ile dogru endikasyon,
metodoloji ve materyal se¢imiyle birlikte yiiksek klinik basariya
ulasabilecegi bildirilmekte ve vital pulpa tedavilerinin 6nemi her gegen giin
daha fazla dikkat ¢cekmektedir.

2. Vital Pulpa Tedavileri

Vital pulpa tedavileri; cliriik, travma ya da restoratif prosediirler
esnasinda iatrojenik yaralanmalardan etkilenen ancak tam olarak yikima
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ugramamis pulpa dokusunun canliligini korumayi hedefleyen tedavilerdir
(Ward 2002).

Vital pulpa tedavileri; 6zellikle heniiz kok olusumu tamamlanmamig
diglere sahip geng bireylerde pulpanin yiiksek rejenerasyon kapasitesi
sayesinde basariyla uygulanmaktadir. Ancak ¢aligmalar dogru endikasyon
konulmus dislerde uygun materyal se¢imiyle birlikte kdk olusumunu
tamamlamig dislerde de olduk¢a basarili vital pulpa tedavilerinin
gergeklestirilebilecegini bildirmektedir (Aguilar and Linsuwanont 2011).

Vital pulpa tedavileri, indirekt pulpa kapaklamasi, direkt pulpa
kapaklamasi, pulpatomi olmak tizere 3 ayr1 sekilde simniflandirilmaktadir.

2.1. indirekt pulpa kapaklamasi

Indirekt pulpa kapaklamasi pulpanin agiz ortamina ekspoz olmasini
engelleyecek miktarda birakilacak sekilde ¢lirigiin temizlenmesinin ardindan
biyouyumlu bir materyal ile kapatilmasi iglemidir. Burada amag¢ birakilan
¢lirigiin mikrobiyal igeriginin kapaklama materyali ile etkilesimi ve yeni
bakteriyal invazyonu engelleyecek sekilde ortiilmesi yoluyla azaltilmasi,
yasayan ve aktif bakteri popiilasyonunun elimine edilmesidir. Bu sayede
primer odontoblastlar korunarak reaksiyoner dentin ya da odontoblastlardaki
hasarin siddetine bagli olarak tamir dentini formasyonu gergeklesir. Bu
bariyerler sayesinde pulpa vitalitesinin devami, semptomsuz ve biitiinliigiini
koruyan canli dis yapist indirekt pulpa kapaklamasmm hedefini
olusturmaktadir.

2.2. Direkt Pulpa Kapaklamasi

Agiz ortamma agilan pulpanmn canliligini kaybedip devital hale
gegmesini dnlemeyi hedefleyen vital pulpa tedavisi direk pulpa kapaklamast
olarak tanimlanmaktadir.

Direk pulpa kapaklamasinda vital bir pulpa varliginda ekspoz olan
alanin biyomateryal ile ortiilmesi sonrasi koruyucu bir bariyer olarak tamir
dentini formasyonu uyarilir ve pulpa vitalitesi korunmaya ¢alisilir.

Direk pulpa kapaklamasi tedavi yaklasimi olarak indirekt pulpa
kapaklamas1 ve pulpotomi ya da pulpektomi arasinda yer alan bir tedavi
yaklasimidir. Bu yaklasim; klinik basarisiyla oldukga sik uygulanan ancak
basarisizlik durumunda disin kaybina yol agabilen endodontik tedaviye
kiyasla daha konservatif bir tedavi yaklagimi1 olmaktadir. Gelistirilen giincel
materyallerle birlikte bagar1 oranlarinin yiiksek oldugu bildirilmektedir.

Direkt pulpa kapaklamasi 6ncelikli olarak geng ve vital pulpaya sahip
daimi dislerin iatrojenik olarak perforasyonu sonrasi gercgeklestirilmektedir.
Ayrica ¢lirik dokunun kaldirilmas: swasinda pulpanin perfore olmasi
durumunda da hassas bir degerlendirme, dogru teshis ve dogru direkt pulpa
kapaklamas1  uygulamasi ile  pulpanin  vitalitesinin  korunmasi
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saglanabilmektedir. Bu basariy1 yakalayabilmek i¢in digin durumunu dogru
analiz etmek anahtar 6neme sahiptir. Direkt pulpa kapaklamasi sonrasi
goriilen basarisizliklarin ¢ogunlukla yanls endikasyon kaynakli oldugu
bildirilmektedir.

2.3. Pulpotomi

Pulpotomi, "kalan radikiiler pulpanin canliligini korumak icin vital
pulpanin kuronal kisminin cerrahi olarak ¢ikarilmas1" olarak tanimlanan daha
kapsamli bir prosediirdiir. Parsiyel ve kuronal pulpotomi olarak 2 sekilde
sniflandrilr.

Kismi pulpotomi (Cvek pulpotomi), "kalan koronal ve radikiiler
pulpay1 korumanin bir yolu olarak vital bir pulpanin koronal kismmin kiigiik
bir kisminin cerrahi olarak ¢ikarilmasi" olarak tanimlanir (Heller et al. 1975).

Bu durumda, daha derin, saglikli koronal pulpa dokusunu agiga
¢ikarmak igin iltihapli doku ¢ikarilir. Dogrudan pulpa kapatma ve kismi
pulpotomi benzer prosediirler olarak kabul edilir ve sadece tedaviden sonra
kalan tahrip edilmemis doku miktar1 agisindan farklilik gosterir.

Koronal pulpotomi “kalan radikuler pulpanin canliligmni korumak igin
tiim kuronal pulpanin uzaklastirilmasi” islemidir (Ghoddusi, Forghani, and
Parisay 2014).

Indirekt pulpa kapaklama kavrami ilk kez 18. yiizyilda Pierre
Fauchard tarafindan rapor edildiginden beri, klinisyenler, pulpa dokusunun
travma, ¢liriikler veya mekanik ekspozlarindan kaynaklanan yaralanmalardan
sonra onarimi baglatmak i¢in pulpanm iyilesme kapasitesinin oldugunu kabul
etmigelerdir (Bastone, Freer, and McNamara 2000). Vital pulpa tedavisinin
ilk belgelenmis 6rnegi, pulpa iyilesmesini tesvik etmek amaciyla ekspoz
olmus pulpaya altin folyo yerlestiren Phillip Pfaff'a atfedilmistir (Andreasen,
Andreasen, and Andersson 2018). Modern dis hekimliginin baslangicindan
bu yana, arastirmacilar pulpa fizyolojisi, mikrobiyolojisi ve ¢iiriik ilerlemesi
hakkindaki bilgilerini daha iyi anlamak ve genisletmek i¢in ¢abamislardir.
Bu, siirekli olarak reparatif dentin olusumunu uyaran ve pulpay1r mikrobiyal
girise kars1 koruyan biyoaktif malzemeleri ve fizyolojik aracilari tanimlama
arayisiyla ayni zamana denk gelmektedir Modern dis hekimliginin
baslangicindan bu yana arastirmacilar, dis hekimligini daha iyi anlamak ve
genisletmek i¢in ¢aba harcamiglardir (Ingle and Bakland 2008).

Ideal vital pulpa tedavi materyalinin arastirilmasi, arastirmacilari
birgok farkli materyali aragtirmaya yonlendirmistir. Bunlar arasinda Ca(OH),
bilesikleri ¢inko oksit, kalsiyum fosfat, ¢inko fosfat ve polikarboksilat
simanlar, kalsiyum-tetrasiklin gelat, antibiyotik ve bilylime faktori
kombinasyonlari, kalsiyum fosfat seramikleri, Emdogain, Bioglass,
siyanoakrilat, hidrofilik re¢ineler, hidroksiapatit, rezin modifiye edilmis cam
iyonomerler ve son zamanlarda kalsiyum silikat esasli MTA ve tiirevleri
bulunmaktadir (Auschill et al. 2003; Olsson et al. 2005). Ciiriik ilerlemesini
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ortadan kaldirmak ve etkilenen pulpa dokusunun onarimini tesvik etmek igin
yenilik¢i yontemler de kullanilmis ve pulpa savunmasini harekete gegiren
ozon teknolojisi, lazerler ve biyoaktif ajanlar arastirma konusu olmustur
(Goldberg et al. 2003). Direkt pulpa kapaklamasinda, tekniklere ve
malzemelere bagl olarak; retrospektif insan ¢aligmalar1 5 ila 10 yilda% 30
ila% 85 basar1 oranlar1 saglanabildigi bildirilmektedir. (Barthel et al. 2000).
Aragtirmacilar, ideal pulpa kapaklama materyalini belirlemek ve
tiretmek i¢in onlarca yil ¢abalamig ve ideal asagidaki kriterlere sahip olmasi
konusunda hem fikir olmustur.
1 Reperatif dentin olusumunu stimule etmeli
Pulpanin canliligin1 korumal
Sekonder ¢iiriik olusumunu 6nlemek i¢in flor salmimi
Bakterisid veya bakteriostatik 6zellik
Dentine adezyon
Restoratif materyale adezyon
Restorasyonun yerlestirilmesi sirasinda olusacak kuvvetlere
direng

=4 =4 —a —a —a -2

I  Restorasyonun iizerine gelen kuvvetler karsisinda yeterli dirence
sahip olmak

1 Steril olmak

Radyoopak olmak

1  Bakteriyel sizdirmazlig1 saglayabilmek

=

3. Direkt Pulpa Kapaklamasinda Kullanilan Materyaller
3.1. Kalsiyum hidroksit

Kalsiyum hidroksitin tedavi amacli ilk kullanim1 1838 de Nygren’e ait
olmakla birlikte kalsiyum hidroksitin rutin kuafaj materyali olarak kullanim1
1930 yilinda Hermann’in kalsiyum hidroksiti distile su ve kaya tuzlarmi
(NaCl, PCl ve NaCOsj) karigtirarak elde ettigi Calxyl tanitimindan sonra
olmustur(Fava and Saunders 1999).

Kalsiyum hidroksit, dentin ve pulpanin korunmasinda, kok kanal
tedavisinde irrigasyonda, dezenfeksiyonda, rezorptif defektlerde lokal gevre
faktorlerini iyilesme agisindan ideal kosullara ¢evirmede, kiriklarda,
periapikal hastaliklarin tedavisinde, apeksifikasyon ve apeksogenezis
tedavilerinde, intrakoronal agartmada olusan asit ortamin alkalen pH’ya
gevrilmesinde kullanilmaktadir (Alagam T 2012).

Giliniimiizde gerek vital gerekse devital pulpa tedavilerinden
kullanilan kalsiyum hidroksitin ¢ok g¢esitli biyolojik ozellikleri vardir
(Caliskan M 2014). Bunlar;
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1 Antibakteriyel etkinligi

1 Antienflamatuvar etkinligi; hidroskopik etkisi, kalsiyum
protein kopriileri, fosfolipaz inhibisyonu

i Sert doku uyarici etkisi; alkalen fosfataz etkisi

1 Asitleri notralize edici etkisi; rezorbe edici aktiviteye sahip
asit hidrolazi nétralize etme etkisiHemostatik etkisi

i Vital doku karsisinda kesin ve sinirlt bir nekroz olusturmasi

1 Kalsiyum iyonlarmin doku tarafindan iyi tolere edilmesidir

Kalsiyum hidroksit suda az erir (0,185gr/100ml) ve pH degeri
12,4°diir. Sicaklik yiikseldikge erirligi azalir. Degisik preparatlardaki pH 11.5
- 13 arasinda degigmektedir. Molekiil agirligi 74.08’dir. Alkolde erimez.
Gliserinde erir. Radyoopasitesi diisiiktiir. Radyoopasitesini arttirmak icin 1/4
- 1/8 oraninda baryum siilfatla veya organik iyotla karigtirihr (Fava and
Saunders 1999).

Kalsiyum hidroksit degisik formlarda toz, pat ve siman halinde
kullanilmaktadir. Basta distile su, serum fizyolojik olmak tizere, anestezik
soliisyon (vazokonstriiktér igermeyen) metil selilloz veya gliserintsu ile
karistirilan pat veya donan preparatlar seklinde Dycal gibi siman formlar1 da
vardir. Genellikle baz ve katalizér olmak tizere iki ayr1 patin karigtirilmasiyla
hazirlanan  simanlar, formiillerindeki ilave  maddeler nedeniyle
sertlesmektedirler. Bu ylizden, bunlara sertlesen tip kalsiyum hidroksit
preparatlari da denir ve pH’lar1 9.0 - 11.5 arasinda degismektedir (Pereira et
al. 1980).

Kalsiyum hidroksitin pat formlari, siman seklindeki formlarindan daha
etkili oldugu belirtilmektedir. Bakteriyel sizint1 olusursa kalsiyum hidroksitin
siman formu pat formuna oranla suda daha az ¢6ziindiigi i¢in daha iyi
fiziksel bariyer olusturur. Pat formlar1 simanlara gore en az iki kat daha fazla
kalsiyum agiga cikarr ve saf kalsiyum hidroksite benzer antibakteriyel
ozellikler igerirken siman formlar1 daha ¢ok bakterisidaldir. Ciinkii i¢indeki
diger katki maddeleri antibakteriyel aktiviteden sorumludur ve bu durum
pulpa iyilesmesini geciktirir (Lado et al. 1986).

Schréder ve Granath’a gore kalsiyum hidroksit perfore olan vital
pulpa dokusu iizerine konuldugunda, pulpa dokusunun yilizeyinde ii¢ kathi
nekroz tabakasi olusur. Bunlar, obliterasyon zonu, koagiilasyon nekroz zonu
ve demarkasyon hattidir (Schroder 1971).

Obliterasyon zonu, kalsiyum hidroksite en yakin olan tabakadir. Bu
tabaka kalsiyum hidroksit partikiilleri, dentin pargalari, kan pihtisi, hemoraji
ve kan pigmentleri icermektedir. Bu zon ila¢ uygulama sirasindaki basinca ve
hidroksil iyonlarinin yiiksek konsantasyonuna bagli kimyasal yaralanma
sonucu olusur. Bu zonun kalsiyum hidroksiti uygulandiktan bir saat sonra
g6zlendigi bildirilmistir.
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Koagiilasyon nekroz zonu, obliterasyon zonu igindeki doku ve plazma
proteinlerinin OH" iyonlarin1 kismen nétralize etmesiyle bir alt tabakaya daha
zayif kimyasal etki ulasir ve koagiilasyon nekrozu ve tromboz olusur.

Demarkasyon hatti, koagiilasyon nekroz zonunun en derin seviyesi ile
vital pulpa dokusu arasindaki bir sinir ¢izgisidir. Glass ve Zander  bu
¢izginin kalsiyum hidroksit ve doku proteinlerinin birlesmesiyle olusan
kalsiyum proteinanttan olustuguna inanmaktadir (Caligkan M 2014).

Perfore olan bir pulpa dokusunda tedavi maddesi altinda olusan doku
reaksiyonlar1 Ozetle: pulpa hiicrelerinin gogleri, proliferasyonlar1 ve
farklilagmalarindan olusur. Kalsiyum hidroksitle yapilan bir pulpa
tedavisinde maddenin irritan etkilerini kontrol etmek ve bu etkiyi ortadan
kaldirmak icin ilk olarak vaskiiler ve iltihabi hiicre go¢ii ve proliferasyon
olusur. Kesin ve sinirli nekroz, pulpada hafif bir irritasyona neden olur. Bu da
pulpa hiicrelerinin savunma ve tamir reaksiyonlarint baglatir. Mezensimal
hiicreler ve endoteliyal pulpa hiicreleri go¢ eder ve prolifere olur, kollajen ve
skar dokusu olusumu meydana gelir. Sinirli ve kesin nekroz sahasi doku
stvilarindaki kalsiyumu ortama yonlendirir ve bolge kalsifiye olur. Bu
islemle CaCOjz; graniillerinin  ¢dkelmesi yeni olusan kollajenin
mineralizasyonunu ve yeni odontoblastlarin farklilagmasini baglatarak ¢ift
tabakali bir sert doku bariyerini olusturur. Cift tabakali bariyerin koronal
bolimii diizensizdir ve pulpa boliimi bir tarafinda odontoblastlarn
bulundugu, diizensiz kanalciklari olan dentin benzeri bir dokudur (Alagam T
2012).

Kalsiyum hidroksit aymi zamanda siit dislerinde rezorpsiyonla
iliskilendirilir, restorasyonun altinda zamanla degrade olabilir, ¢6ziinebilir ve
amalgam kondensasyonu sonucu olusan kuvvetlere karsi dayanikli degildir
(Barnes ve Kidd 1979, Cox ve Suzuki 1994). Bonding ajanlar ve dentin
arasinda bosluk olugsmasina sebep olur (Cox et al. 1996).

Ca(OH),’in altinda olugan dentin kopriileri tiinel defektlerine sahiptir
ve materyal pulpa kapaklama materyali olarak kullanildiginda mikrosizintiya
kars1 uzun siire koruma saglayamaz (Schroder 1985, Cox ve Suzuki 1994).
Olugan dentin kopriilerindeki defektler mikroorganizmalara pulpa dokusuna
ulasabilecek bir yol saglar ve immiin hiicreler stimiile olur, pulpal irritasyon
indiiklenir ve potansiyel pulpa kalsifikasyonu ve kanal tikaniklhigi ile
karsilagilabilinilir (Ingle JI and JC 2008).

3.2. Cinko oksit Ojenol

Tronstad ve Mjor, ¢inko oksit ojenol (ZOE) simanm iltihapli ve
ekspoze olmus pulpa i¢cin daha faydali oldugunu belirmektedir. Bununla
birlikte, literatiirde Glass ve Zander, Hembree ve Andrews, Watts, Holland
ve digerleri, ZOE'nin pulpa dokusuyla dogrudan temas halinde kronik
inflamasyon, yetersiz kalsifik bariyer olusumu ve sonucunda pulpa nekrozu
olugturdugunu rapor etmistir (Qureshi, Soujanya, and Nandakumar 2014).
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Glass ve arkadaslar1 ayrica, tedaviden sonra ojendliin toksik oldugu ve ¢inko
oksit ojenoliin yiiksek ara yiiz sizintisina sebep oldugu rapor etmislerdir
(Zander and Glass 1949).

3.3. Kortikosteroidler ve Antibiyotikler

Pulpa iltihabinin azaltilmas: veya Onlenmesi diisiiniilerek pulpa
kapaklamasinda hidrokortizon, Cleocin, kortizon, Ledermix (kalsiyum
hidroksit+prednizolon), penisilin, neomisin ve Keflin (sefalotin sodyum) gibi
kortikosteroidler ile kalsiyum hidroksit kullanilmigtir.

Gardner ve arkadaslari, kalsiyum hidroksit ile kombinasyon halinde
vankomisinin, tek basina kullanilan kalsiyum hidroksitten biraz daha etkili
oldugunu ve daha diizenli bir reperatif dentin kopriisii olusumunu uyardigini
bulmustur. Watts ve Paterson, anti-enflamatuvar bilesiklerin bakteriyemi
riski tasiyan hastalarda kullanilmamasi gerektigi konusunda uyarmistir
(Gardner, Mitchell, and Mcdonald 1971; Watts and Paterson 1981).

1970’lerde, pulpal agriy1 ve enflamasyonu kontrol altina almak igin
glukokortikoid ve antibiyotiklerin kombinasyonu siklikla denenmis ancak
zaylf pulpal iyilesme ve hatta pulpal nekrozlar rapor edilip direkt pulpa
kapaklamasinda steroid kullanimindan vazgegilmistir (Langeland 1981).

3.4. Bityiime faktorleri ve biyolojik molekiiller

Biiylime faktorleri, biliyiimeyi ve gelismeyi diizenler ve yara
iyilesmesini ve doku yenilenmesini saglar. BMP (kemik morfogenik protein),
stiper aile doniistiiriicii bilyiime faktorii beta'ya (TGF-B) aittir. TGF-f, farkli
durumlarda giiclii bir doku onarimi modiilatoriidiir. BMP-2, 4 ve 7, pulpa
iyilesmesi  sirasinda  yetiskin  pulpa  hiicrelerinin  odontoblastlara
farklilagmasinda rol oynar. Lianjia ve arkadaslari, dogrudan koruyucular
olarak kullanildiginda, osteodentin ve tiibiiler dentin birikimi elde ederek,
odontoblast benzeri hiicreler olusturmak i¢in pulpadan farklilasmamis
mezenkimal hiicreleri indiikleyen, dentinogenezden BMP'lerin sorumlu
oldugunu bulmuslardir (Lianjia, Yuhao, and White 1993).

Hayvan c¢alismalarinda kemik morfogenik proteinler (BMP) ve
doniistiiriicii biiytime faktorlerinin (TGF) reperatif dentin formasyonunu
indiikledigi gosterilmistir (Rutherford et al. 1994). Ancak bu biyiime
faktorlerinin yeterince terapdtik etkili olmadiklar: ve tiinel defektli poroz
osteodentin olusturduklar1 gdzlenmistir (Goldberg et al. 2008).

Kemik sialoprotein (BSP), ekstraseliiler matriks fosfoglikoprotein
(MEPE), amelogenin ve dentin fosfoforin gibi ekstraseliiler matriks
proteinlerinin reperatif dentini indiikledigi gdsterilmistir. Ekstraseliiler
matriks molekiillerinin kapaklamada kullanilmasi olduk¢a umut vaat edicidir
bu molekiiller kalsiyum hidroksitte olusandan daha iyi yapisal ozelliklere
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sahip reperatif dentin dokusu olustururlar. (Goldberg et al. 2008; Koike et al.
2014).

Hu ve arkadaglari, sican azi digleri iizerinde epidermal biiyiime
faktori, temel fibroblast biiyiime faktori, insiilin benzeri biiylime faktorii-l,
trombositten tiiretilmis biiylime faktorii-BB, TGF-B-1 gibi ¢esitli biiyiime
faktorlerini degerlendirmis ve sadece TGF- B-1'in onarict dentin olusumu
sagladigi sonucuna varmugtir (Hu et al. 1998).

3.5. Kalsiyum Fosfat

Kalsiyum fosfat simani, iyi biyouyumlulugu, istiin basing dayanimi
ve zamanla hidroksiapatite doniisiimii nedeniyle gegerli bir alternatif olarak
onerilmistir. Yoshimine ve arkadaslari, kalsiyum hidroksitin tersine,
tetrakalsiyum fosfat simanin yiizeysel doku nekrozu ve pulpa iltihab1
olmaksizin dentin kopriisii olusumunu tetikledigini gostermistir (Yoshimine
and Maeda 1995).

3.6. Lazer

Melcer ve ark., 1985 ile 1987 yillar1 arasinda karbondioksit (CO,)
(1W) lazerin direkt pulpa kapaklama i¢in kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir
(Melcer 1986; Melcer et al. 1985). Yasuda ve ark., CO; lazer 1sinlamasmin
sicanlardaki pulpa hiicrelerinde mineralizasyon iizerindeki etkisini incelemek
icin yaptiklar1 ¢aligmada sonuglar CO, lazer iginlamasinin dis pulpast
hiicrelerinde mineralizasyonu uyardigini gostermistir (Yasuda et al. 2009).

Ozellikle diisiik yogunluklu lazerler fibroblast ve osteoblast
biiytimesini hizlandirir ve hasarli pulpada reperatif dentin formasyonunu
saglamak igin odontoblast benzeri hiicrelerin proliferasyon, migrasyon ve
diferansiyasyonunu stimiile eder (Marques et al. 2004; Eduardo et al. 2008).
Enflamasyon varliginin dentin koprii formasyonu iizerine negatif bir etkisi
var iken yapilan g¢aligmalarla gosterilmistir ki MTA ya da Ca(OH), pulpa
kapaklama materyali olarak kullanilsm ya da kullanilmasm, lazerler
pulpadaki enflamasyonu azaltabilir (Jayawardena et al. 2001; Hasheminia et
al. 2010).

3.7. Rezin Modifiye Cam iyonomer Siman (RMCIS)

Cam iyonomer, dogrudan pulpa iizerine temas etmeksizin, indirekt bir
yaklagimla kullanildiginda miikemmel bir bakteri sizdirmazligi ve iyi bir
biyouyumluluk saglar.

Direkt pulpa kapaklama ajani olarak RMCIS, kronik enflamasyon ve
dentin kopriisii olusumu eksikligi sergilemektedir ancak kalsiyum hidroksit
kontrol gruplar1 Onemli Olglide daha iyi pulpa iyilesmesi gosterdigi
bildirilmektedir (Tarim, Hafez, and Cox 1998).
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3.8. Emdogain

Emdogain, Hertwig’in epitelyal kdk kilifindan salgilanan mine
matriks tiirevidir. Mine mineralizasyonunun 6nemli bir diizenleyicisidir ve
periodontal doku olusumunda énemli rol oynar.

Emdogain, BMP benzeri molekiiller ve BMP eksprese eden hiicreler
icerir. Emdogain’deki BMP benzeri molekiiller, odontoblast farklilasmasini
ve onarict dentin olusumunu destekler. Son zamanlarda, Emdogain’in
immiinositler tarafindan enflamatuvar sitokin tiretimini baskiladig1 ve TGF-3
benzeri molekiiller icerdigi bildirilmistir. Yarali pulpa dokularinda yara
iyilesmesini tegvik etmek i¢in uygun bir ortam yaratabilir (Kaida et al. 2008).

Al-Hezaimi, ekspoze pulpa tlizerine Emdogain uygulamasindan sonra
kalsiyum hidroksit, ProRoot Beyaz MTA ve beyaz Portland simanmi
degerlendirmistir. MTA, kalsiyum hidroksit ile karsilastirildiginda
Emdogain’in ek kullanimiyla daha kaliteli bir onarici sert doku yanit1 tirettigi
gozlemlenmistir (Kaida et al. 2008; Al-Hezaimi et al. 2011).

3.9. Hidroksiapatit

Sentetik kalsiyum fosfat seramikler arasinda termodinamik olarak en
kararli olanidir. Notr pH -7.0 ile iyi biyouyumluluga sahiptir. Yeni olusan
mineralize doku i¢in iskele olarak kullanilabilir (Hayashi et al. 1999).

3.10. Bonding ajanlan

Miyakoshi ve arkadaglarmma gore, 4-META-MMA-TBB adezivleri ve
hibridize edici dentin baglama maddeleri, periferik sert dokulara iistiin
yapigma ve mikro sizinttya karsi etkili sizdirmazlik saglar. Ancak sitotoksik
etkisi ve kalsifik koprii olusumunun olmamasi nedeniyle sonuglari olumlu
degildirkotudir (Qureshi, Soujanya, and Nandakumar 2014).

3.11. Mineral Trioksit Aggregate (MTA)

Mineral Trioksit Aggregate (MTA) 1990’1 yillarin baginda retrograd
dolgu materyali gelistirmek amaciyla Mahmud Torabinejad tarafindan
gelistirilmis ve 1998 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Kurumu tarafindan
onaylanmistir. K6k ucu dolgu materyali olarak gelistirilse de daha sonra
klinikte vital pulpa tedavilerinde, apeksifikasyonda, perforasyon ve
rezorbsiyon tedavilerinde ve hatta kok kanal dolgu materyali olarak da
klinikte kullanilmaya baslanmistir. Yapilan ¢alismalarda kullanim alanlarina
gore cesitli dental materyallere dstiinliikleri gosterilmistir (Tiirkyilmaz and
Erdemir).

MTA, %50-75 oraninda kalsiyum oksit ve %15-25 oraninda silikon
dioksit igerir. Bu iki temel bilesen materyalin %70-95’ini olusturur. Diger
bilesenlerden bazilari, trikalsiyum silikat (3CaO.SiOy), dikalsiyum silikat
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(2Ca0.Si0y),  trikalsiyum  aliiminat  (3Ca0.Al,03),  tetrakalsiyum
alimunoferrit (4Ca0.Al,03.Fe,05) tir (Torabinejad et al. 1995).

MTA’nin etki mekanizmasi kalsiyum hidroksitin etki mekanizmasima
benzerlik gosterir. Materyalin toz ve likiti karistirildiginda tozdaki kalsiyum
silikat hidrate olur ve hidrate kalsiyum silikat jel ve kalsiyum hidroksit
olusur. Olusan kalsiyum hidroksit sizar ve pulpa ile temas ettiginde nekroz
meydana gelir. Bu sebepten MTA “kalsiyum hidroksit salan materyal” olarak
tanimlanir (Komabayashi et al. 2016)

MTA’nin gosterdigi uzun sertlesme siiresi materyalin en temel
dezavantajlarindan biridir. Bu klinik olumsuzlugun istesinden gelmek igin
birgok arastirma yapilmaktadir (Kogan et al. 2006).

Min ve arkadaslar1, Dycal veya MTA ile kapaklama tedavisi yapilmis
insan ii¢lincli az1 dislerinde dentin kdprii formasyonu, dentin sialoprotein
ekspresyonu ve heme oksijenaz-1 seviyelerini gézlemlemis ve MTA
gruplarinda dentin sialoprotein ve hemoksijenaz-1 agisindan belirgin olarak
daha pozitif bir sonug gosterdigini rapor etmistir (Min et al. 2008).

Amputasyon tedavisi sonrasi dis pulpasmdaki histolojik degisikleri
inceleyen caligmada Ca(OH), ile karsilastirilan MTA 6rneklerinde orijinal
dentinle devamlilik gosteren homojen dentin kopriileri oldugu ve pulpal
enfeksiyonun daha diigiik diizeylerde gozlendigi rapor edilmistir (Chacko and
Kurikose 2006)

Insan osteoblastlar1 iizerinde yapilan in vitro galigmalarda MTA nin
sitokin salinimi ve interldkin sentezini uyardigi gdsterilmistir. Buna bagh
olarak MTA2nm biyolojik olarak aktif bir materyal oldugu ve sert doku
olusumunu uyarabildigi ileri siiriilmiistiir (Alagam T 2012).

3.12. Biodentine

Biodentine, trikalsiyum silikat (CazSiOs) bazli yeni bir inorganik
restoratif simandir ve “dentin yerine gecen biyoaktif materyal” olarak
Septodont firmasi tarafindan tanitilmigtir. Materyal, MTA ve Bioaggregate
gibi diger trikalsiyum silikat simanlarla karsilastirildiginda daha iyi fiziksel
ve biyolojik 6zellikler gostermistir (Rajasekharan et al. 2014).

Farkli  arastiricilarin - yaptiklar1  klinik  arastirmalar  sonucu
Biodentine’in derin kaviteli restorasyonlarda, direkt ve indirekt pulpa
kapaklamalarinda, kok perforasyonlarinda, invaziv eksternal kok
perforasyonlarinda, apeksifikasyon ve apeksonegenezis tedavisinde, kok
kanal dolgusu olarak kullanilabildigi gosterilmistir (Dammaschke 2012; Rada
2013).

Biodentine; tozunda, trikalsiyum silikat (ana komponent), kalsiyum
karbonat (doldurucu), zirkonyum oksit (radyoopaklik), dikalsiyum silikat,
kalsiyum oksit, demir oksit ve likitinde kalsiyum klorid ile suda ¢6ziinebilen
polimerler bulunan bir toz-likit sistemidir (Camilleri, Sorrentino, and
Damidot 2013).
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Biodentine tozu ve likiti karistirildiginda iyon degisimine izin veren
bir jel yapisi olusur. Reaksiyon friinii, trikalsiyum silikat1 igeren
sementasyon fazi, zirkonyum oksitin yer aldigi radyoopaklastirict fazdan
meydana gelir ve arastiricilar kalsiyum karbonatin etrafinda reaksiyonun
olugsmasma izin veren ve bdylece hidrasyonu arttirip daha yogun bir
mikroyapt olusturan niikleasyon bdlgesi olarak rol aldigini iddia ederler
(Grech, Mallia, and Camilleri 2013).

Laurent ve arkadaslar1 Biodentine’in, pulpa fibroblastlaria herhangi
bir konsantrasyonda sitotoksik ve genotoksik olmadigini kanitlamistir ve bu
hiicrelerin fonksiyonlarinin, materyal direkt pulpa kapaklamasi ya da kavite
lineri olarak kullanildiginda degismedigini gostermislerdir (Laurent et al.
2008). insan dis kiiltiir modelinde, Biodentine ve ProRoot MTA’nin TGF-B1
sekresyon seviyelerinde belirgin artis saglayarak direkt pulpa kapaklamasi
sonrasi tamir dentin sentezini arttirdiginm gosterilmistir (Laurent, Camps, and
About 2012).

3.13. TheraCal LC

TheraCal LC, direkt ve indirekt pulpa kapaklamasinda kullanilan,
kompozit, amalgam ve diger kaide materyallerinin altinda siman/liner olarak
kullanilmak iizere tasarlanmis, 1gikla sertlesen, rezin modifiye kalsiyum
silikat doldurucu iceren bir materyaldir. TheraCal LC pulpay1 koruyucu bir
bariyer olarak gorev yapmaktadir (Qureshi, Soujanya, and Nandakumar
2014).

Icerisinde, agirlikga, %45 tip 3 Portland siman, %3 radyoopak
komponent olarak baryum siilfat, %3 bizmut oksit, %7 hidrofilik
kalinlagtirict ajan (isli silica) ve yaklagik %43 rezin bulunmaktadir (Arandi
and Rabi 2018). Rezin igeriginde iiretan dimetakrilat (UDMA), bisfenol A-
glisidil metakrilat (BisGMA), trietilen glikol dimetakrilat (TriEDMA ya da
TEGDMA) gibi hidrofobik komponentler ve hidroksietilmetakrilat (HEMA)
ve polietilen glikol dimetakrilat (PEGDMA) gibi hidrofilik komponentler
bulunmaktadir. TheraCal’in iyi ortiiciiliik kapasitesi vardir ve yapilan in vitro
calisamlarda immortal odontoblast hiicreler tarafindan iyi tolere edildigi
tespit edilmigtir (Suh et al. 2008).

Gandolfi ve arkadaglarmin yaptigi caligmanin sonuglarma gore
TheraCal LC, ProRoot MTA ve Dycal’dan daha fazla kalsiyum salmimi
yapmaktadir. TheraCal LC’nin pH seviyesi 3 saat, 3 giin, 7 giin ve 28 giinliik
stirelerde degerlendirmis ve sirastyla 10, 11, 8 ve 8,5 olarak gézlenmistir.

Gandolfi ve arkadaglari, TheraCal, ProRoot MTA ve Dycal'in
kimyasal fiziksel 6zelliklerini karsilastirmig ve TheraCal'm ProRoot MTA
veya Dycal'den daha yiiksek kalsiyum salma yetenegi ve daha diisiik
¢ozliniirliik sergiledigi sonucuna varmistir. TheraCal'in 1,7 mm derinlige
kadar kiirlenme kapasitesi, zamansiz ¢oziinme riskini Onleyebilir. Bu
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ozellikler, direkt pulpa kapaklama isleminde biiyiikk avantajlar sunmaktadir
(Gandolfi, Siboni, and Prati 2012).

Kalsiyum iyonlar1 pulpa hiicrelerinin  mineralizasyonu ve
diferansiyasyonu i¢in gereklidir. TheraCal en az 28 giin kalsiyum ve
hidroksil iyonu salarak iyon salabilen bir materyal oldugunu gostermistir ve
bu salimim ProRoot MTA ve Dycal’da salinan kalsiyum miktarindan belirgin
oranda fazladir (Schroder 1985).

4. Sonug

Ideal materyali bulmak adma bircok arastrma yapilmis olsa da,
literatlirde materyal segimiyle ilgili ortak bir goriise varillamamustir. Klinik
basariy1 en iist diizeye ¢ikarmak i¢in materyaller hakkinda daha fazla bilgi
sahibi olunabilmesi gereklidir. Bu kapsamda daha fazla hastanin dahil oldugu
ve daha uzun siireli klinik ¢alismalar ile bunlari destekleyen histolojik
caligmalar yapilmasi gerekmektedir.
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1. Giris

Insan beynine benzer olarak sorunlari irdeleyip ¢dzebilen bir model
dizayn etmek bilim insanlar1 i¢in uzun siiredir bir meskale haline gelmis
durumdadir. Uzun zamandir devam eden caligmalarin neticesinde ‘’yapay
zeka’’ gelisimi belli bir yol almistir. Bazi arastirmacilar tarafindan bu terim
“makine zekast’” olarak da isimlendirilmektedir (1). Yapay zeka; herhangi
bir makinenin insan davranislarini taklit ederek karar verme, sorun ¢6zme ve
farkinda olma gibi islemleri dogru olarak yapmasi anlamma gelmektedir
(2,3). Tip ve dis hekimligi alanlarinda bazi yapay zeka modelleri hastalik
risklerinin otomatik olarak belirlenmesi, hastalik seyrinin tahmini,
anomalilerin teshisi gibi alanlarda islev gérmeye baslamistir (4-6).

Makine dgreniminde, algoritmalar verilerden belli paternleri égrenmek
icin devreye girerler. Makine 6grenim teknigi temelde kullanilan néronlarin
sayisi, noral ag teknigi tabakalari, popiilasyon genisligi, mutasyon orani gibi
parametrelere gore teknik adaptasyona ugrar (7). Genetik algoritma, yapay
sinir ag1, bulantk mantik (fizzy logic) gibi makine 6grenim modelleri veri
islemeyi 6grenip ¢esitli fonksiyonlar1 saglamak iizere uygulanabilirler (1).

Dis hekimligindeki verilerin dijitallesmesi 6zellikle son 10-20 yil i¢cinde
oldukga popiiler hale gelmistir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde, dis
hekimligindeki uzmanlarin azhig1 sebebiyle teknolojiye, ozellikle yapay
zekaya olan ihtiyag¢ artig gostermektedir. Bu dijital ve teknolojik imkanlarin
kullanilmas1 sayesinde maliyet, zaman, uzman hekim ihtiyaci ve girisimsel
islem hatalar1t minimum seviyeye indirgenmektedir. Dis hekimliginde yapay
zeka kullanim alanlarina 6rnek vermek gerekirse; dental acil islemler,
radyolojik ve patolojik verilerin yorumlanmasi, ortodonti hastalarinda yiiz
gelisim analizi, protez hastalarinda her bir hasta i¢in optimal tedavi plani elde
etmek olarak gosterilebilir (8).

Makinelerin derin 6grenmeleri ile elde edilen yorum dogrulugu nerdeyse
insan uzmanhgina yaklastigindan dolayi, bilgisayar-destekli diagnozun rolii
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“*ikinci-goriis”” modundan daha katilimci bir fonksiyona dogru ilerlemektedir

(9).

Bu galismanin amaci; yapay zekanin dis hekimliginde hangi seviyede
uygulandig1 ve ne tiir alanlarda bu uygulamanin yogunlastigmi arastirmaktir.

2. Materyal ve Metot

Bu c¢alismada 2008 yilindan itibaren Pubmed’de yaymlanan makaleler
dahil edilmistir. Tlgili makaleler taramirken < ’artificial intelligence in
dentistry”’ terimi kullanilmistir. Taramaya dahil olan makalelerden tam metni
bulunamayanlar hari¢ birakilmigtir. Tam metni bulunanlarin  &zeti
okunduktan sonra deneyimli bir oral ve maksillofasiyal radyolog tarafindan
dahil edilme kriterleri dikkate almarak, bu ¢alisgmaya dahil edilecek makaleler
secilmistir. Dahil edilme kriterleri; Dis hekimliginin herhangi bir alani ile
yapay zekanin iliskisini arastiran, derin 6grenme ve dental uygulama alanlar1
arasindaki iligkiyi analiz eden tim makaleler. Hari¢ birakma kriterleri;
Ozetine veya tam metnine ulagilamayan makaleler, 2008 yilindan daha 6nce
basilan ¢ahigmalar, Ingilizce olmayan makaleler olarak belirlenmistir.

3. Sonuclar

Tarama sonrasmnda 804 makaleye ulagilmistir. Gozlemci makaleleri
bahsedilen dahil edilme ve haric birakma kriterleri dikkate alarak
degerlendirdikten sonra ise 17 makaleyi galismaya dahil etmistir.

4. Tartisma

Bu ¢alismanin amaci; dis hekimliginde de yavas yavas popiilerlik kazanan
yapay zekanm, hangi alanlara yogunlastigini, hem tedavi hem de diagnozdaki
roliinii genel olarak gozden gecirmektir. Hangi dental alanlarda derin
O0grenme ve yapay zekanin kullanilmaya baslandigindan asagida
bahsedilmistir.

Oral Diagnoz

Hasta verilerinin ¢ogalmasi ve bu verilerin hizli sekilde islenmesi
ihtiyacindan dolay1 yapay zeka diagnoz alaninda etkinligini artirmaktadir. Bir
hastanin iyi bir sekilde tedavi edilebilmesi i¢in 6ncelikle diagnozunun tam ve
dogru olarak yapilmasi elzemdir.
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Yapay sinir aglart 6zellikle de etyolojisinde ¢oklu etkenlerin rol aldigi
hastaliklarm diagnozunda basarilidir. Ornegin temporomandibuler eklem ig
diizensizliklerindeki diagnoz siirecinde, radyolojik ve klinik bulgular ele
alinarak degerlendirilir. Bazi ¢aligmalarda, bu i¢ diizensizlikler hakkinda tani
koyan bir dis hekiminin diagnozlari, ayni vakalarda tan1 koyan bir yapay
sinir ag1 ile kiyaslanmistir. Caliyma sonuglarinda yapay sinir aginin yiiksek
sensivite ve spesifiteye sahip oldugu ortaya konulmustur (1, 10). Bunun
disinda, Ozellikle dental implant uygulamasi yaptiracak hastalarda
osteoporozun tanist i¢in kemik mineral densitesine bakilmaktadir.
Osteoporoz hastalar1 kullandiklar1 ilaglarin da etkisiyle dental implant
bolgesinde marjinal kemik kaybi ve osteonekroz gelisme ihtimali agisindan,
normal hastalara gore daha yiiksek riske sahiptir (11, 12). Baz1 ¢aligmalarda,
osteoporoz hastalarinin mandibuler kanal ve korteks yapilarin1 yapay zeka
modelleri  degerlendirdiginde, bu gruptaki hastalarin normal hastalardan
yiiksek dogruluk oraniyla ayirt edilebildigini rapor etmislerdir (13).

Ortodonti

Ortodontik tedavi siirecinde bazi durumlarda belli dislerin ¢ekilmesi
gerekebilir, hangi disin ¢ekilmesi gerektigi genelde ortodontistin tecriibesine
bagli olarak sekillenir. Bir ¢alismada bu karar verme siireci i¢in yapay zeka
sistemi gelistirilmistir ve bu sistemin hassasiyeti test edilmistir. Bunun i¢in 4
adet yapay sinir ag1 modeli tasarlanmis ve her biri ¢ekim diagnozunda test
edilmistir. Sonuglara gére ¢ekim diagnozunda %93 dogruluk ile islem yapan
yapay zeka modelleri, hangi disin ¢ekilecegi konsundaki ayrintili planlamada
%84 dogruluk seviyesinde hizmet vermistir. Bu c¢alismada belli ve az bir
vakanm dahil edilme limitasyonu olsa da, daha az tecriibeli ortodontistlerin
hangi disin ¢ekilmesi gerektigi konusundaki karar asamasinda, sinir aginda
makine 6grenimi kullaniminin etkili bir arag¢ olacagi asikardir (14).

Rutin  sefalometrik anatomik yapilarin isaretlenmesi isleminde
ortodontistler elle sefalometrilerin {izerinde ¢izim yapmaktansa, dijital
yazilimlar araciligtyla bu ¢izimleri daha hizli sekilde yapmaktadirlar (15). Bu
islemler dijital olarak yapilsa da halen belli anatomik noktalar1 ortodontistin
monitdr lizerinde diizenlemesi gerekmektedir ve bu islem halen gézlemci
hatasma agiktir. Bu hatalarin oniine gegebilmek i¢in farkli algoritmalar
kullanan yapay zeka modelleri gelistirilmistir (16).

Periodontoloji

Yapay zeka periodontitis tanisimi koyarken radyografi, biokimyasal
markerlar ve klinik dlgiimlere gore periodontitisi belirleyebilidigi gibi, daha
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ayrintili bir teshisi, 6rnegin agresif ve kronik periodontitisin ayirict tanisini
da hastalarm immiin cevap profillerini yorumlayarak yapabilir (17, 18).

Bagka bir caligmada (19), periapikal radyografileri alinan hastalarin,
yapay zeka modeli ile hangi bolgelerde daha yogun kemik kayb1 bulundugu
arastirilmigtir. Bu kemik kayb1 analizinde, hem yogunluk hem de ilgili kemik
yiizey yapisimnin ortalama bir degerini yansitan ‘’Brownian motion’’
modelindeki H degeri kullamilmistir. Son asamada uygulanan Otsu’s
esiklemesi ile ilgili kemik alanini direk olarak normal kemik ya da kemik
kayip alani olarak 2 bdlgeye aymrmislardir. Calisgmada 31 adet hastanin
periapikal radyografisi kullanilmig olup, ilgili parametrelerle dogru tahmin
oran1 %92.5 iken, yanliy tahmin orami %14 olarak hesaplanmistir. Bu
¢aligmanin sonuglarina gore periapikal filmler lizerinde bu sekilde uygulanan
yapay zeka modeli sayesinde, kemik kayip alanlar1 yiiksek dogruluk oraniyla
tahmin edilebilir.

Restoratif ve Prostetik Uygulamalar

Iyi bir restoratif ya da prostetik restorasyon yapabilmek icin anatomik
yapilarin iyi 6l¢iimi, yilizdeki oranlarin hesaba katilmasi, estetik goriiniim ve
karsilanabilir hasta beklentilerinin de tedavi siirecinde mutlaka ele alinmasi
gereklidir. Bilgisayar destekli makineler sayesinde dis-protez uyumunu
optimum seviyelere tagimak da yapay zeka uygulamalarinin atilim gosterdigi
baska bir alandir. Ornegin, CAD/CAM sistemleri restorasyon-dis arasi
uyumu mitkemmel seviyeye getirmek igin uzun siiredir kullanilan, makine
Ogrenimi ile gerceklestirilen ve yazilimlar ile kontrol edilen bir teknolojik bir
uygulamadir. Bunun yaninda, inley, onley, kron kaplama ve prostetik
kopriilerin  tasariminda da yapay zeka modelleri kullanilmaya ve
gelistirilmeye devam etmektedir. Bu algoritmaya bagli modeller sayesinde
hata ve gecikme oranlart minimuma inmektedir (1, 20, 21).

Dental ¢iiriik tespiti i¢in yapilan bir ¢aligmada, ¢ekilen ¢iiriik dislerin iki
boyutlu goriintiileri iizerinde algoritma bagimli yapay zeka modeli
uygulanarak c¢iiriik tespiti ¢aligilmistir. Bu modelde yiiksek tahmin oraniyla
teshis yapilsa da, halen bu modelde eksikliklerin oldugu ifade edilmistir.
Ornegin, iki boyutlu bir goriintii {izerinde degerlendirme yapildig1 igin,
ozellikle bukkal ve lingual yiizeylerdeki g¢iiriiklerin diagnozunda, basar1
ihtimali oldukga azdir (22).

Endodonti
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Endodontik c¢alismalarda insan dislerindeki kanal boyunun &lgiimiinde
yapay sinir agmin yeterliligi test edilmistir. Insan kadavrasi1 modelinde
kontrol edilen dislerdeki gercek kanal boyu radyografiler ile tespit edildikten
sonra, yapay sinir agi modeli 6l¢iimleri ve endodontist dlgiimleri arasinda
anlamli fark oldugu gorilmiistiir. Endodontist 6l¢iim dogrulugu %76
oraninda iken, yapay sinir ag1 modeli dogruluk oraninin %96 oldugu rapor
edilmistir. Bu calisgmanin sonuglarina gore de, yapay sinir ag1 modeli kok
kanal tedavisi siirecinde klinisyeni minimum hata ile yonlendirebilecek bir
aractir (23).

Konik 151l bilgisayarli tomografi (KIBT) goriintiilerinin kullanildig: bir
caligmada, periapikal graniilom ve periapikal kistin ayirici tanismi yapan bir
yapay sinir ag1 modelini test etmistir. Bilindigi tizere, iki patolojinin kesin
ayirimi histopatolojik muayene ile yapilabilir, ancak bu durumda hasta ekstra
olarak invaziv bir igleme maruz kalacaktir. Caligmada bilgisayar destekli tan1
modelinin KIBT goriintiilerini kullanarak %94 oranda dogru siiflama
yapabildigi rapor edilmistir (24).

Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi

Ozellikle girisimsel islemlerin takibi, komplikasyonlarin gdzlenmesinde,
risk analizlerinde artik yapay sinir aglar1 fonksiyon gérmeye baslamistir. Kim
ve ark. (25) bifosfonat kullanan hastalarda dis ¢ekimi sonrasi olusabilecek
osteonekrozu teshis edebilmesi i¢in 5 adet yapay sinir agr modelini test
etmistir. Caligmanmn sonuglarina gore; her bir yapay zeka modelinin de
geleneksel metotlara ve tek prediktére gore daha istiin sekilde diagnoz
yaptig1 gosterilmistir. Yapay zekanin benzer klinik caligmalarda da basariyla
kullanilabilecegi ifade edilmistir.

Oral kanser tedavisi goren hastalarin yasam siirelerini arastiran bir
caligmada (26); yasam siirelerini tahmin etmede yapay sinir ag1 modeli ile
“’random survival forest’” modeli ve “’Cox proportional hazard model’’ leri
kiyaslanmistir. Yapay sinir ag1 3 model arasinda en iyi performansi
gostermis, yapay zeka modeline sonradan eklenen prediktorler ile bu tahmin
oranmnin arttig1 ifade edilmistir. Bu gibi yapay sinir ag1 modelleri oral kanser
tedavisi goren hastalarda uygulanarak, hastaya 6zel tedavi segenekleri ve
daha iyi bir prognoz siireci yonetimi saglanabilir.
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Giris

Gogiis cerrahisi hastalarinda anatomik rezeksiyonlarda torakotominin
en Onemli alternatifi olan videotorakoskopik rezeksiyonlar, hem malignite
cerrahisinde hem de benign akciger hastaliklarmin cerrahisinde giinden giine
onemli bir yer edinmektedir. Bu yontem malignite cerrahisinde de yerini
yapilan yeni c¢aligmalarla saglamlastirmaktadir. Yayimlanan VATS
serilerinde VATS lobektominin rezektabl akciger kanseri olgularinda teknik
olarak miimkiin ve daha iyi yagsam kalitesi sundugu belirtilmektedir.

Malignite cerrahisi i¢in VATS anatomik lobektomi, torakotomi ile
yapilan rezeksiyon cerrahisi ile ayni onkolojik sonuglar1 vermelidir. VATS
ile ilgili en Onemli tartigma rezeksiyon sinirlarmin onkolojik prensiplere
dayandirilamamasi siiphesi iken giliniimiizde gelisen teknolojik yontemler ve
cerrahi yetenekler sayesinde artik bu miimkiindiir. VATS ile cerrahi smirlar
negatif olarak rezeksiyon yapilabilmekte, vaskiiler ve bronsiyal yapilar tek
tek divize edilerek ligate edilebilmekte, tam olarak mediastinal lenf nodu
diseksiyonu yapilabilmektedir. Evre 1 kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri
hastalarinda VATS ile 5 yillik siirvi %63-%97 arasinda degismektedir. Cogu
seride VATS ile elde edilen siirvi oraninin, torakotomi hastalarina oranla
daha iyi olmas1 sebebi olarak inflamatuar mediyatorlerin VATS olgularinda
daha az salgilandig1 gosterilmistir.

VATS lobektomi igin belirtilen bolgesel niiks oranlari ile torakotomi
sonrasi bildirilenler arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Lenf nodu diseksiyonu VATS lobektomi ile cerrahi prensiplere uygun
olarak yapilabilmektedir. Bazi arastirmalara gore torakotomi bu konuda
minimal avantaja sahiptir. Yapilan bir ¢alismada lobektomi siireci VATS ile
tamamlanmis olup lenf nodu diseksiyonu igin VATS ve torakotomi ile olmak
tizere iki grup belirlenmistir. Torakotomi ile fazladan lenf nodu drneklense
bile bu patolojik evreleme ve dolayisiyla da survi igin istatistiksel anlamli
fark yaratmamustir.
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VATS sirasinda kostalarin ayrilmasmin gerekmemesi, kostalar arasina
ekartor konulmamasi, hastalarin postoperatif seyrinde de kolaylik
saglamaktadir. Postoperatif agr1 palyasyonu VATS olgularinda daha kolay
saglanabilmektedir. ~Postoperatif —epidural analjezik ihtiyact VATS
vakalarinda daha az oldugu gibi sistemik agr1 kesici ihtiyaci da bu olgularda
ilk hafta i¢in torakotomi olgularma gore olduk¢a azdir. Olas1 lobektomi
komplikasyonlart VATS olgularinda daha azdir. Ameliyat siiresi cerrahi
tecriibeden etkilense de intraoperatif kan kaybi miktar1 ve hastalarin
hospitalizasyon siiresi VATS vakalarinda torakotomi olgularma kiyasla daha
azdir. VATS sonrasi hastalarin adjuvan kemoterapiyi daha iyi tolere
edebildigi ve yash hastalarda cerrahi komplikasyon olasiligini azalttigi
bilinmektedir. ~ Komorbiditesi olan  hastalarda  postoperatif  erken
fonksiyonellik i¢cin VATS tercih sebebidir.

Benign hastaliklarda da VATS lobektomi uygun bir yaklagim olarak
gosterilmektedir. ileri derecede yapisikliklar, bilyiimiis ve kalsifiye lenf
nodlari, geniglemis bronsiyal arter dallar1 diseksiyonu zorlastirsa da
deneyimli merkezlerde torakoskopik olarak bu durumlarin istesinden
gelinmektedir.

Bir ¢aligmada, VATS avantajlar1 {izerine yapilan meta-analizde VATS
grubunda ameliyat sonrast %48 azalmis komplikasyon riski, ameliyat
esnasinda anlamli olarak daha az kanam miktari, gogiis tiiplerinden anlamli
olarak daha az drenaj, yasam kalitesinde olumlu yonde belirgin fark,
postoperatif 1.yilda agr1 miktarindan belirgin azalma, vital kapasite ve zorlu
vital kapasitede anlamli fark goriilmistiir.

VATS i¢in hasta segimi geleneksel yontemler i¢in olandan farklh
degildir. Rezeksiyon yapilacak her hastanin uygun goriintiileme ile evreleme
amaclt degerlendirilmesi, pulmoner rezerv testlerinin endikasyon dahilinde
yapilmasi  ve risk faktori olan her hastanin  kardiyovaskiiler
degerlendirmesinin yapilmasi elzemdir.

Genel yaklasim

Tiim lobektomiler i¢gin temel prensipler benzerdir. Uniportal, biportal
veya multiport kullanilarak yapilabilir. Ortak amag, genis torakotomiler
yapmadan kii¢iik delikler yardimi ile hedeflenen cerrahinin eksiksiz olarak
yapilmasidir. Her ne kadar Uniportal teknik son yillarda popiiler gibi goriilse
de, cerrah zorlandigi noktada yardimeci port deligi agmak icin tereddiit
etmemelidir. Sonu¢ olarak minimal invaziv yontemler ile yapilacak bir
lobektomi, her zaman agik cerrahi ile yapilacak lobektomiye gére daha
avantajli olacaktir. Ancak cerrahi komplikasyonlar nedeni ile veya gerekli
islemlerin tam yapilamayacak olmasi durumunda agik cerrahiye gecmede
tereddiit edilmemelidir.
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Hastaya uygun pozisyon verilir. Hastanin alt kismina Utility kesinin
yapilacagi interkostal araliga denk gelecek sekilde bir rulo yastik konularak
islemin yapilacag: interkostal mesafenin genislemesi saglanmis olur. Ayrica
hastanin istte kalan koluna da uygun pozisyon verilerek kameranin rahat
hareket etmesine olanak saglanmis olur.

Ust lobektomi yapilacak hastalarda utility kesi, 4. Interkostal arahk
seviyesinden yapilmahdir. Alt lobektomiler igin 5. Interkostal seviyeden
utility agilmasi gerekir. Utility kesi sonrast wound retraktdr (alexis)
kullanilarak kameranin kirlenmesi dnlenebilir ve yara dudaklar1 kenara ekarte
edilmis olur. Utility kesi sonrasi, toraks i¢i kamera yardimi ile degerlendirilir.
Yapilishklar ¢ok siki degil ise aspiratdr yardimi ile veya findik tampon
yardimu ile disiilebilir. Ancak yogun ve siki yapigiklik durumunda harmonic
enerji cihazlar1 veya ucuna koruma takilmis unipolar koter cihazlar1
kullanilabilir. Fissiir agikliklarina dikkat ederek ve tiimor hastalarinda tiimore
¢ok yaklagmadan yapigikliklar diisiilmelidir. Sayet timdr alanina yakin
yapisikliklar var ise, bu bdlgede bir invazyon olabilecegi akilda tutulmalidir.

Sag Ust Lobektomi

Islem, hiler diseksiyon ile baslar. Frenik sinire dikkat edilerek hiler
diseksiyon yapilir. Vaskiller bolgede oOncelikle ven divizyonu ve
eksplorasyonu yapilmalidir. Aspiratér ucu ile veya findik tampon ile
perivaskiiler yag dokusu diseksiyonu yapilabilecegi gibi Ligasure gibi enerji
cihazlar1 veya Harmonic yardimi ile de bu islem yapilabilir. Sonrasinda ven
her iki kenar1 boyunca diseke edilerek serbestlenir. Bir endoskopik el aleti
olan Snake tiim damar diseksiyonlarinda yardimci bir alettir. Biz de
klinigimizde son iki yildir Snake kullaniyoruz. Ven déniildiikten sonra curve
veya diiz vaskiiler endoskopik stapler ile kesilir. Perihiler diseksiyona devam
edilir. Azigoz ven etrafi ve posterior hilus diseke edilir. Bu asamada
subkarinal lenf nodu ¢ikarilir ise yapilacak rezeksiyon i¢in de avantaj olur.
Boylece anatomik yapilar daha netlesmis olur.

Sonraki agsamada yapilacak islem trunkus anterior'un divizyonu ve
kesilmesidir. Baz1 olgularda trunkus anteriorun ana pulmoner arter kokiinden
dalladigini ve sanki iki ayr1 dalmis gibi ¢iktigini unutmamak gerekir. Hatta
bazi olgularda trunkus anteriorun hemen posteriorunda ayri bir anterior
segment arteri ¢ikabilir. Trunkus anteriorda Right angle veya Snake yardimi
ile doniilip kesildikten sonra, ¢ogunlukla bir lenf nodu karsimiza ¢ikar.
Trunkus anteriorun hemen arkasindaki bu lenf nodu, sonraki iglemlere devam
etmeden &nce gikarilmalidir. Interlober pulmoner arter {izeri dikkatlice diseke
edilerek posterior ascending artere dogru diseksiyon devam eder. Bu asamada
interlobar fisslir tarafina gegilip fissiir koter yardimi ile diseke edilerek
posterior ascendig arter dali daha net goriilebilir. Anterior veya posterior
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taraftan bu arter dali doniilip vaskiiler stapler ile kesilebilir. Ancak
cogunlukla genis olmayan bu arter Hemolog denilen polimer klipsler yardimi
ile de klipslenebilir. Sonrasinda damarin proksimali dogrudan ligasure
yardimt ile miihiirlenebilir. Sag iist lobektomi yapilacak olguda en son agama
brong asamasidir. Brong divizyonu dncesi mutlaka peribronsial lenf nodlar1
¢ikartilmalidir. Egri klemp yardimi ile posteriora gecilir. Sonrasinda orta
kalinlikta doku staplert olan yesil kartus ile brons divize edilir. Brong
kesilmeden 6nce akcigerin havalandirilmasi istenerek orta ve alt lobun sistigi
teyit edilir. Bronkovaskiiler yapilarin divizyonu sonrasi fissiirler sayet tam
acik degil ise yesil veya mavi kartus stapler yardimi ile divize edilerek iglem
tamamlanir.

Cerrahi  spesmen mutlaka endoskopik torbaya konularak
cikarilmalidir. Aksi halde yirtilan akciger alanlarindan toraks igine timor
ekimi yasanabilir.

Sag Orta Lobektomi

Isleme S5.interkostal araliktan Utility kesi acilarak baslanr. Orta
lobektomi isleminde hiler diseksiyon Oncelikle iist lob veninden orta lob
venini ayirt etmekle baglar. Orta lob veni anlasildiginda tam emin olmak igin
mutlaka alt lob veni ve seyri kotrol edilmelidir. Alt lob veni ile aras1 kontrol
edilerek orta lob veninden emin olunur ve Right angle klemp ile doniiliir.
Orta lob venine bazen vaskiiler stapler tam yaklastirilamayabilir. Bu durumda
7.interkostal hatta, arka aksiller ¢izgi hizasinda yardimci port deligi acilabilir
ve vaskiiler stapler buradan sokularak orta lob veni kesilebilir. Orta lob veni
kesildikten sonra venin arka duvarmda orta lob bronsu hissedilebilir. Brons
etrafi mutlaka harmonic veya koter yardimi ile diseke edilerek distale dogru
brons diseke edilir. Orta lob bronsu etrafindaki lenf nodlar1 dikkatlice
¢ikarilmalidir. Bu esnada orta lobun siiperiorunda veya ¢ogunlukla
posteriorunda bulunan orta lob arterinin yaralanmamasma 6zen
gosterilmelidir. Orta lob bronsu dikkatli bir sekilde Right angle yardimu ile
doniiliir. Stapler yardimi ile divize edilir. Ancak bazen stapleri orta lob
bronsuna yaklastirmak zor olabilir. Bu nedenle stapler ucuna idrar sonrasinin
bir parcasi kesilerek guide yapilabilir. Boylece istenmeyen vaskiiler
yaralanmalarin 6niine gegilebilir.

Orta lob arter diseksiyonu ig¢in, alt lob ve orta lob fissiirii agilarak alt
lob common bazal arter seviyesine ulasilarak isleme devam edilebilir. Alt
lobun arter trasesi proksimale dogru takip edilerek orta lob arterine de
ulagsmak miimkiin olur. Periarteryel lenf nodlar1 dikkatli bir sekilde diseke
edilir ve orta lob arteri doniilir.  Orta lob arterine polimer klips
konulabilecegi gibi diigiim itici kullanilarak ipek yardimu ile de baglanabilir
ve kesilebilir.
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Sag Alt Lobektomi

5.interkostal araliktan utility kesi yapilir ve toraksa girilir. Alt lob
eksplore edildikten sonra inferior ligaman agilarak inferior pulmoner ven
seviyesine kadar gelinir. Bu sirada 9 numarali lenf nodu istasyonu drneklenir.
Inferior pulmoner ven doniilmeden 6nce subkarinal lenf nodu diseke edilirse,
pulmoner venin diseksiyonu ve doniilmesi kolaylasir. Sonrasinda snake veya
right angle yardimi ile pulmoner ven déniiliir. Inferior pulmoner ven
diseksiyonunda alt lob superior segment veninin doniildiigiinden emin olmak
gerekir. Bu nedenle daha once diseke edilen subkarinal lenf nodu alani
kontrol edilerek alt lob superior segment veni goriilebilir. Bundan sonra alt
lob veni giivenle vaskiiler stapler yardimi ile divize edilebilir. Sonrasinda
harmonic yardimi ile alt lob bronsg gevresi diseke edilmeli, lenf nodlari
temizlenmelidir. Hilusa anteriordan yaklasilarak orta lob ve alt lob fissiirii
stapler yardimi ile agilir. Alt lob arterine ulagmak igin en giivenli yol alt lob
brongunun hemen superiorunu diseke etmektir. Snake yardimi ile brong
destekli diseksiyon ile pulmoner arterin posterioruna ulasilir ve brons ile
pulmoner arter ayrilmig olur. Bundan sonra fissiir sayet inkomplet degil ise,
koter veya harmonic yardimi ile fissiir diseksiyonu yapilir. Pulmoner arter
tizerinde var olan interlober lenf nodlar1 harmoic veya koter yardimi ile
diseke edilir. Sonrasinda pulmoner arter snake veya right angle ile doniiliir.
Alt lob arteri doniildiigiinde alt lob superior arter dalinin doniildiigiinden
emin olunmasi gerekir. Bu yiizden daha 6nce diseke edilen subkarinal lenf
nodu tarafindan alt lob superior arteri kontrol edilir. Alt lob arteri vaskiiler
stapler yardimi ile divize edilir.

Sol Ust Lobektomi

4 interkostal araliktan utility kesi acilarak isleme baslanir. Ustlob veni
ve etrafi diseke edilir. Ust lob veni ve ana pulmoner arter arasi plan snake
yardimu ile diseke edilir. Ust lob veninin lingula dah ve alt lob ven giidiigii
mutlaka goriilmelidir. Tek turunk ven olabilecegi akilda tutulmalidir. Ust lob
veni right angle veya snake yardimi ile doniiliir ve vaskiiler stapler ile kesilir.
Pulmoner venin proksimal giidiigli ezmez klemp yardimi ile tutularak
parankime dogru aspirator yardimi ile diseksiyon yapilir. Boylece {iist lobun
anterior ve apikal dallar1 ortaya konur. Ust lob veninin arkasinda ¢ogunlukla
lenf nodu bulunur. Hatta bu lenf nodu superiora pulmoner artere dogru
uzanir. Diseke edilerek ¢ikarilmasi brons divizyonunu rahatlatir. Peribronsial
doku mutlaka harmonic yardimu ile diseke edilir. Ust lob veni ekarte edilerek
anterior ve apikal segment arterlerine ulasilir. Cogunlukla pulmoner arterin
bu dallar1 arasinda lenf nodlar1 vardir. Pulmoner arter divizyonunun rahat
yapilabilmesi icin bu lenf nodlar1 diseke edilmelidir. Sayet lenf nodlar1
pulmoner arter iizerine ¢ok fikse ise mutlaka damar hasar1 ihtimaline kargin
ana pulmoner arter etrafi diseke edilerek, olast muhtemel kanamanin kontrolii
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icin hazirlik yapilmis olur. Bu arter dallar1 birlikte de tek vaskiiler stapler
yardimi ile divize edilebilecegi gibi, ayr1 ayr1 polimer klipsler ile de
klipslenebilir ve kesilebilir. Ust lobektomilerde interlober fissiir agik ise
lingula dali doniiliip baglanip klipslenip veya stapler ile divize edilir. Son
olarak posterior segment arterleri klipslenir ve kesilir. Ancak fissiir inkoplet
ise divize edilen venin arkasinda brons takip edilerek {ist ve alt ayrim yerine
ulagilir. Bu mesafede interlober arter goriiliir. Superiora dogru diseksiyon
devam ettirilerek lingula dali doniiliip divize edilir. Sayet fissiir inkomplet ise
posterior dallara yaklagim igin en uygun plan apikal arter giidiigiinii takip
ederek hilusa apikal ve posteriordan yaklagmak olacaktir. Bu plan boyunca
posterior segment arterlerine ulasilabilir. Hiler diseksiyon sirasinda nervus
vagusun rekiirren sinir dali mutlaka korunmalidir. Ozellikle 5 nolu lenf nodu
diseksiyonunda dikkat edilmelidir. Ust lob bronsu klemp veya snake yardim1
ile doniiliir ve stapler ile kesilir. Sonrasinda fissiir parankim stapleri yardimi1
ile ayrilir ve lobektomi tamamlanir. Diger lobektomilerde oldugu gibi
interlober arter {izerinde veya etrafinda lenf nodlar1 olabilir, bunlarin mutlaka
diseke edilmesi gerekir.

Sol Alt Lobektomi

5.interkostal araliktan agilan utility kesi ile cerrahiye baslanir. inferior
ligaman serbestlenerek 9 nolu lenf nodu diseke edilir ve inferior pulmoner
vene ulagilir. Inferior ven etrafi anteriordan ve posteriorda aortadan diseke
edilir. Ven snake veya right angle klemp yardimi ile doniiliir. Alt lob superior
ven dalinin da doniildiigiinden emin olunmalidir. Bu nedenle akciger 6ne
yatirilarak posteriorda aort ile akciger arasi aortikopulmoner pencere
seviyesine kadar a¢ilmalidir. Nervus vagus miimkiin oldugunca korunmalidir.
Inferior ven vaskiiler stapler ile divize edilir. Sonrasinda alt lob brons etrafi
harmonic yardimi ile lenf nodlarindan temizlenmelidir. Ven giidiigii ve brons
arasindan superiora ve mediastene dogru diseksiyon yapilarak 7 nolu lenf
istasyonu 6rneklenir. 7 nolu lenf istasyonu igin ana brong takip edilmeli ve
anatomi anlasilmalidir. Pulmoner arterin alt lob dallar1 fissiir sayet acik ise
harmonic veya koter yardimu ile diseke edilmelidir. Ust lob ve alt lob ile olan
fissiir komsuluklar1 stapler yardimi ile ayrilir. Interlobar lenf nodlar
temizlenerek arter goriiniir hale getirilmelidir. Sonrasinda arter right angle
yardimi ile doniiliir ve arter stapler ile divize edilir. Alt lob arteri divize
edilirken mutlaka sagda oldugu gibi alt lob superior dalindan emin olmak
gerekir. Sonrasinda brons stapler yardimi ile divize edilir.

Lenf Nodu Diseksiyonu
Sag Taraf

Rezeksiyon i¢in yapilacak hiler serbestlemede karsimiza g¢ikan lenf
nodlar1 harmonic, ligasure veya koter yardimai ile diseke edilir ve 10 numarali
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istasyon olarak kayit edilir. Sagda frenik sinirin dniinde yer alan lenf nodlari,
azigos ven etrafinda yer alan lenf nodlar1 bu grup lenf nodlaridir.

Cogunlukla cerrahi rezeksiyon swrasmda lobektomi planlarmni
kolaylagtirmak i¢in subkarinal lenf nodu diseke edilir. Bu diseksiyonda
ozofagusa dikkat edilmelidir. Ozellikle sol ana bronsa dogru lenf nodu
temizligi sirasinda ve interlobar brons yiizeyi boyunca diseksiyon dikkatli
yapilmalidir.

2 ve 4 nolu istasyon i¢in vena cava superior ve frenik sinir dikkatli
izlenmeli, vena cava superiorun posteriorundan mediastinel plevraya insizyon
yapilarak bu lenf gruplarma ulagilmalidir. Azigos alt1 mutlaka diseke edilerek
vena cava superiora dokiildiigii yerin posteriorunda ki 4 nolu lenf bezi
temizlenmelidir. 2 nolu lenf bezi diseke edilirken subklavyen arter ve
rekiirren sinir akilda tutulmalidir.

Interlober fissiirde koter yardimli yapilacak dikkatli diseksiyon,
ozellikle inflamatuar zeminde yapilacak rezeksiyonlarda lenf nodlarmim daha
kolay temizlenmesine yardimcidir. Arter divizyonu sonrasi brons iizerindeki
lenf nodlar1 ve segment bronslarina uzanan lenf nodlar1 da harmonic yardimi
ile ¢ogunlukla kolayca diseke edilir.

Inferior ligaman iizerindeki lenf nodlar1 (9numarali lenfler)
cogunlukla kolayca temizlenir. Sag tarafta, 6zofagus etrafi 8 nolu lenf nodlar1
ile bazen ligaman lenf nodlar1 karistirilarak ayni yazilabilir. Bu asamada
mediastinal plevra subkarinal alandan inferior vena kava seviyesine kadar
acilarak lenfler temizlenmelidir.

Sol Taraf

Sol taraf lenf nodu diseksiyonu ¢ogunlukla hiler diseksiyon ile baslar.
Pulmoner ven ve ana pulmoner arter etrafi lenf nodlar1 10 numarali lenf
nodu olarak kaydedilir. Mediasten plevral yiizde frenik sinirin hemen alt1
timusa dogru uzanan 6 nolu lenf bezleri, mediastinal plevra klemp ile
kaldirildiktan sonra snake ile tutularak ligasure veya harmonic yardiml
temizlenir. Aortikopulmoner lenf nodlari, hiler diseksiyon superior ve
posteriora dogru devam ederken temizlenir. Rekiirren sinire mutlaka dikkat
edilmelidir. Aort altina girilerek 5 nolu istasyon temizlenir. Diseksiyon
posteriora devam ettirildiginde ana pulmoner arterin posterioruna ulasilir ve
bu bolgedeki 10 nolu lenfler temizlenir.

Inferior ligaman agilir ve 9 nolu lenfler temizlenir. Inferior ven ve ana
brong arasindan subkarinal (7 nolu lenf) bezine ulasilir ve temizlenir. Bu
asamada 6zofagusa komsu 8 nolu lenf bezleri de temizlenmelidir.
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Fissiir diseksiyonu sag taraf ile benzer yapilir. Interlober lenf nodlar1
temizlenir. Rezeksiyon yapilacak bronsun distaline dogru diseksiyon
ilerletilerek segment lenf nodlar1 da temizlenir. Béylece brons divizyonu da
daha rahat olur.

Peroperatif Siirec

Yapisikliklar ve zor diseksiyon varliginda rezeksiyon sirasinda
torakotomiye donme, cerrah tarafindan basarisizlik olarak
degerlendirilmemeli; uygun endikasyon ile bu karar1 verebilmek bir basar1
olarak nitelendirilmelidir. Elbette cerrahi deneyim ile bu oranlar azalacaktir;
ancak onemli olan gilivenlik ve onkolojik prensiplerden 6diin vermemektir.
Santral yerlesimli tiimdr, santral yapilara invaze lenf nodu varliginda
pulmoner damarlarin daha iyi kontrol edilebilmesi i¢in bu karar verilebilir.
Gogiis duvar,, diyafragma, superior vena kava invazyonu, sleeve
rezeksiyonlar, intraperikardiyal islemler icin torakotomiye donme bir
zorunluluk olarak goriilebilir. Beklenmedik bronkovaskiiler anatomik
varyasyonlarla kargilagma, mevcut yapilarin anomali oldugu yanlis kanisina
varma da torakotomiye donme sebepleri arasindadir.

Torakotomi kararmi verdiren en énemli komplikasyonlardan biri de
kanamadir. Kanama kontrolunun saglanmasi torakotomiye gore daha giic
olabilir. Masif olmayan kanamalarda tampon uygulamasi ile kanama
yavaslatilir ve bu siire iginde de cerrah igin uygun karar1 verme firsat1 dogar.

VATS siirecine bagli enstriimantasyondan dogan bazi1 sorunlar
yasanabilir. Torakarin diyafragma altina sokulmasi, el aletlerinin birbirine
siirtiinerek etkin ¢aligmasinin engellenmesi, aletlerin interkostal aralikla
kirilmast ve interkostal hasara sebep olmasi gibi durumlar s6z konusudur.
Nadir de olsa torakarlarin yanlig yerlestirmesine bagl organ yaralanmalar1
goriilebilir. Alet hasarlanmasinda maliyet dezavantajint1 da unutmamak
gerekir.

VATS icin en Onemli ve en sik limitasyonlar arasinda plevral
yapisikliklar ve tek akciger ventilasyonunun tolere edilememesi yer
almaktadir. Port agilirken dahi parankimal yapisiklik alanina gelmesi ciddi
hemoraji sebebi olabilir. Yapisikliklarin divizyon islemi, akciger doku
kalitesinin iyi olmamasi, inkomplet fissiir izlenmesi ve divizyonu, dolayisiyla
stapler hattinda ayrisma durumlarinda uzamig hava kagaklar1 goriilebilir. Bu
hospitalizasyon siiresini uzatan, hasta ve cerrah konforunu azaltan bir
durumdur. Torakoskopik cerrahi i¢in ¢ift liimenli entiibasyon ve tek akciger
ventilasyonu 6nemlidir. Entiibasyon tiipiliniin etkin yerlestirelememesi, hasta
pozisyonu sirasinda disloke olmasi, anestezi ekibinin bu siireci yonetme
konusunda donanimli olmamasi cerrahi ve cerrahi siireci zora sokmaktadir.
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Her entiibasyon komplikasyonu gibi erken donem vokal kordlarmn gegici
hasarlanmasi, subglottik 6dem, uzun vadede trakeal stenoz goriilebilmektedir.

Optik sayesinde VATS ile viziializasyonun artmast kimi zaman
mediastinal lenf nodu diseskiyonun gereginden detayli yapilmasina sebep
olmaktadir. Mediastinal lenf nodu diseksiyon komplikasyonun baginda
uzamis drenaj siiresi ve artmis drenaj miktar1 gelmektedir. Silotoraks ise
korkulan bir komplikasyon olup revizyon gerektirebilir.

Sonug¢

VATS lobektomi 5 yillik sagkalimda orakotomiye kiyasla ispatlanmig
bir fark olmadigindan klinik evre 1 ve 2 KHDAK cerrahi tedavisinde,
ameliyat sonrasi komplikasyonlar1 azaltma, erken donem fonksiyonelligi
arttirma, ameliyat sonrasi kemoterapi toleransini arttrma nedeni ile
Onerilmektedir.
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1. Giris

Akupunktur, gesitli hastaliklarin tani ve tedavilerinde kullanim alani
bulan diinyanin en eski tip bilimlerinden biridir. Literatiirlerde ilk kez Cin’in
Sar1 Imparatorluk doneminde yazilan Huang Di Nei Jingisimli Kitapta yer
verildigi bilinmektedir. Cin tibbinin babasi olarak gosterilen Shen Nung’tan
bile daha eski tarihlere dayanan bu kitap akupunkturun yaklasik 4500-5000
yil 6nce kullanilmaya baslandigmin gostergesidir. Veteriner hekimlik
alaninda, akupunktur teriminin ilk kez kullanildig1 bilinen en eski kaynak
Bai-Le-Zhen Jing tarafindan M.O. 659-621 yillar1 arasinda yazilan Baile nin
Veteriner Akupunktur Prensipleisimli kitaptir (Altug 1998, Cheng 2011,
Chon ve ark. 2019, Giinday 1997, Horasanli ve ark. 2008, Hou ve ark. 2015,
Imrie ve ark. 2001, Kavakli 2010, Kim ve ark. 2011, Lindley ve Cummings
2006, Nur ve Teke 1995, Ulett ve ark. 1998).

Uzakdogu kokenli bir tedavi sanati olan akupunktur, viicuttaki Chi
ad1 verilen yagam enerjisinin yine viicutta bulunduguna inanilan meridyenler
araciligiyla saglikli bir sekilde dolasimmin saglanmasi esasina dayali bir tip
bilimidir. Viicuttaki bu Chi adi verilen enerjinin meridyenler aracilifiyla
dolagiminda ortaya ¢ikan sorunlar viicut dengesinin bozulmasina, dolayisiyla
da hastalik durumuna sebep olmaktadir. Viicut dengesinin bozuldugu bu
durumlarda akupunktur noktalar1 stimiile edilerek Chi enerjisinin blokajinin
ortadan kaldirilmasi ve meridyenlerdeki akiginin normale doniistiiriilmesi
amaclanmaktadir (Chon ve ark. 2019, Giinday 1997, Hou ve ark. 2015,
Kalyon 2007, Ulett ve ark. 1998)

Akupunktur noktalarinin stimiilasyonunu saglamak amaciyla tarih
boyunca birgok teknik kullanilmis ve gelistirilmistir. Arkeolaglar ve tip tarihi
uzmanlarinm i¢ Mogolistan’in Duo Lun Qiharabelerinde yaptiklar1 kazilarda
sirasinda bulduklar1 ve tarihteki bilinen ilk akupunktur igneleri olan Bianshi
ad1 verilen igneler yesim tagmin yontulmasi sonucu elde edilmistir
(Leventoglu 2018). Yine daha sonra ki donemlerde aralarinda Ibn-i Sina ve
Serafettin Sabuncuoglu gibi Tiirk hekimlerinin de bulundugu bazi hekimler
tas ve kemikten yapilmis igneleri akupunktur noktalarinin stimiilasyonu igin
kullanmiglardir. Yine birgok akupunktur noktasini resmeden Serafettin
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Sabuncuoglu bu noktalar1 koterize ederek bas agrisi, epilepsi ve migren gibi
hastaliklar1 tedavi etmeye calismustir. Kulaktaki akupunktur noktalarini
koterize ederek, Dr. Zaratus Lusitanus siyatik agrisini, Valsalva ise dis
agrisini tedavi ettiklerini bildirmislerdir (Acar 2015, Gori ve Firenzuoli 2007,
Kavakli 2010, Unlii ve ark. 2017)

Eski tarihlerden beri uygulanan bu tedavi sanatinda akupunktur
noktalarinin uyarilmasi amaciyla bir¢ok teknik gelistirilmis ve uygulanmustir.
Bu durum farkli birgok akupunktur tekniginin gelismesine de sebep olmustur.
Bu derlemede farkli akupunktur tekniklerini bir arada incelenerek
uygulamalar1 hakkinda bilgi verildi.

2. Akupunktur Teknikleri
2.1. igne Akupunturu

Akupunkturun en eski ve en yaygin olarak kullanilan teknigi igne
akupunkturudur. Viicut lizerindeki akupunktur noktalarina herhangi bir sey
enjekte edilmeksizin ve bagka hicbir uyaran uygulanmadan sadece &zel
akupunktur ignelerin batirilmas1 ile uygulanir. igne akupunkturunda
uyarimlarin siiresi hastaliga ve hastaligin durumuna gore degiskenlik
gosterebilir. Bazen igneler saat yoniinde ya da saat yOniiniin tersine
dogrultularda dondiiriilerek de akupunktur noktalar1 stimiile edilebilir
(Cantwell 2010, Captug ve Bilgili 2005, Kavakli 2010, Xie ve Preast 2007).

Igne akupunkturunda kullanilan igneler gesitli boy ve ebatlarda olan steril ve
filiform yapidaki ignelerdir. Akupunktur igneleri ¢ogunlukla viicutta
uygulanacaklar1 bolgelere gére dik (90° aciyla), oblik (30-40° aciyla) ve
transversal (10-20° agiyla) olarak viicuda yerlestirilebilir. Kas dokusunun
yogun oldugu bdlgelere dik sekilde, i¢ organlara yakin yerler ve gogiis
boslugu civarindaki bdlgelere oblik sekilde, yiiz ve kafa bdlgesine ise yatay
sekilde girilmelidir (Horasanlh ve ark. 2008) (Sekil 1).

Sekil 1: igne akupunktur uygulamasi yapilan bir kdpek (Bolen 2011)
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2.2. Moksibasyon

Moksibasyon, akupunktur noktalarmin 1s1 etkisiyle uyarilmasi esasina
dayanan deri ilizerinde yanan moksa ¢ubugu veya konilerinin kullanildigi
harici bir tedavi secenegidir (Acar 2016, Captug ve Bilgili 2005, Deng ve
Shen 2013, Huang ve ark. 2017, Xie ve Preast 2007) (Sekil 2). Moksibasyon
¢ok cesitli hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Cin’deki kayitlarda
1954- 2007 yillar1 arasinda 364 tip hastaligin moksibasyon ile tedavi edildigi
bildirilmistir. Bu hastaliklar arasinda ishal, kolitis, idrar tutamama,
dismonere, diz osteoartritisi, temporomandibular eklem bozukluklari,
yumusak doku yaralari, astim ve idrar retensiyonu bulunmaktadir (Deng ve
Shen 2013, Unlii ve ark. 2017).

Moksibasyon tedavisi; geleneksel moksibasyon, ilag moksibasyonu ve
modern moksibasyon olmak {izere iige ayrilir. Geleneksel moksibasyon, en
¢ok kullanilan moksa teknigidir. Yanan moksa ¢ubuklar1 ya da konilerinin
deri ile temas halinde olup olmamasina gore direkt ya da indirekt moksa diye
ikiye ayrilir. Dogal yaki olarak da isimlendirilen ilag moksasinda akupunktur
noktalarmi uyarmak i¢in noktalarin iizerini kaplayacak sekilde tahris edici
ilaglar kullanilmaktadir. Akupunktur noktalar1 olusan kabarciklar araciligiyla
stimiile edilmektedir. Modern moksibasyon ise mikrodalga yaki, lazer yaki
ve elektrotermal yaki gibi gesitleri olan, terapotik etkileri elde etmek igin
akupunktur noktalarmin fiziksel ve kimyasal yontemlerle uyarildigi
moksibasyon cesididir (Deng ve Shen 2013, Unlii ve ark. 2017).

Moksibasyonda en ¢ok kullanilan bitki Artemisia argyi’dir. Moksibasyon
uygulamalarinin, biliyik kan damarlarina yakm bolgelerde, miikoz
membranlar {izerinde ve duyu organlarmin yakminda kullanilmast
kontraendikedir (Acar 2016, Captug ve Bilgili 2005, Ulett ve ark. 1998, Xie
ve Preast 2007).

Sekil 2: Moksibasyon tedavisi yapilan bir at (Anonim 2020)
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2.3. Elektroakupunktur

Elektroakupunktur, akupunktur noktalarmm elektrik akimi yardimiyla
uyarilmasi esasina dayanan akupunktur metodudur. ilk defa 1930 yilinda
Cin’de uygulanan elektroakupunktur tedavisinde viicut iizerine yerlestirilen
iletken yapidaki akupunktur ignelerine elektrik akimi verilerek uygulanir
(Sekil 3). 1970 yilinda Roger de La Fuy elektroakupunkturu analjezik etki
olusturmak amaciyla kullanmistir (Altug 1998, Captug ve Bilgili 2005,
Kavakli1 2010, Park ve ark. 2018, Shim ve ark. 2016, Ulett ve ark. 1998, Xie
ve Preast 2007). Bazi arastirmacilar elektroakupunktur ile igne
akupunkturunun birbirinden ayr1 tanimlanmasi gerektigini ve farkli tedavi
metodlar1 oldugu diisiincesinde birlesmektedir (Shim ve ark. 2016). Bunun
yaninda bazi arastirmacilar ise her iki teknigin ayni esaslara dayandig: fakat
bazi yonlerden birbirlerine karsi avantajlari oldugunu savunmaktadirlar.
Elektroakupunktur metodunda ignelerin akupunktur noktalarmi uyarim
miktar, frekansi, amplitiidleri ve tedavi siiresinde bir standart olusturulup bir
orneklik saglanmasi igne akupunkturuna goére bir avantajdir (Altug 1998,
Kavakli1 2010, Captug ve Bilgili 2005, Xie ve Preast 2007)

Elektroakupunktur uygulamalarinda genel olarak akupunkturistler
yiiksek frekansli uyarimlar1 (80-120 Hz), siirekli fazda kas spazmlar1 ve
agrilar1 tedavi etmek amaciyla kullanirken; diisiik frekansli uyarimlari (5-20
Hz) ise aralikli, dalgali ve diizensiz fazlarda motor néronlardaki problemlerde
kullanmaktadir (Captug ve Bilgili 2005, Ulett ve ark. 1998, Xie ve Preast
2007).

Sekil 3: Elektroakupunktur tedavisi yapilan bir tavsan

2.4. Lazer akupunktur

Lazer akupunktur, akupunktur noktalarmin lazerli diyot cihazlarin
kullanilmasiyla stimiile edildigi akupunktur teknigidir (Sekil 4). Diisiik
seviyeli lazer tedavisi (LLLT) ya da diisiik yogunluklu lazer tedavisi (LILT)
olarak da bilinmektedir. Lazer akupunktur uygulamalar1 ¢ogunlukla analjezik

118



Research in Health Sciences ( ‘V\I'f) B 7

ve antiinflamatuar etkiler olusturmak i¢in kullanilmistir. Bunun diginda lazer
isinlarinin yara iyilesmesini tesvik edici etkisinin oldugu da bilinmektedir
(Cantwell 2010, Captug ve Bilgili 2005, Xie ve Preast 2007). Yine 1970’1
yillarda Sovyetler Birligi’'nde lazer akupunktur uygulamalariyla astim ve
hipertansiyon hastaliklarinda ¢ok bagarili tedaviler yapilmistir. 1984 yilinda
Zhou, oromaxillar cerrahi uygulamalar1 sirasinda anestezi iglemi i¢in lazer
akupunktur teknigini kullanmistir. Lazer akupunktur tekniginin veteriner
hekimlik alanindaki kullaniminda spinal kord lezyonlarmm iyilesmesinde
hizlandirici etkileri tespit edilmistir (Chon ve ark. 2019).

Lazer akupunktur teknigi non-invaziv ve agrisiz bir tedavi secenegi
oldugundan dolay1 geriatrik, pediatrik ve igne fobisi olan hastalarda rahatlikla
kullanilabilmektedir. Lazer akupunktur tekniginin bir diger avantaji ise igne
akupunkturu ve elektroakupunktur tekniklerine gore seansmin daha kisa
olmasidir. Akupunktur noktalarma her seansta 10-60 saniye lazer isini
uygulanir (Chon ve ark. 2019).

Lazer akupunktur teknigi ile akupunktur noktalarinin stimiilasyonu i¢in
630-960 nm dalga boyundaki iginlar kullanilmaktadir. Lazer isinlar1 canlt
dokunun 15 mm igerisinde kirildigindan dolay1 yiizeye yakin olan
akupunktur noktalarinda kullanilmasi daha yararli ve etkilidir (Cantwell
2010, Kavakl1 2010, Xie ve Preast 2007).

Sekil 4: Lazer akupunktur tedavisi uygulanan bir kdpek (Anonim 2019)

2.5. Acupressure

Acupressure, viicutta bulunan akupunktur noktalarmin eller, parmaklar,
avug i¢i, dirsekler, dizler, bagsparmaklar veya akustimiilasyon bantlar1 (Sea-
band) ile basing olusturulmasi uyarildigi akupunktur teknigidir (Captug ve
Bilgili 2005, Hakverdioglu ve Tiirk 2006, Liang ve ark. 2019, Looney 2000)
(Sekil 5). Acupressure, noninvaziv ve etkili bir masaj teknigidir
(Hakverdioglu ve Tiirk 2006, Liang ve ark. 2019). Acupressure tekniginin
amaci, viicut enerjisini diizenlemek ve dengelemektir (Chiravalle ve
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McCaffrey 2005, Cho ve Tsay 2004, Hakverdioglu ve Tirk 2006).
Acupressure teknigi ile kan akisi ve dolagim iyileserek viicuttaki dokularin
etkin bir bicimde oksijenlenmesi saglanir. Ayrica bagisiklik sistemini
giiclendirerek iyilesme siirecini hizlandirir (Blanchet 2001, Hakverdioglu ve
Tiirk 2006).

Birgok ¢aligma acupressure tekniginin bel agrisini, bas agrisini, boyun
agrisini, kas-iskelet sistemi agrilarni, dis agrisini, fibromiyalji agrisini, mide
agrilarmi, kabizhigi, preoperatif ve postoperatif agrilar1 hafiflettigini
bildirmektedir (Blanchet 2001, Hakverdioglu ve Tiirk 2006, Liang et al.
2019). Aym1 zamanda uyku kalitesini arttirdig1, postoperatif ve kemoterapi
sonrast olusan bulanti1 ve kusmay1 onledigi bildirilmistir (Hakverdioglu ve
Tiirk 2006, Liang et al. 2019, Thompson 1999).

Sekil 5: Shelter k1 bir kopekte acupressure tedavisi uygulamasi (Snow
2017)

2.6. Aquaakupunktur

Aquaakupunktur, akupunktur noktalarinin bulunduklart bolgelere steril
suda ¢Oziinebilir maddelerin enjekte edilmesiyle olusan basincin etkisiyle
uyarildigr tekniktir. Cogunlukla akupunktur noktalarmna distile su, lokal
anestezik ve analjezikler, tuz ya da B, vitamini enjekte edilmektedir.
Akupunktur uygulamalar1 sirasinda hayvanlar uzun siireli bir zaptirapt
gerektiginden dolay1 veteriner hekimlik alaninda tercih edilen bir tekniktir
(Cantwell 2010, Kavakli 2010, Xie ve Preast 2007). Ornegin; atlar {izerinde
yapilan bir ¢aligma, egzersiz sonrasi laktat ve kortizol diizeyi artarak
metabolik asidoz gelisme insidansi artan zayif performansh atlarin ST-30,
ST-36, SP-13, GB-27 ve Bai-Hui akupunktur noktalarma By, vitamini ile
akupunktur uygulanmig ve asidoz olusma insidansinda azalmalar oldugu
saptanmigtir (E1-Sherif ve ark. 2018).
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2.7. Hemoakupunktur

Hemoakupunktur, kan 1sis1 ve sekerindeki diizensizlikleri gidermek
amaciyla tizerinde akupunktur noktasi olan bir kan damarindan hipodermik
igneler yardimiyla bir miktar kanin c¢ekilmesiyle yapilan akupunktur
teknigidir. Cok nadir kullanilan bir tekniktir (Xie ve Preast 2007).
Hemoakupunktur konusunda veteriner hekimlik alaninda yapilan
caligmalarda yetersizdir. Yapilan bir ¢aligmada, laminitis olusan atlarda SI-1,
TH-1, LI-1 ve Qian-Ti-Tou akupunktur noktalarma hemoakupunktur
uygulanmig ve belirgin bir farklilik olmadigi tespit edilmistir (Faramarzi ve
ark. 2017).

2.8. Pnoumoakupunktur

Pnéumoacupuncture, deri alt1 dokulara taze hava enjekte edilerek olusan
basing  yardimiyla akupunktur noktalarmm  uyarildigi  tekniktir.
Pnéumoacupuncture, ¢ogunlukla kalga ve omuz kaslarmin atrofilerinde
uygulanir. Bu teknigin uygulanmasinda havanin deri altina uygulanmasi
sirasinda damara hava verilmemesine dikkat edilmelidir. Aksi takdirde
emboli riski ile kars1 karsiya kalinabilir (Xie ve Preast 2007)

2.9. implantasyon Akupunktur

Implantasyon akupunktur, akupunktur noktalarinin yakinlarmndaki
dokularin igerisine altin veya glimiis implantlar yerlestirilerek uzun siireli
veya kalic1 stimiilasyon saglanan akupunktur teknigine verilen isimdir
(Captug ve Bilgili 2005, Klide ve Kung 1993, Schoen 1994). Genellikle altin
kiire seklinde implantlarla yapildiginda altin implantasyon iglemi olarak da
bilinir. Herhangi bir yan etkisi ve komplikasyonu bulunmayan bu tedavi
yonteminin noninvaziv olmasi ve hastanin uygulama sonrasi normal
yasantisinda kisitlama olmamasi diger avantajlaridir. Islem 6zel kaniiller
yardimiyla manyetik etkili olan altin kiireciklerin akupunktur noktalarina
yakim bolgelere birakilmastyla son bulur (Sekil 6). Yaklagik olarak 20- 40
dakika siiren bu islem sonucu basar1 oranlarmn tatmin edici diizeyde oldugu
bildirilmigtir. ~Altin implantasyon ya da implantasyon akupunktur
uygulamalar1 cogunlukla kalca displazisi, eklem agrilary, kireglenmeler,
spondilit ve epilepsi tedavisinde kullanilmaktadir ((Jaeger ve ark. 2012)
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Sekil 6: Koksafemoral artrozisi olan bir kopege gold implant akupunktur
uygulamasi (Jaeger ve ark. 2012)

2.10. Kulak akupunkturu

Kulak akupunkturu, kulakta belirli noktalar1 uyararak fiziksel ve
psikosomatik islev bozukluklarinin teshis ve tedavisinin yapildigi bir
akupunktur teknigidir. Kulagin bir mikrosistem oldugu esasina dayarak
olusturulmus olan kulak akupunkturuna gore viicuttaki her organin kulakta
bir yansimas1 oldugu goriisiindedir. ilk defa 1957 yilinda Dr. Nogier kulagin
ters homonculus seklinde oldugunu (Sekil 7) ve kulakta akupunktur
noktalarmimn bulundugundan bahsetmistir. Modern aurikiiloterapinin babas1
Dr. Nogier olmasina ragmen kulak akupunkturunun tarihi ¢ok eskilere
dayanir. 1637 yilinda Dr. Zaratus Lusitanus kulakta bir noktayr koterize
ederek siyatik agrisini tedavi ettigini bildirmistir. Hatta M.O. 460 yillarinda
Hipokrat iktidarsizlig1 tedavi etmek amaciyla kulaga igne uygulamistir (Hou
ve ark. 2015). Modern aurikiiloterapi oOncesindeki doénemde kulak
akupunkturunun temellerinin atilmasinda daha bircok yapilan uygulamalar
bulunmaktadir (Kavakli 2010, Captug ve Bilgili 2005).

Sekil 7: Kulagin ters homonculus sekli (Gori ve Firenzuoli 2017)
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Kulak akupunkturu giiniimiizde analjezik amagli kullanilmasinin yaninda,
epilepsi, ankisiyete ve obezite tedavisinde de siklikla kullanilmaktadir. Yine
sigara birakma ve uyku kalitesini arttirma amaciyla da kullanilmaktadir (Gori
ve Firenzuoli 2017, Hou ve ark. 2015, Litscher ve Rong 2016).

2.11. Sonopunktur

Sonoakupunktur ya da sonopunktur, viicuttaki akupunktur noktalarmin
ses dalgalar1 yardimiyla uyarilmasi esasina dayanan akupunktur teknigidir.
Sonopunktur konusunda ¢ok fazla caligma ve kaynak bulunmamaktadir.
Fakat 1998 yilinda yapilan bir ¢alisma kronik lomber myofascial agr1
sendromunda etkili bir tedavi segenegi olabilecegi bildirilmistir (EI Keblawy
ve ark. 1998, Unlii ve ark. 2017).

3. Sonug¢

Diinyanin bilinen en eski tip bilimlerinden birisi olan akupunktur
tedavisinde temel amag¢ viicut {lizerinde bulunan akupunktur noktalarinin
stimiilasyonunu saglamaktir. Bunun i¢in birgok teknik gelistirilmis ve
gelistirilmektedir. Bu teknikler arasinda digerlerinden kismen de olsa tek
farkli olan teknik kulak akupunkturudur. Bu derlemede agiklanan biitiin diger
teknikler viicut akupunkturunun altinda degerlendirilirken; kulak
akupunkturunda stimiile edilen akupunktur noktalarnin tamami kulak
iizerindedir. Bu yoniiyle kulak akupunkturu farklilik gosterir. Akupunktur
tekniklerinden en fazla kullanilanlar1 igne akupunkturu, elektroakupunktur,
lazer akupunkturu, acupressure ve kulak akupunkturudur. Giiniimiiz tibbinda
akupunktur tekniklerinin gelistirilmeye ve etki mekanizmalarinin daha fazla
gelistirilmesine ihtiya¢ vardir. Bu konularda ortaya konulacak gelismeler
gegmisten bugiine kadar gelen bu degerli tip bilimi insanlhiga sagladigi
yararlar1 arttirmakla kalmayacak ayni zamanda bilim diinyasindaki
saygmligini da arttiracaktir.
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Abstract

Colorectal cancer is the third most commonly diagnosed cancer
worldwide in both sexes combined. It takes nearly ten years for a rectal
carcinoma to develop, and prompt diagnosis and proper treatment is
necessary to prevent further progression of the cancer. Staging is essential
for treatment, since different stages includes different combinations of
therapy. Neoadjuvant and adjuvant chemoradiotherapy or immunotherapy
may be administered depending on stage, and surgerical resection is curative
for rectal tumors. Many different surgical techniques are performed
worldwide, including laparoscopic and robotic surgeries. However, these
techniques often include disadvantages. This has led to the development of
minimally invasive transanal approach to rectal tumors.

Oz

Kolorektal kanser, diinya ¢apinda her iki cinsiyette de en sik teshis
edilen {gilincii kanserdir. Bir rektal karsinomun gelismesi yaklagik on yil
stirer ve kanserin daha fazla ilerlemesini dnlemek i¢in erken-teshis ve uygun
tedavi gereklidir. Farkli evreler farkli tedavi kombinasyonlarimi igerdiginden,
evreleme tedavi i¢in dnemlidir. Evreye bagli olarak neoadjuvan ve adjuvan
kemoradyoterapi veya immiinoterapi uygulanabilir. = Rezektabl rektum
kanseri igin cerrahi tedavi kiiratiftir. Agik, laparoskopik ve robotik
ameliyatlar dahil olmak iizere diinya ¢apinda bircok farkli cerrahi teknik
uygulanmaktadir. Bununla birlikte, bu teknikler genellikle dezavantajlari
icerir. Bu durum rektal timorlere minimal invaziv transanal yaklasimin
gelistirilmesine yol agmustur.

1. Rektum kanserine yaklasim

Kolorektal kanser, her iki cinsiyette de diinyada en sik goriilen
iclincti kanser turiidir. Kolorektal kanser gelisme riski yasla birlikte artar.
Kolon kanseri olan hastalarin yaklagik %80, ve rektal kanserli
hastalarin %75'i tan1 konuldugunda genellikle 60 yasin {lizerindedir [2]. Risk
faktorleri arasinda ailede kolorektal kanser Oykiisii, polipozis koli ve
polipozis koli dis1 kalitsal kolorektal kanser gibi kalitim durumlari,
inflamatuar bagirsak hastaligi, polipler gibi faktorler bulunur. Normal rektum
epitelyumun displaziye ve daha sonra karsinoma doniisiimii yaklasik 10 ila
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15 yil siirmektedir ve beraberinde somatik veya genetik mutasyonlarin varligi
gerektirmektedir [1,24]. Bu sebeple neoadjuvant tedaviler ve patolojik
evreleme prognozu etkileyecek 6nemli faktorlerdendir. Rektum kanserinde

uygun tedaviyi belirlemede kanserin evresinin rolii dnemlidir. Tedavi
secenekleri arasinda, neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi, radyoterapi,
immiinoterapi, endoskopik veya cerrahi rezeksiyon, ve palyatif yontemler yer
almaktadir. Cerrahi ve girisimsel segenekler arasinda polipektomi, lokal
eksizyon, radyofrekans ablasyon, asagi anterior rezeksiyon (AAR),
abdominoperineal rezeksiyon (APR), kriyocerrahi, pelvik ekzenterasyon, ve
giincel yeni cerrahi yontemleri almaktadir.

2. Tedaviye karar asamasinda evrelemenin rolii

Rektum kanserinde tedaviye biiylik Olciide etkileyen faktor
hastaligin evresi olmaktadir. Evre 0’da, kanser hiicreleri sadece rektum
duvarmin en i¢ yiizeyinde bulunur. Bu evre karsinoma in situ olarak da
adlandirilir. Evre 1’de tiimdr rektum duvari i¢ yiizeyinin daha derinine
ilerlemistir fakat rektuma smirlidir. Evre 2°de tiimor rektumun disarisina
biiyiimiis, ancak lenf diigiimlerine yayilmamistir. Evre 3’te timoér rektumun
disarisina biiyiimiis olup lenf nodlarma da yayilmistir. Evre 4’te timor
viicudun baska organlarina metastaz yapmistir. Rektum kanserinde cerrahi
tedavi kiiratif bir tedavi yontemi olarak kabul edilse de, medikal onkoloji ve
radyasyon onkolojisi gibi boliimlerle multidisipliner bir yaklagimin dnemi
biiyiiktiir. Kiiratif bir cerrahi rezeksiyon elde etmek igin tiimoriin genis olarak
eksizyonu, negatif cerrahi sinir elde edilmesi, mezorektum eksizyonu, ve
yeterli sayida lenf nodu rezeksiyonu yapilmalidir. Fakat bu durum lokal ileri
ve ileri rektum kanserinde yeterli olmayabilir. Bu sebeple tiimdriin evresine
gore kemoterapi ve radyasyon tedavisi hastaya verilmektedir. Lokal ileri ve
ileri rektum kanseri tedavisinde neoadjuvan kemoradyoterapi altin standart
olarak kabul edilmektedir. Boylece ameliyat dncesi tiimor boyutunda azalma,
rekiirrens oraninda azalma, tiimdr invazyon riskinde azalma, ameliyat
sirasinda iatrojenik disseminasyon riskinde azalma, tiimoriin rezektabilite
oranini artirma ve, sfinkter koruyucu cerrahi saglama gibi olumlu etkiler elde
edilmektedir [3].

3. Evreye gore tedavi secimi

Tiimor evre 0 oldugunda polipektomi ve lokal eksizyon yeterli
olmaktadir. Rezeksiyon, ancak polipektomi ve eksizyon yapilamadigi
durumlarda  tercih  edilmektedir.  Yeterli patolojik degerlendirme
yapilabilmesi i¢in tiimoriin tamamen ¢ikarilmasi gerekmektedir. Evre 1
rektum kanserinde lokal eksizyon veya gerekirse rezeksiyon Onerilmektedir.
Rektum tiimorii rezeksiyonu segenekleri arasinda transanal rezeksiyon,
transanal endoskopi mikrocerrahi, LAR, ve APR yer almaktadir. Baz1 evre 1
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timorlerde tedaviye adjuvan kemoterapi ve radyoterapi eklenebilir. Evre 2 ve
evre 3 rektum kanseri tedavisinde neoadjuvan kemoterapi, neoadjuvan
kemoradyoterapi, cerrahi (genellikle LAR veya APR), ve adjuvan kemoterapi
ve radyoterapi yer almaktadir. Bu tedavilerin bu evrelerde kesin bir
siralamast yoktur ve kisiden kisiye degisiklik gostermektedir. Tiimoriin
¢evredeki organlara invazyonu durumunda ise pelvik ekzenterasyon gibi daha
radikal bir cerrahi segenegine yol agabilir. Evre 4 rektum kanserinde uzak
organlara metastaz vardir ve tedavide yaklasim farkliliklar gostermektedir.
Ornegin, az sayida karaciger metastazi veya akciger metastazi varsa, primer
rektum tiimdr rezeksiyonuna ek olarak metastazektomi bir tedavi segenegidir.
Bu cerrahi girisimden Once genellikle sadece kemoterapi veya
kemoradyoterapi gerckmektedir. Bu tedavinin, tiimdér boyutlarinda kiigiilme
ve tiimdriin daha rezektabl olmasini saglamakta faydasi olmaktadir. Ozellikle
karacigerdeki metastazlarda ¢ok fazla sayida metastaz oldugu durumlarda
veya tiimor boyutunun ameliyata uygun olmadigi durumlarda ablasyon veya
embolizasyon iglemleri tercih edilebilecek tedavi yontemleridir. Cok sayida
organ metastazinin oldugu durumlarda sadece kemoterapi ve radyoterapi, ve
bazi durumlarda palyatif yaklasim onerilmektedir.

4. Rektum kanserinde kullanilan kemoterapi ajanlar

Rektum kanseri tedavisinde kemoterapi ilag kullaniminin sag kalim1
artirdig1 gosterilmistir [4]. Bu tedaviler neoadjuvan olarak tek basina veya
radyoterapiye ek olarak kullanilabilir. Bazi durumlarda ise neoadjuvan
kemoterapi kullanildiktan sonra iizerine tekrar kemoradyoterapi kullanimi
gerekebilmektedir. Ileri evre kanserlerde ise adjuvan olarak radyoterapiye ek
kullanilabilir. Rektum kanserinde kullanilan kemoterapdtik ilaglar arasinda
16kovorin, 5-florourasil, oksaliplatin, irinotekan, wve kapesitabin yer
almaktadwr. Tedavi uygulamasinda farkli ilag kombinasyonlari yer
almaktadir. Bu kombinasyonlar1 FOLFOX (florourasil, 16kovorin,
oksaliplatin), FOLFIRI (florourasil, l6kovorin, irinotekan), FOLFOXIRI
(florourasil, l6kovorin, oksaliplatin, irinotekan), VE CAPOX (kapesitabin,
oksaliplatin) olusturmaktadir [15,16,17]. Bu ilaglarin neoadjuvan olarak
kullanimi tiim6r boyutlarmi kiigiiltebilir ve operasyonun gerceklesmesini
saglayabilir. Timor boyutlarinda kiigiilme veya tedaviye yetersizlik gibi bir
durumda farkl tedavi kombinasyonlar1 denenebilir.

5. Rektum kanserinde immiinoterapi

Rektum kanserinde geleneksel olarak cerrahi, kemoterapi, ve
radyoterapi tedavi olarak kullanilmaktadir. Rektum kanserinde immiinoterapi
uygulamasi daha yeni bir tedavi yontemi olarak giiniimiizde kullanilmaktadir.
Immiinoterapi, hastanin kendi bagisiklik sistemi hiicrelerini uyararak veya
baskilayarak mevcut olan hastalig: tedavi etmeyi hedeflemektedir. Bu tedavi
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ajanlarinin ¢ogu faktdor ve reseptor diizeyinde etkilesim farmakodinamik
etkilesim saglamaktadir. Bevacizumab, VEGF yolagmi inhibe ederek timor
damarlanmasini engelleyen bir tedavi secenegidir. EGFR yolagini hedefleyen
ilaglardan bazilarin1 ise Panitumumab ve Cetuximab olusturmaktadir.
Ipilimumab, CTLA-4’ii inhibe ederek T hiicre diizeyinde etkilesim
gostermektedir. Pembrolizumab ve Nivolumab benzer olarak T hiicre
diizeyinde PD-1 proteinin hedeflemektedir. Bu tiir ilaglar kombinasyon
seklinde kullanilabilse de ciddi yan etki olusturabilecekleri goz oOniinde
bulundurulmalidir.

6. Asag1 anterior rezeksiyon ve abdominoperineal rezeksiyon

Asag1 anterior rezeksiyon (AAR), rektum timorii cerrahisinde her
evrede uygulanabilen bir cerrahi yontemdir. Bu ameliyatta rektumun bir
kismi veya tamamu ¢ikarilarak kolorektal veya koloanal anastomoz
yapilmaktadir. AAR sonrasi koruyucu ileostomi agilarak anastomoz hattinin
iyilesmesi saglanabilir. AAR genellikle rektumun proksimal tigte ikilik
bolimiindeki tiimorler i¢in uygulanmaktadir ve bdylece sfinkter koruyucu
cerrahi olarak kabul edilmektedir. Distal ii¢te birlik boliimdeki bir tiimériin
tedavisi abdominoperineal rezeksiyon (APR) (diger ismiyle rektum
amputasyonu) gerektirir. APR’da sigmoid kolonun bir kismi, rektum, aniis,
ve sfinkterler rezeke edilmektedir ve geriye kalan sigmoid kolon kalic1 olarak
kolostomi ile cilde agizlastirilir.

7. Giincel cerrahi yontemler

Rektum kanseri cerrahi tedavisinin temelini LAR ve AAR olustursa
da gilinimiizde daha giincel cerrahi cerrahi yontemler basarili olarak
uygulanmaktadir. Bu yontemler alt bagliklar olarak asagida agiklanmustir.

7.1 Laparoskopik ve robotik cerrahi

Acik cerrahi disinda laparoskopik ve robotik yontemlerle de
tedaviler gergeklestirilmektedir. Her iki yonteminde kendine 6z avantajlar1 ve
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Rektum cerrahisinde laparoskopik yaklagim
son yillarda popiiler hale gelmistir. Fakat rektumun laparoskopik cerrahisi,
pelvis igerisindeki lokalizasyonundan ve pelvis igerisinde smirli alandan
otiirii kolon kanserine kiyasla daha zordur. Ozellikle timér cerrahisinde
rezeksiyon ve cerrahi sinirlarinin korunmasi endise olusturmaktadir [18]. Bu
zorluklar olsa da, agik cerrahiyle karsilastirildiginda bircok avantajlar
bulunmaktadir. Laparoskopik cerrahinin faydalari, daha az kan kayb1 olmasi,
daha az postoperatif agri, akciger fonksiyonlarinin korunmasi, bagirsak
fonksiyonlarinin daha hizli diizelmesi, daha az komplikasyon ve hastanede
yatig siiresinin kisa olmasi olarak goriilmektedir [19]. Rektum cerrahisinde
robotik yaklagim, laparoskopik cerrahi kadar giivenli ve efektif bulunmustur,
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fakat daha uzun operasyon siiresi ve daha yiiksek laparotomiye konversiyon
oranlar1 ile bir takim dezavantajlar1 bulunmaktadir [9]. Ozellikle teknik
olarak zorlayici alt gruplar (6rn. obez hastalar, erkek hastalar, ve uzun
ameliyat siiresi ile tedavi edilen hastalar) robotik cerrahiden yararlanabilir
[20]. Robotik cerrahinin laparoskopiye gore bazi avantajlari, stabil tig-
boyutlu goriintli, gelismis el becerisi, ve daha iyi ergonomi olarak
siralanabilir [21]. Ozellikle yiiksek riskli hastalarda (VKI >30, erkek cinsiyet,
preoperatif kemoradyoterapi kullanim oOykiisii, anal orifisten <8 cm timor
mesafesi, ve gecirilmis batin cerrahisi) robotik cerrahi, daha yiiksek sfinkter
korumasi, daha az kan kaybi, daha az agik cerrahiye doniisiim oranlari, daha
kisa ameliyat siiresi, ve daha az hastanede yatisla iligkilidir [21].

7.2 Total mezorektal eksizyon

Laparoskopi ve robotik cerrahinin yanisira giincel cerrahi yontemler
rektum timor cerrahisinde popiiler hale gelmektedir. Total mezorektal
eksizyon (TME) bu tedavi yontemlerinden birisidir ve rektumun tamaminin
¢ikarilmasina dayanmaktadir. Rektumla birlikte mezorektum da ¢ikarilarak
rektumun lenf dokulart ve onu besleyen damarlarla birlikte rezeksiyonu
gergeklestirilir. TME un asil amaci rektum timori ile birlikte tiimoriin ilk
drene edildigi pararektal lenf nodlarmin ¢ikarilmasi ve rektum gevresindeki
kompleks anatomik yapilarin korunmasidir [5]. Dar pelvisi olan hastalarda,
viicut kitle indeksi yiiksek olanlarda, ve yer kaplayan tiimorlerde TME
yontemini uygulamak, tiimor-negatif rezeksiyon sinirina ulagmayi ve giivenli
bir cerrahi yontem uygulamayi zorlagtirmaktadir [6,7]. Bu tiir problemleri
azaltmak i¢in 2010 yilinda TME’a alternatif olarak transanal total mezorektal
eksizyon konsepti giindeme gelmistir [9].

7.3 Transanal minimal invaziv cerrahi

Transanal minimal invaziv cerrahi (TAMIS) yontemleri, fizyolojik
fonksiyonlar1 maksimum seviyede koruma amagli gelistirilmistir. Bu islemde
anal kanala ¢ok kanalli bir port sokulur ve laparoskopik aletlerle transanal
endoluminal eksizyon yapilir. Bu yontem endoskopi veya robot esliginde
yapilabilmektedir. Transanal endoskopik mikrocerrahi, major cerrahi igin
yiiksek risk tastyan hastalarda, biiyiikk rektal adenomlarinda, segilmis diisiik
riskli rektal kanserlerde ve kiiciik rektal kanserler igin tam kalinlikta
rezeksiyon saglayan minimal invaziv bir tekniktir [22]. Fakat bu tiir cerrahi
girisimlerde metastaz degerlendirmek igin bolgesel lenf nodlarini
degerlendirmek miimkiin olmamaktadir. Bu yiizden transanal minimal
invaziv girigimler erken evre rektum kanserinde tercih edilmelidir.
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7.4 Ekstralevator abdominoperineal rezeksiyon

APR’da, AAR’a kiyasla daha ¢ok perforasyon oranlar1 ve cerrahi
sinir  pozitifligi gorilmiistir [10,11]. Bu tiir sorunlara ¢oziim olarak
ekstralevator abdominoperineal rezeksiyon yontemi giindeme gelmistir. Bu
ameliyatta koksikse kadar total mezorektal eksizyon yapilmaktadir ve
Denonvilier fasyanin anteriorunda pelvik periton diseksiyonu yapilmaktadir
[12]. Ekstralevator abdominoperineal rezeksiyon ile daha az intraoperatif
perforasyon oranlari ve daha ¢ok cerrahi sinir negatifligi gézlenmistir
[12,13].

7.5 Pelvik ekzenterasyon ve sakral rezeksiyon

Rektum tiimorlerinde nadir kullanilan bir baska cerrahi yontem ise
pelvik ekzenterasyon ile abdominosakral rezeksiyondur. Bu yontem, uzak
metastaz olmayan lokal rekiirren posterior rektum tiimérlerinde olumlu
sonuglar gostermektedir [14]. Ameliyat sonrasi rektal kanserlerin tekrarlama
olasilig1 % 5 ila %45 arasinda degismektedir. Bu durum rektuma smirl ise
lokal rekiirren rektum tiimorii olarak isimlendirilmektedir. Lokal rekiirren
timorlerde tiimoriin en-bloc rezeksiyonu ve gevre dokularin genisletilmis
rezeksiyonu (pelvik rezeksiyon) hastalar i¢in gergek anlamda kiiratif secenek
saglar [23]. Burada bahsedilen pelvik rezeksiyon, pelvik ekzenterasyon ve
sakral rezeksiyon igermektedir. Pelvik ekzenterasyon ise kisiden mesane,
iretra, rektum, ve aniis ¢ikarma operasyonu igeren radikal bir cerrahidir.
Kalic1 bir kolostomi ile tiriner diversiyon ile sonuglanmaktadir. Bu tiir radikal
bir cerrahi lokal rekiirren rektum kanserinde yiliksek morbiditeyi beraberinde
getirmektedir ve hastalarin yakin takibi &nerilir.

Rektum kanserinde evrelemenin tedavi agisindan 6nemi biiyiiktiir.
Farkli evrelerde kemoradyoterapi segenekleri ve farkli cerrahi yaklagimlar
mevcuttur. Evre ne olursa olsun, amag uygun tedavi yontemiyle sag kalimi ve
hayat kalitesini basarili bir sekilde artirmaya hedeflenmelidir. Giincel cerrahi
yontemlerde transanal yoldan minimal invaziv yontemler gelistirilmis ve
basarili sonuglar elde edilmektedir. Gelecekte bu tiir tedavilerin rutine
gelmesi i¢in ¢ok sayida hasta popiilasyonlar lizerinde uygulanip, sag kalim,
rekiirrens, uygun cerrahi sinir negatifligi gibi faktdrler daha detayh
incelenmelidir.
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1. Giris

Vital pulpa tedavisi, travma, ciiriik, restoratif siiregler ve anatomik
anomaliler sonucu agiga ¢ikan pulpanin sagligmi korumak i¢in planlanmistir
(Matsuo, Nakanishi et al. 1996). Vital pulpa tedavisi, pulpitisin agrili
semptomlarimni hafifletmeyi amaglayan klinik prosediirleri igerir ve bu yolla
yikic1 pulpal iltihabin gelisimini ve kok kanal boslugunun iltihaplanmasini
Onler (Bergenholtz, Horsted-Bindslev et al. 2013). Burada ilk amaglanan,
tersiyer dentin olusumunu ya da kalsifik koprii formasyonunu baglatmaktir.
Bu prosediir, kok gelisimi tamamlanmamis ve ark biitiinliigiinin
korunmasmin kritik oldugu durumlarda immatiir daimi digin korunmasi i¢in
de gereklidir (Seale and Coll 2010). Vital pulpa ekspozunun 3 sebebi vardir;
Ciiriik, mekanik etkenler ve travma. Eger pulpa ekspozu ¢iiriikk tamamen
temizlenmeden 6nce meydana geliyorsa, “gliriik ekspozu” olarak adlandirilir.
Eger pulpa ekspozu ciiriikten bagimsiz olarak kavite preparasyonu esnasinda
meydana gelirse, bu “mekanik ekspoz” olarak adlandirilir. “Tramvatik pulpa
ekspozu”, spor yaralanmalar1 sonucu ortaya ¢ikabilir (Komabayashi, Zhu et
al. 2016). Pulpanin agiz ortamina herhangi bir sebeple ekspoz olmasi yikici
bir inflamatuar siireg riski barmdirir. Uygun sekilde tedavi edilmez ise pulpal
yaralanmanin kendiliginden iyilesme kapasitesi oldukca diisiiktiir. Deri ve
mukozalardaki kesik ve yaralarin kisa siirede iyilesmesinin aksine, pulpanin
defekti kapatabilecek bir epiteli olmadigi i¢in kiiciik boyutlu ekspozlarmn bile
yikict ve geri doniisii olmayan inflamatuar bir duruma neden olabilecegi g6z
oniinde bulundurulmahdir (Bergenholtz, Horsted-Bindslev et al. 2013).

Pulpanin agiz ortamiyla direkt ekspoz oldugu durumlarda klinisyenler iKi
tedavi alternatifi izerinde dururlar. Biri, pulpay1 korumay1 ve agrisiz saglikli
sartlar1 korumay1 amaclayan konservatif yontem (vital pulpa tedavisi) digeri

ise tim pulpa dokusunun tamamen uzaklastirildigr kok kanal tedavisidir
(Ingle JI and JC 2008).

2. Vital Pulpa Tedavileri

Vital pulpa tedavileri; stepwise excavationndirekt pulpa kapaklamasi,
direkt pulpa kapaklamasi, vital ampiitasyonu icermektedir.
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2.1. Stepwise Excavation (Asamah Ciiriik Uzaklastirma)

fatrojenik pulpa ekspozunu 6nlemek adna giiriiklerin asamali sekilde
temizlenme protokoliinii ifade eden bir yontemdir. Ozellikle geri
doniisiimsiiz inflamasyon bulgusu gostermeyen derin ¢iiriiklii dislerde tercih
edilmektedir.

Lokal anestezi sonrasi, tiim periferal ¢iiriik alanlari, nekrotik alanlar ve
demineralize dentinin bir kismi kaldirilir. Kalan ¢iiriik dentinin {izerine bir
tabaka kalsiyum hidroksit yerlestirilir ve lizeri ¢inko oksit ojenol siman ile
kapatilir. Alt1 ila 8 hafta sonra kalan ¢iiriik dentin kisim uzaklastirilir ve
kavitenin ¢iiriikkten etkilenmis tabani tekrardan kalsiyum hidroksit ile ortiiliir.
Yavas sertlesen bir ¢inko oksit ojenol siman ya da hizli sertlesen bir
kalsiyum hidroksit siman yerlestirilir ve kavite daimi olarak restore edilir.
Tercihen ara bir ¢iiriik temizleme seanst uygulanabilir (Bergenholtz G 2013).

2.2. indirekt Pulpa Kapaklamas:

Derin dentin giiriiklerinin temizlenmesi esnasinda pulpanin ekspozundan
kacinmak igin, pulpay1 fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik etkilerden
korumak i¢in kavite tabanina doku dostu bir materyal yerlestirilmesi seklinde
uygulanan tedaviye indirekt pulpa kuafaji denir.

Indirekt pulpa kapaklamasi pulpa ekspozundan kaginmak igin pulpaya en
yakin ¢iiriik dentinin korundugu ve tzerinin biyouyumlu bir materyal ile
ortiildiigii protokol olarak tanimlanir (Dentistry 2004). Bu tedavi yonteminde
pulpa dentin birlesiminde ve primer odontoblastlar1 koruyarak reaksiyoner
dentin formasyonu olusturulmaya c¢aligilir. Ancak bazi pulpa dentin
birlesiminde primer odontoblastlar ¢iiriikkten dolay1 zarar gérmiis olabilir ve
reperatif dentin reaksiyoner dentinle birlikte olusabilir. Biyoaktif malzeme
kullanimmin en dnemli fonksiyonu reaksiyoner ve reperatif dentin olusumu
icin odontoblastlart uyarmak ve dentin remineralizasyonunu saglayarak
dentin-pulpa kompleksini desteklemektir (Smith, Cassidy et al. 2003, Hilton
2009).

Dise anestezi yapilip rubber dam takildiktan sonra kavite preparasyonuna
gecilir. Burada yapilacak ilk islem yumusak dentin dokusunun
kaldirilmasidir. Sarkik mine kisimlari elmas frezlerle kaldirildiktan sonra
tim kavite duvarlarindaki yumusak dekalsifiye dentinler ve daha sonra
pulpal duvardaki ciirik dikkatlice temizlenir. Gerek ekskavator gerekse
frezlerle temizleme esnasinda kavite serum fizyolojik ve %1’lik sodyum
hipokloritle yikanir ve kurulanir.

Ciirtik temizleme isleminin son asamasinda pulpanin ekspozunu 6nlemek
icin ¢ok az miktarda yumusak dentin birakilabilir. Kavitenin bu en derin
noktasma kalsiyum hidroksit yerlestirilir ve kaide dolgusu ile daimi
restorasyonuyla iglem tamamlanir (Calisgkan M 2014).

Indirekt pulpa kapaklamasinmn endikasyonlar1 su sekilde siralanabilir;

142



Research in Health Sciences ( “V\I'f) B 9

1 Dis vitalite testlerine pozitif yanit vermelidir.

=

Diste spontan agr1 olmamalidir.
I Diste mevcut kuronal madde kaybi restore edilebilir diizeyde
olmalidir.
1 Diste dikey perkiisyon ve palpasyonda agri olmamalidir.
1 {leri diizeyde periodontal hastalik bulunmamalidur.
{1 intra ve periradikiiler dokular radyografide normal izlenmelidir
(Calisgkan M 2014).
Indirekt pulpa kapaklamasi sonrasinda ii¢ yeni dentin tabakas1 olustugunu
rapor edilmistir.
1. Tedavinin ilk 2. ayinda olusan seliiler fibriller dentin
2. llk 3. ayda olusan globiiler dentin
3. Daha tiniform ve diizenli yapiya sahip tiibiiler dentin (Sayegh
1968)

Tedavi sonrasi ilk hafta i¢inde 6zellikle soguk yiyecek ve igeceklere karsi
kisa siireli uyaranla baglayan agrilar meydana gelebilecegi hastaya
sOylenmelidir. Sayet hastada kesikli veya devamli veya siddeti giderek artan
spontan agrilar meydana geliyor ise hasta derhal hekimine bagvurmalidir.
Ozellikle sicak yiyecek igecek tiiketimi sonrasi artan spontan agrilar ve
perkiisyona hassasiyet tedavinin basarisizhigmi gostermektedir. Genellikle 1-
3 ay arasinda yapilan klinik incelemelerde dis asemptomatikse, elektrikli ve
termal pulpa testlerine pozitif yanit aliniyorsa, periapikal radyografide intra
ve periradikiiler patolojinin izlenmemesi durumda tedavi basarili kabul
edilmektedir (Alagam T 2012).

2.3. Direkt Pulpa Kapaklamasi

Dentin yapma giiclinii yitirmemis ve enfekte olmamig pulpanin travmayla
veya kavite preparasyonu sonucunda ac¢ilmasi durumunda doku dostu bir
materyal ile stiiniin ortiilerek canliligin1 korumasini saglamak amaciyla
yapilan tedaviye direkt pulpa kapaklamasi denir (Alagcam T 2012).

Direkt pulpa kapaklamas1 su durumlarda uygulanabilir;

1 Dis termal ve elektrik pulpa testine pozitif cevap vermelidir.
Diste spontan agr1 olmamalidir.
Perkiisyon ve palpasyonda agri olmamalidir.
[leri derecede periodontal hastaligi olmamalidir.

= =4 =4 =4

Radyografide intraradikiiler ve periradikiiler dokular normal
izlenmelidir.
Travma sonucu pulpasi a¢ilmis dislerde,

= =

Ciiriik temizlenirken veya kron kesimi esnasinda kazaen olmus
pulpa perforasyonlarinda,

1 Kronda ¢iiriik veya travma sonucu olusan sert doku kaybi restore
edilebilir diizeyde oldugunda,
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1 Kok gelisimi tamamlanmig veya tamamlanmamis dislerde
(Caliskan M 2014)

Tedavi edilecek dise yapilan anestezi ve lastik Ortli uygulanmasmin
ardindan kavite preparasyon kurallarma uygun sekilde ciiriik doku
uzaklagtirtlir. Bu islem yapilirken kavite tabaninda ve pulpal duvarda
perforasyon olusmamasi i¢in maksimum 6zen gosterilir.

Ciiriik lezyon pulpa odas1 ve pulpa boynuzlarinin etraflarindan baslanarak
tamamen temizlenir. Kavite preparasyonu ve ciiriik temizleme igleminin
ardindan meydana gelen perforasyonun biiyiikliigii kontrol edilir. Ag¢ilma
bolgesi etrafinda saglam dentinde igne ucu boyutunda bir perforasyon
bulundugunda ve herhangi bir hemoraji goriilmediginde canli pulpada ya
iltihap yoktur ya da hafif diizeyde iltihap acilma bolgesinde sinirh kalmistir.
Uygun sekilde tedavi edildiginde tamir basarili olur. Olusabilecek pulpal
kanamay1 kontrol etmek i¢in kaviteye serum fizyolojik emdirilmis steril
pamuk peletler ile baski yapilir ve kavite serum fizyolojik ile yikanarak
birikintiler uzaklastirilir Islem perforasyon bolgesinden disar1 (merkezden
perifere) dogru yapilarak enfekte materyalin perforasyon bolgesine itilmesi
onlenmelidir.

Kanama durdurulduktan sonra kavite %2’lik CHX irrigasyon soliisyonu
kullanilarak steril pamuk peletler ile dezenfekte edilir. Kavite son olarak
steril pamuk peletle kurulanir. Kanamanin durdurulmasinda da steril pamuk
peletler kullanilir, hava spreyi kullanilmaz. Kanama durdurulduktan ve
kavitenin tam izolasyonu saglandiktan sonra ac¢ifa ¢ikan pulpa yiizeyinin
tizeri biyouyumlu bir materyal ile (kalsiyum hidroksit vb.) ortiiliir. Stanley
pulpa aciklig1 cok az ise dentin talaglarinin veya debrisin perforasyon alanini
ortebilecegi veya bu alanda pulpanim geri gekilebilecegini ileri stirmiistiir. Bu
durumda kapaklama materyali dokuyla direkt temas edemez ve iyilesme
gerceklesemez bu yiizden perforasyon alaninin dentin talaglarindan ve
debristen temizlenebilmesi igin biraz biyiitiilmesini Onermistir (Stanley,
Broom et al. 1980). Kapaklama materyalinin yerlestirilmesinin ardindan
kaide dolgusu ve daimi restorasyon ile islem tamamlanar.

Direkt pulpa kapaklamasi sonrasinda genellikle diste spontan agri olmaz
ancak bir hafta ila bir aylik periyotta hastalarda termal uyaranlara karsi
hassasiyet gozlenebilir. Ancak provake agrilarin siklagsmasi ve spontan agri
gozlenmesi halinde yapilan tedavi basarisiz olarak kabul edilir. Ideal bir
direkt pulpa kapaklamasi sonrasi iyilesme pulpanm normal fonksiyonlarini
saglayacak kapasitede saglikli bir dokuya sahip olmasi, kesintisiz bir
odontoblast tabakasi saglamasi ve perforasyon alanini kapatacak diizenli bir
dentin koprii formasyonu seklinde 6zetlenebilir (Kopel 1996).

Direkt pulpa kapaklamasinda basariyr etkileyen birgok faktor
bulunmaktadir. Genel bir yanlis kani olarak klinisyenler daha biiyiik pulpa
acilmalarinin daha zayif prognoza sahip oldugunu ve tedaviye karar verirken
pulpal acgikligin biiyiikliigiiniin 6nemli oldugunu varsaymaktadir. Birgok
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aragtirmaci direkt pulpa kapaklamasinin sadece ekspoz alan kiiciik ise (¢ap1 1
mm veya daha kiiglik) yapilmas1 gerektigini 6nermislerdir (Reuver 1992,
Auschill, Arweiler et al. 2003, Willershausen, Willershausen et al. 2011).
Ancak, bazi arastiricilar 1 mm ¢apindan daha biiyiik ekspozlarda da basarili
kapaklama tedavileri yapildigini rapor etmislerdir (Reuver 1992, Bogen, Kim
et al. 2008). Pulpanin durumunun ve bakteriyel kontaminasyonunun derecesi
direkt pulpa kapaklamasinin prognozunda perforasyonun biiyiikliigiinden
daha 6nemli bir etkiye sahiptir (McWalter, El-Kafrawy et al. 1976)

Yapilan cesitli arastrmalar sonucunda, direkt pulpa kapaklamasmin
prognozunu etkileyen en onemli faktdriin ¢iiriik yoluyla, tiikiiriikle veya
kuronal dolgu ve dis arasindaki mikrosizint1 ile pulpanin bakteriyel
kontaminasyonu olabilecegi rapor edilmistir (Heys, Fitzgerald et al. 1985)
(Watts and Paterson 1987). Hayvan ¢alismalarinda mekanik olarak perfore
edilmis pulpanin herhangi bir tedavi uygulanmadan agiz ortamina agik
birakilmasi halinde bile dentin kopriisii olusturdugu ve iyilestigi gézlenmistir.
Hatta pulpanm {izeri toksik oldugu diisiiniilen silikat siman, rezin kompozit
gibi materyallerle kapatilip bakteriyel kontaminasyon 6nlendiginde, iyilesme
ve dentin koprisii olusunun gerceklestigi gosterilmistir (Watts and Paterson
1987, Matsuo, Nakanishi et al. 1996).

Direkt pulpa kapaklamasinda basariy1 etkileyecek bir diger faktdr de
kapaklama ajanmi yerlestirmeden 6nce ekspoz sonucu olusan kanamanin
kontrol edilmesidir. Bu, iki nedenden kaynaklaniyor olabilir. Birincisi artan
kanama pulpada daha ciddi bir inflamasyon oldugunun gdstergesidir ve tamir
kapasitesinin azaldig1 anlamma gelir. ikinci sebep ise kanama nedeniyle
ekspoz bolgeye komsu dentin kontaminasyonunun ve neminin, daha sonra
bakteri maruziyetini Onleyecek yeterli bir sizdirmazlik elde etmesini
zorlastirabilir olmasidir (Matsuo, Nakanishi et al. 1996).

Kanama normalde ekspoz pulpa iizerine bir ¢dzeltiye batirilmis pamuk
pellet yerlestirilerek kontrol edilir. Bu amagla, salin, sodyum hipoklorit
(%0.12 ile %5.25 arasindaki konsantrasyonlarda), hidrojen peroksit, ferrik
silfat ve klorheksidin gibi ¢esitli ajanlar kullanilmistir. Pulpadaki
sitotoksisite testlerine gore salin veya kalsiyum hidroksit soliisyonlar1 bu
soliisyonlar arasinda en iyi huylu (benign) olanlaridir (Costa, Edwards et al.
2001).

Vital pulpa tedavilerinde bagariy1 etkileyen bir diger faktdriin bireyin yasi
olabilecegi diisiiniilmektedir. Pulpada fizyolojik ve patolojik nitelikte
yaslanma olusur. Pulpanin fizyolojik yaslanmasinda kisinin kronolojik
yasinin artmasina bagli olarak pulpa hiicrelerinde ve hiicreler aras1 maddede
degisiklikler meydana gelir. Ancak g¢iiriik, travma, periodontal hastaliklar gibi
lokal etkenlerde dislerde erken patolojik yaslanma goriilebilir. Masterton
pulpanmn durumunun hastalarin yasindan daha 6nemli oldugunu belirtmistir
(Masterton 1966).
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Pulpal perforasyonun olus nedeni prognozu etkileyen bir baska nemli
faktordiir. Tronstand ve Mjor, pulpanm ciiriikle agildigi olgularda direkt
kuafajin endike olmadigmi ileri siirmiistiir. Ancak daha sonraki
caligmalarinda etkeni ortadan kaldirdiktan ve uygun pulpa kapaklama
materyali kullandiktan sonra pulpadaki hasarin iyilestigini gozlemislerdir
(Tronstad and Mjor 1972). Shovelton ve arkadaslari, ¢iiriik nedeniyle
pulpalar1 agilan asemptomatik vital dislerde direkt pulpa kapaklamasinin
bagarili oldugunu belirtmistir (Shovelton, Friend et al. 1971). Horsted ve
arkadaglar1, pulpanin son ¢iiriik dentin pargasini kaldirirken agilmasi halinde,
prognozun mekanik pulpa perforasyonlarindan bir farki olmayacagmi ileri
stirmiistiir (Horsted, Sendergaard et al. 1985).

Kalsiyum hidroksitle yapilan direkt pulpa kapaklama tedavilerinde
pulpanin perfore oldugu kisimlardaki pulpa kalnlhigini gbéz oniine almak
gerekir kalsiyum hidroksitin sebep oldugu kimyasal koterizasyon ve yeniden
dentin kopriisii olusumu pulpa agikligmin karsisindaki duvara ulasabilir. Bu
durum gergeklestiginde koagiilasyon nekrozu nedeniyle kuronal veya insizal
kisimda kalan pulpa dokusunun kan destegi kesilir ve sonugta abse ve nekroz
geligir ve iyilesme gergeklesmez (Pereira and Stanley 1981).

Cvek, travma sonucu 6n dislerde olusan pulpa perforasyonlarinda direkt
pulpa kapaklamasinin yerine parsiyel kuronal amputasyonun tercih
edilmesini Onermistir. Ciinkii bu yaklasimla mikrosizintiy1 engelleme ve
cerrahi yaranin korunmasi daha iyidir. Retantif yiizey olusturmalar1 ve
temizligin zor oldugu Class V kavitelerde vital tedavinin basarisiin
azaldigini iddia etmistir (Heide and Kerekes 1987).

Direkt pulpa tedavisi sirasinda klinisyenin kullandig: aletler, materyaller
ve yontemler de pulpada bazi reaksiyonlara sebep olabilir. Kavite
preparasyonu veya polisaj sirasinda kullanilan frezin donme hizi arttikga
siirtinmeyle olusan 1s1 pulpada hasara sebep olabilir. Kesim ve preparasyon
islemleri sirasinda olugan 1s1iy1 elimine etmek igin etkili bir sogutma
kullanilmalidir. Bu amagla hava, su spreyi veya ikisi kombine
kullanilmaktadir (Seltzer 1984).

Hava ile uzun siire kurutma odontoblastlarmm yer degistirmesine ve
pulpada 6deme neden olur. Ist 46°C dereceyi gectiginde pulpada ciddi
hasarlar olusur. Kavite preparasyonunda kullanilan frezin dis ile olan temas
stiresi sonucunda siirtiinme yiizeyinde 1s1 artigi olusur. Yapilan bir ¢alismaya
gore etkili bir sogutma altinda dis tizerinde 5-10 sn’lik ¢aligma siiresi kabul
edilebilir sayilmaktadir (Zach 1972). Ayrica biiyiik boy frezlerin daha fazla
1st artigina neden olduklart ve gelik frezlerin, karpit frezlerden daha fazla 1s1
olusturup pulpaya zarar verebildikleri bildirilmistir (Seltzer and Bender
1984).

Hastanin anemi, karaciger hastaligi, diabet gibi sistemik bir
rahatsizligmin ~ mevcut  oldugu  durumlarda iyilesme ve  tamir
mekanizmalarinda aksamalar meydana gelmektedir. Ozellikle Kkollajen
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olusumda gorev alan C vitaminin tamir olayinda dnem tasidig1 bilinmektedir.
Direkt pulpa kapaklamasinda tedavi Oncesi hastanin anamnezinin iyi
sorgulanmasi tedavinin prognozu agisindan belirleyici olacaktir (Kim and
Trowbridge 1998).

2.4. Vital ampiitasyon

Vital ampiitasyon, travma veya ¢iiriikk sebebiyle agiz ortamma ekspoz
olmus ve enfekte oldugu diisiiniilen pulpanin bir kismimin ¢ikartilarak disin
vital kalmasmi saglamaya ¢alisan bir tedavi yontemidir. ilk olarak 1851
yilinda Codman tarafindan uygulanmistir. Ozellikle kok —gelisimini
tamamlanmamis gen¢ immatiir daimi dislerde, kok pulpasmin canli ve
fonksiyonel kalmasmi amaglayan bu tedavi ile kok gelisgiminin
tamamlanmast hedeflenir. Bu yontem ig¢in apeksogenezis terimi de
kullanilabilir. Gelisimini tamamlamis dislerde, dis pulpektomiye elverisli
hale gelene kadar gegici bir tedavi segenegi olusturmaktadir (Bergenholtz G
2013).

Eskiden pulpa ampiitasyonu dendiginde kron pulpasinin tamammin
¢ikartilmasi seklinde anlasilirdi. Giiniimiizde uygulanan teknik pulpadaki
enflamasyonun derinligine gore belirlenmektedir. Klinik ve histolojik
incelemelerin sonuglarma dayanarak vital ampiitasyon tedavisi ii¢ sekilde
uygulanmaktadir.

2.4.1 Parsiyel Vital Ampiitasyon

Parsiyel pulpatomi veya Cvek pulpatomisi olarak da bilinen bu tedavi
yontemi Ozellikle travma veya nadiren ¢iirik sonucu perfore olmus dislere
uygulanmakta ve “ kalan radikiiler ve kuronal pulpanin korunmasi igin
kuronal  pulpanin  kiigiik  bir  boliimiiniin  kaldirilmasi”  olarak
tamimlanmaktadir (Barrieshi-Nusair and Qudeimat 2006, Sonmez and
Sonmez 2007).

Bu yontemde, kuronal pulpa canli kaldig1 i¢in vitalite testlerine daha
kolay yanit almir. Kuronal pulpanim hiicre igerigi kok pulpasina oranla fazla
oldugu igin iyilesme potansiyeli fazladir. Servikal bolgede fizyolojik dentin
birikimi devam eder ve direkt kapaklamaya oranla cerrahi yaranin sizdirmaz
bir seklide korunmasi miimkiindiir (Caligkan M 2014).

Anestezi ve lastik ortii uygulandiktan sonra elmas frezlerle su sogutma
altinda perforasyon bolgesinin altindaki kuronal pulpa gevresindeki dentin ile
birlikte 2-3 mm derinlikte kaldirilir. Olusan kanama serum fizyolojik ile
kontrol edilir ve pulpanin iizeri kalsiyum hidroksit yerlestirilir. Kavite ¢inko
oksit ojenol siman ile ortiiliip daimi restorasyon yapilir. Tedavi sonrasi klinik
ve radyografik incelemeler ilk ay iki ayda bir daha sonra 6 ay ve 1 yil
aralikla gerceklestirilir (Cox, Bergenholtz et al. 1982).
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2.4.2. Kuronal vital ampiitasyon

Bu tedavi yontemi “kalan radikuler pulpanin canliligini korumak igin tiim
kuronal pulpanin uzaklagtirilmasi” olarak tamimlanir. Kuronal vital
amputasyon pulpadaki inflamasyonunun kuronal pulpanin derin seviyelerine
ulastigt durumlarda endikedir. Tedavi sonrasi hiicresel ve molekiiler diizeyde
dentin koprii olusmast direkt pulpa kapaklamasi sonrasi gézlenen reperatif
dentinogeneze benzerdir (Smith, Cassidy et al. 2003, Ghoddusi, Forghani et
al. 2014).

Tedavi protokoliinde dise anestezi uygulanir ve lastik ortii ile izole edilir.
Kavite preparasyon kurallarina gore su sogutma altinda kavite hazirlanir.
Steril keskin ekskavatorlerle ¢iiriik kavitesinin pulpa tavam digindaki tim
duvarlardaki ¢iiriikler temizlenir. Ciiriik dentin pulpa tavanina kadar ¢ikarilir.
Bu islem sirasinda 6zellikle pulpaya girilmeden once c¢iiriik kavitesindeki
nekrotik dentin talaglarinin kaldirilmasi i¢in kavitenin serum fizyolojikle
yikanmasi Onerilir. Kavite steril pamukla kurutulduktan sonra perforasyon
olan yerden girilerek pulpanin tavanini 6rten dentin ¢epegevre kaldirilir.
Devamli su sogutma altinda kron pulpasi aeratore takilan elmas ve tungsten
karpit frezler yardimiyla kok kanal agizlarma kadar ¢ikarilir. Kok kanal
agizlarindaki pulpal kanama serum fizyolojikle ve steril pamuk tamponlarla
hafif basing uygulanarak durdurulur.

Kanama durmuyorsa 2-3 dakika kanamaya izin verilmelidir, daha sonra
tekrar serum fizyolojikle kanama durdurulmaldir. Pulpal kanamay1
durdurmak igin kostik veya kuvvetli hemostatik ilaglar kullanilmamalidir.

Bu ila¢ uygulamalar canli kdk pulpasmnm iltihaplanmasina neden olur.
Bes dakika gegmesine ragmen pulpal kanama devam ediyorsa kdk pulpasi
iltihapli anlamina gelir.

Kanama durdurulduktan sonra kavite taban ve kok kanal agizlarmna
kalsiyum hidroksit basing uygulanmadan yerlestirilir. Yerlestirilen kalsiyum
hidroksitin kalinligr minimum 2 mm olmalidir. Bunun sebebi daha ince
kalmlikta yerlestirilmesi halinde kalsiyum hidroksitin {izerine yerlestirilen
dolgu maddelerinin asidini notralize edemez ve bu sebepten dentin kdpriisii
olusumu gergeklesmeyebilir. Kalsiyaum hidroksit tabakasinin {izeri ve tiim
kavite ¢inko oksit ojenol siman ile doldurulur. Daimi restorasyon bir sonraki
randevuda yapilir. Uzun donemli klinik ve radyolojik kontroller 6-12 ay
araliklarla 2 veya 3 yil devam eder (Caligkan M 2014).

Pulpal enfeksiyon ve nekroz riskinden dolayr direkt pulpa
kapaklama/ampiitasyon tedavileri klinik ve radyografik olarak takip
edilmelidir. Post operatif kontroller iki fazli olarak gerceklestirilir. Baslangic
fazinda, iyilesme ve asemptomatik kosullara wulasilip ulasilmadig:
degerlendirilir. idame fazinda tedaviden birkag y1l sonra meydana gelebilen,
pulpa nekrozu ve bunu takip eden kok kanal enfeksiyonu riski nedeniyle
yillik takipler gerceklestirilir
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[k haftalarda, kisa zamanh hafif hissedilen spontan agrilar olusabilir. Bu
tarz semptomlarin ortadan kaybolmasi beklenir. Ancak, eger semptomlar
kotiilesirse  geri  doniislimsiiz  inflamatuar  siireglerin  gelistiginden
stiphelenilirse, pulpatomi veya pulpektomi degerlendirilmelidir (Nosrat and
Nosrat 1998, Kiatwateeratana, Kintarak et al. 2009).

[k takip seansi i¢in 6 aylik bir randevu uygun kabul edilir. Ardindan
miimkiinse vakalarm yillik takibi 6nerilir. Eger hastanin spontan agr1 dykiisii
yoksa, elektrikli pulpa testlerine pozitif yanit aliniyorsa, radyografilerde
periapikal yapilar normal goériiniiyor ise tedavi basarili kabul edilir. Kok
geligimi tamamlanmamig diglerde gézlenen apikal kapanma elektrikli pulpa
testine negatif yanit alinsa dahi iyilesme igin iyi bir isarettir. Diizensiz
marjinler igin restorasyon biitiinliigi kontrol edilmelidir, ¢linkii
restorasyonda olusabilecek marjinal veya kiitlesel kiriklar
mikroorganizmalarin ~ yara  bdlgesine  penetrasyonunu  kolaylastirir
(Bergenholtz, Horsted-Bindslev et al. 2013).

4. Sonug

Pulpanin canliligini korumak, disin destegini kaybetmesinin Oniine
geemek, digin gelisimini tamamlamak, kanal tedavisi ile olusabilecek biitiin
olumsuzluklarin 6niine gegmek kisacasi digin daha uzun siire hastaya hizmet
etmesini saglamak anlamina gelmektedir.

Vital pulpa tedavisinde basariy1 arttirmak igin tedavi oncesi pulpanin
durumunun dogru teshis edilmesi kritik 6nem tasimaktadir. Bunun yaninda
tedavi teknigi ile klinik uygulamalarm iyi bilinmesi ve kullanilan
materyallerin iyi tanmip hastalarin diizenli takip edilmesi elzemdir. Bu
kapsamda daha fazla laboratuvar ¢aligmasi ve klinik tecriibeye ihtiyag¢ vardir.
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1. Giris

Cerrahi girisimler hastalar i¢in korku ve endise kaynagidir. Hastalar lokal
anestezi altinda gerceklestirilen cerrahi girisimlerde de anksiyete
yasamaktadirlar (Gokgek ve Kaydu, 2019; McRee, Noble ve Pasvogel, 2003;
Mok ve Wong, 2003). Konu ile ilgili yapilan ¢alismalarda, lokal anestezi
uygulanarak yapilan cerrahi girisimlerin pek ¢ok hastada anksiyeteye neden
oldugu, hastalarin anksiyete diizeylerinin yiikselmesi sonucu birtakim
olumsuzluklarin meydana geldigi belirtilmektedir. Sedatif ila¢ kullaniminda
artig, cerrahi sonrasi komplikasyonlarda artig, hastanin iyilesme siirecinin
uzamast ve tiim bunlara bagli olarak hastanede kalig siiresinin uzamasi gibi
durumlar anksiyeteye bagli olarak gerceklesen olumsuzluklar arasinda
sayllmaktadir. Ayrica tim bu etkilerin maliyetleri arttirdig1 ve ekonomi
tizerine olumsuz etkileri oldugu ag¢iktir (Bae, Lim, Hur ve Lee, 2014; Di
Nasso ve digerleri, 2016; Ilkkaya ve digerleri, 2014; Kyriakides ve digerleri,
2018). Giliniimiizde, anksiyetenin olumsuz etkilerini smirlandirabilmek
amaciyla kliniklerde hemsireler tarafindan bir¢ok farmakolojik olmayan
yontem kullanilmaktadir. Bu yontemlerden biri de miizik terapidir. Miizik,
bireyin sinir sistemi ve endokrin sistemi {izerinde olumlu etkilere sahiptir. Bu
etki sayesinde duygu ve diisiincelerde anlamli tepkilerin ortaya ¢ikmasini
saglamaktadir (Aris, Sulaiman ve Che Hasan, 2019; Bernatzky, Presch,
Anderson ve Panksepp, 2011; Gok¢ek ve Kaydu, 2019; Kyriakides ve
digerleri, 2018; Shabanloei, Golchin, Esfahani, Dolatkhah ve Rasoulian,
2010; Sin ve Chow, 2015). Miizigin viicut iizerindeki en onemli etkisi,
gevsemeyi saglamasi ve anksiyeteyi azaltmasidir.

Miizik, stres ve kaygiyr azaltmak icin bir rahatlatma yontemi olarak
kullanilmaktadir. Tiim diinyada yaygm olarak kullanilan agrisiz, giivenli,
ucuz ve pratik farmakolojik olmayan terapotik bir yontemdir (Finn ve
Fancourt, 2018; Fredriksson, Hellstrom ve Nilsson, 2009; W. P. Lee, Wu,
Lee, Ho ve Shih, 2017; Newman, Boyd, Meyers ve Bonanno, 2010; Roth ve
Wisser, 2004; Wu, Huang, Lee, Wang ve Shih, 2017). Arastirmalar, miizigin
gevseme kalitesinin anksiyete, kan basinci, nabiz, solunum hiz1 gibi stresin
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fizyolojik etkilerini azaltan ve hastalarm duygusal durumunu iyilestiren
invazif olmayan bir yontem oldugunu gostermistir (Bae ve digerleri, 2014;
Chanda ve Levitin, 2013; Easter ve digerleri, 2010; Gokgek ve Kaydu, 2019;
Ilkkaya ve digerleri, 2014; Kyriakides ve digerleri, 2018; Newman ve
digerleri, 2010; Shabandokht-Zarmi, Bagheri-Nesami, Shorofi ve
Mousavinasab, 2017; Wu ve digerleri, 2017). insanoglu miizigin bu etkilerini
¢ok erken donemlerde kesfetmis ve bundan faydalanmistir. Antik Yunan,
Misir ve Cin medeniyetlerinden giiniimiize kadar gesitli kiiltiirlerde miizigin
iyilestirici ve tedavi edici etkilerinden faydalanildigi gorillmektedir (Chanda
ve Levitin, 2013; Easter ve digerleri, 2010; Finn ve Fancourt, 2018; W. P.
Lee ve digerleri, 2017; Roth ve Wisser, 2004; Wu ve digerleri, 2017). Miizik
terapi, kliniklerde hemgireler tarafindan cerrahinin olumsuz etkilerini
siirlandirabilmek amaciyla siklikla bagvurulan tamamlayict terapiler
arasinda sayilmaktadir (Bulut, Kii¢iikk Alemdar, Bulut ve Salci, 2020; Costa
ve digerleri, 2010; Jiménez-Jiménez, Garcia-Escalona, Martin-Lopez, De
Vera-Vera ve De Haro, 2013; K. C. Lee, Chao, Yiin, Chiang ve Chao, 2011,
Loomba, Shah, Chandrasekar, Arora ve Molnar, 2012; Ozkalayci, Araz,
Cehreli, Tirali ve Kayhan, 2016; Zengin ve digerleri, 2013). Bu ¢alisma,
lokal anestezi uygulanarak yapilan cerrahi girisimlerde miizik terapinin
hastalarin anksiyete ve yasam bulgularma etkilerini belirleyebilmek igin
randomize kontrollii deneysel bir ¢aligma olarak gergeklestirilmistir.

2. Gereg¢ ve Yontem

Arasgtirma, lokal anestezi altinda cerrahi girisim uygulanan hastalarda
miizigin yasam bulgular1 ve anksiyete diizeyleri Ttzerine etkilerini
belirleyebilmek amaciyla, Mayis-Haziran 2019 tarihlerinde, randomize
kontrollii deneysel galisma olarak gergeklestirilmistir. Calisma evrenimiz,
Tatvan Devlet Hastanesinde bir yil icerisinde lokal anestezi altinda cerrahi
girisim gegiren biitiin hastalardan olusmaktadir. Istatistik uzmanina
danigilarak olusturulan orneklem, 0,05 yanilgr diizeyinde % 95 giiven
araliginda 0,5 etki biiyiikliigiinde % 95 evreni temsil giiciiyle gruplarda 35’er
kisi olacak sekilde, toplamda 70 kisi olarak belirlenmistir (Deney ve kontrol
grubu). Orneklem icin hasta segiminde basit rastgele drnekleme ydntemi
kullanilmistir. Hastaneye gidilen herhangi bir giinde (Pazartesi, Carsamba,
Cuma) protokol numaralar1 esas alinmistir. Protokol numaralarinin son
hanesi tek olanlar deney grubuna, ¢ift olan hastalar ise kontrol grubuna
secilmigtir. Lokal anestezi uygulanarak yapilan cerrahi girisim sirasmda
uygulanan miizigin se¢iminde Kayseri Erciyes Universitesi'nden Giizel
Sanatlar Fakiiltesi’nin Miizik Boliimii 6gretim {iyelerinden Prof. Dr. Oya
Levendoglu Oner ve Dr. Ogr. Uyesi Ali Ozdek tarafindan uzman goriisii
alinmigtir. Yapilan goriismeler sonrasi, islem sirasinda hastalari rahatlatan
Klasik Tiirk Miizigi makamlarindan secgki yaklasik 1 saatlik enstriimantal saz
miizigi eserleri listesi olusturulmustur.
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Arastirmaya, Tirk¢e konusup anlayabilen, yer ve zaman oryantasyonuna
sahip olan, 18 yas iistii olan, isitme problemi olmayan, psikiyatrik hastalig
bulunmayan ve katilim igin goniillii olan hastalar se¢ilmistir.

Aragtirmacilar tarafindan c¢aligmaya dahil olma kriterlerine uyan
katilimcilara s6zlii beyanlarda bulunulmus ayrica yazili olarak ‘‘Katilimcimin
gonilliligh ve aydinlatilmis onam formlar1’” imzalatilmistir. Arastirma igin
Bitlis Eren Universitesi Etik Kurulu’ndan 08/05/2019 tarih ve 2019/05/-111
sayill karartyla etik onay alnmustir. Bitlis 11 Saghk Miidiirliigii’nden
75384813 sayili karar ile kurum izni alinmistr.

Arastirmanin Hipotezleri

H;: Lokal anestezi uygulanarak yapilan cerrahi girisim sirasinda hastalara
miizik dinletilmesi hastalarin anksiyetesini azaltmada etkilidir.

H,: Lokal anestezi uygulanarak yapilan cerrahi girisim sirasinda hastalara
miizik dinletilmesi hastalarin yagam bulgularinin iizerinde etkilidir.

Calismamizda verilerin toplanmasinda; Hasta Tanitim Formu, Vital
Bulgu Takip Formu ve Durumluk- Siirekli Kaygi Olgegi formlari
kullanilmistir.

Durumluk-Siirekli Kaygi Envanteri: Spiclberg ve arkadaglar
tarafindan durumluk ve siirekli kaygi diizeylerinin ayr1 ayr1 belirlenmesi
amaciyla gelistirilmistir. 1992 yilinda Oner ve Le Compte tarafindan
Tiirkge’ye cevrilmis ve gecerlilik-giivenilirlik calismas1 yapilmistir. Olgek 40
maddeden olugmaktadir. Maddelerin 20 tanesi durumluk kaygiy1 dlgerken, 20
tanesi de siirekli kaygryr dlgmektedir. Olgegin 4’lii likert tipi daha sik
kullanilmaktadir. Olcekte yer alan her bir madde icin “hemen higbir zaman”,
“bazen”, “cogu zaman” ya da “hemen her zaman” ifadeleri yer almaktadir.
Her bir maddeye 1 ile 4 arasinda puan verilmektedir. 1 diisiik kaygiy1, 4
yiiksek kaygiy1 gostermektedir. Olgek puaninin yiiksek bulunmasi, yiiksek
kaygiya isaret etmektedir (Fernindez-Blazquez, Avila-Villanueva, Léopez-
Pina, Zea-Sevilla ve Frades-Payo, 2015; Wiglusz, Landowski ve Cubata,
2019; Zsido, Teleki, Csokasi, Rozsa ve Bandi, 2020).

Hasta Tamitim Formu: Arastirmacilar tarafindan literatiir taramasi
yapilarak olusturulmustur. Bireylerin sosyo-demografik o6zelliklerini ve
isleme ait bilgilerini kapsamaktadir. Toplam 10 sorudan olugmaktadir. 10
hasta iizerinde yapilan 6n uygulama sonras1 maddeler iizerinde herhangi bir
degisiklik ongdriilmemistir. Veriler, hasta dosyalarmmn kontrol edilmesi ve
islem sonrasi hastalarla yiiz yilize goriisiilmesiyle toplanmistir.
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Vital Bulgu Takip Formu: Hastalarin islem 6ncesi ve iglem sonrasi vital
bulgularinin takip ve kayit edildigi bir formdur. Form; nabiz (atim/dk),
sistolik-diyastolik kan basinci (mmHg) ve SpO, bilgilerini igermektedir.

Deney Grubu

Deney grubu hastalarina lokal anestezi altinda yapilan cerrahi girisim
sirasinda uygulanan miizigin segiminde Kayseri Erciyes Universitesi’nden
Giizel Sanatlar Fakiiltesi’nin Miizik Boliimii 6gretim iiyelerinden Prof. Dr.
Oya Levendoglu Oner ve Dr. Ogr. Uyesi Ali Ozdek tarafindan uzman goriisii
alinmistr. Islem sirasinda hastalar1 rahatlatan Klasik Tiirk Miizigi
makamlarindan secki yaklagik 1 saatlik enstriimantal saz miizigi eserleri
ameliyathane iinitesinin kurulu ses sisteminden dinletilmistir. Istekleri
halinde miizigin sesine miidahale edebilecekleri, miizigin durdurulmasini
isteyebilecekleri veya yeniden dinlemek isteyebilecekleri hastalara
iletilmistir. Islem oncesinde hastalarm yasam bulgular1 dlgiilmiis ve
Durumluk Kaygi Olgegi uygulanmistir. islem bittikten sonra odasina almnan
ve durumu stabil hale gelen hastalarin tekrardan yasam bulgulari 6l¢iilmiis ve
Durumluk Kaygi Olgegi uygulanmustir.

Kontrol Grubu

Islem oncesinde kontrol grubu hastalarinin yasam bulgular1 dl¢iilmiis ve
Durumluk Kaygi Olgegi uygulannustir. Bu hasta grubuna girisim
uygulanmamustir. Unitenin rutin uygulamalarina devam edilmistir. islem
bittikten sonra odasina alinan ve durumu stabil hale gelen hastalara tekrardan
Durumluk Kaygi Olgegi uygulanmis ve yasam bulgular &lgiilerek kayit
edilmistir.

Aragtirmamizin  verileri, SPSS 25.0 programinda analiz edilmistir.
Verilerin analizinde; tanimlayict istatistikler, Ki-Kare testi, T testi ve Mann-
Whitney U testleri kullanilmistir. Degerlendirmelerde p degeri istatistiksel
olarak %5’in altindaki sonuglar i¢in anlamli kabul edilmistir.
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3. Bulgular

Tablo1. Hastalarin tanitict 6zelliklerine gore karsilastirilmasi

Tamtia Deney Grubu Kontrol Grubu P
Ozellikler (m:40) (m:d40)
X488 X188

Yas 31.08+12.74 43 28+17.68 001

n %o n %
Cinsivet
Kadm 10 286 10 286
Erkek 25 714 25 714 1.000
Egitim Durumu
Olkuryazar degil 3 8.6 8 229
Ilk&gretim mezunu 19 343 14 40.0 270
Lise ve tizeri mezunu 13 371 13 371 o
Medeni Durum
Evli 19 543 22
Belar 16 457 11 31 207
Dul 0 0.0 2 5 ’
Meslek
Ev hanmi 7 20.0 7 20.0
Isci 9 257 3 143
Memur 3 8.6 3 143 456
Emekli 0 0.0 2 3.7 T
Serbest meslek 16 457 16 457
Gelir Diizeyi
Ivi 3 143 3 86
Katii 14 40.0 10 286
Orta 16 45.7 22 2. 347

Caliymada deney grubu hastalarinin yas ortalamalar1 kontrol grubu
hastalarina gore istatistiksel anlamda daha diisiik oldugu saptanmistir (p=
.001). Gruplarm yas disindaki diger tanitici 6zellikler bakimindan birbirine
benzer oldugu tespit edilmistir (p>0.05) (Tablo 1).
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Tablo 2. Hastalarm islem ile ilgili 6zelliklerine gore karsilastirilmasi

Tanitic1 Ozellikler Deney Grubu Kontrol Grubu P
(n:40) (n:40)
X+88 X+88
Istem siresi (dk) 354521528 46.71£22.52 017
n % n %
Lokal cerrahi girisim ykiisii
Olan 10 28.6 14 40.0 314
Olmayan 25 714 21 60.0
Lokal cerrahi girisim ile ilgili
bilgi alma durumu
Aldim 16 457 24 68.6 053
Almadim 19 543 11 314 ’
Kendi ifadesine gére lokal
cerrahi girisim ile ilgili bilgi
diizeyi
Yeterli 16 457 20 571 339
Yetersiz 19 543 15 42.9

Calismada, deney grubu hastalarinin cerrahi girisim ortalama siireleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik bulunmustur (p= .017).
Her iki grubun islemle ilgili diger 6zellikleri benzer bulunmustur (p> .05)
(Tablo 2).

Tablo 3. Hastalarin islem 6ncesi ve iglem sonrasi yasam bulgularinin

karsilastirilmast

Yasam Bulgulart Islem Oncesi Islem Sonrasi

: X488 XSS
Deney Grubu
Nabiz (dk) 82.2+16.0 80.2x17.7 286
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) 119.1+7.4 118.049.3 309
Diastolik Kan Basinci 76827 1 77 040 7 902
(mmHg) T T e
SpO: 97 1x1.7 97 2+1.4 663
Kontrol Grubu
Nabiz (dk) 80.5£14 .6 76.5£14 8 021
Sistolik Kan Basmnci (mmHg)  123.4+£7.7 1219+128 454
Diastolik Kan Basinci 775270 76.020 4 731
(mmHg) T T ’
SpOa 95 8+3.1 96.5+£2 4 225

Deney ve kontrol grubu hastalarinin iglem Oncesi ve sonrasi yasam
bulgular1 ortalamalar1 Tablo 3’te yer almaktadir. Hem deney hem kontrol
grubu hastalarinin islem Oncesi ve sonrast yasam bulgular1 arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark tespit edilmemistir (p> .05). Ancak kontrol
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grubu hastalarmin iglem sonrasi nabiz sayist ortalamalarindaki diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=.021).

Tablo 4. Hastalarmn iglem 6ncesi ve sonras1 durumluk kayg1 dlgegi puan
ortalamalarinin karsilastiriimasi

Gruplar Islem Oncesi islem Sonrasi

Tuplat XiS8 X188 P
Deney grubu 41.74+£8.19 42.45+4.62 533
Kontrol Grubu 41.62+10.29 40.88+4.28 .602
p 959 145

Deney grubunun islem oncesi durumluk anksiyete puan ortalamasi
41.74+8.19 iken, islem sonrasi durumluk anksiyete puan ortalamasi
42.45+4.62 olarak tespit edilmis ve aradaki farkin istatistiksel agidan anlaml
olmadigr saptanmistir (p>0.05). Kontrol grubunda islem 6ncesi durumluk
anksiyete puan ortalamasi 41.62+10.29, islem sonrasi durumluk anksiyete
puan ortalamasi 40.88+4.28 olup aradaki fark istatistiksel agidan anlamli
degildir (p>0.05) (Tablo 4).

Deney ve kontrol gruplar: arasinda islem dncesi durumluk anksiyete
puan ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=.959). Ayrica
deney ve kontrol gruplart arasinda islem sonrasi durumluk anksiyete puan
ortalamalar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamistir (p=
.145).

4. Tartisma

Lokal anestezi altinda cerrahi girisim yapilan hastalarda anksiyete
diizeyini arttiran birgok faktér bulunmaktadir. Bunlar arasinda iglem igin
hastaneye yatirilmak, islem sirasinda hastanin uyanik olmasi, islem hakkinda
yeterli bilgiye sahip olmamak, girisim i¢in sirada beklemek, islem esnasinda
veya sonrasinda komplikasyon gelisme riski gibi durumlar1 sayabiliriz
(Edwards ve Hadley, 2007; Gok¢ek ve Kaydu, 2019; Kavakli ve digerleri,
2019; Mok ve Wong, 2003; Roth ve Wisser, 2004; Sharda ve digerleri, 2019;
Wakim, Smith ve Guinn, 2010). Solunum hizi, kalp hizi, kan basinci, plazma
adrenalin ve noradrenalin diizeylerindeki artiglar ise perioperatif donemde
strese kargi viicudun vermis oldugu bazi fizyolojik tepkilerdir (Bae ve
digerleri, 2014; Gokgek ve Kaydu, 2019; Jiménez-Jiménez ve digerleri, 2013;
Kavakli ve digerleri, 2019; Kyriakides ve digerleri, 2018; K. C. Lee ve
digerleri, 2011). Anksiyeteyi kontrol altina almak igin kullanilan
farmakolojik olmayan yontemlerden biri olan miizik uygulamasmin lokal
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anestezi altinda cerrahi girisim yapilan hastalar iizerinde etkili oldugunu
gosteren caligmalar bulunmaktadir. Allen ve arkadaslari, perioperatif miizigin
lokal anestezi altinda oftalmik ameliyat gegirecek bir grup geriatrik hastada
stres kaynakli hipertansif yanit1 azalttigini bildirmistir. Miizik dinleyen
hastalarin kalp atim hizlari, sistolik ve diyastolik kan basinglari, ameliyattan
bir hafta 6nce 6lgiilenlere benzer bulunmustur. Bu ¢alismada, hemodinamik
parametrelerdeki olumlu etkinin sebebinin, hastanin dikkatini miizige
yonlendirerek cerrahi kaygmm azaltilmasi oldugu diisiintilmiistir (Allen ve
digerleri, 2001). Ilkkaya ve arkadaslarmin spinal anestezi altinda ameliyat
olan hastalarda miizigin anksiyete iizerine etkisini inceledikleri ¢aligmada,
hasta tarafindan secilen miizigin perioperatif anksiyeteyi azalttigini ve
perioperatif donemde hasta ~memnuniyetine katkida bulundugunu
belirtmiglerdir (llkkaya ve digerleri, 2014). Bae ve arkadaslarnin
intraoperatif miizigin lokal anestezi altinda ameliyat edilen hastalarin
anksiyete ve yasam bulgularina etkisini inceledikleri ¢aligmada, miizigin
hastalarin kaygisini1 azalttigin1 ve onlar1 sakinlestirdigini belirtmiglerdir (Bae
ve digerleri, 2014). Konu ile ilgili yapilan ¢alismalar incelendiginde farkli
sonuglarinda elde edildigi gériilmektedir (Finn ve Fancourt, 2018; Loomba
ve digerleri, 2012; Zhang, Fan, Manyande, Tian ve Yin, 2005). Zhang ve
arkadaglari, kombine spinal-epidural anestezi altinda yapilan abdominal
histerektomi sirasinda deney ve kontrol grubu hastalarma miizik dinletmistir.
Nabiz, sistolik ve diyastolik kan basincinda anlamli bir degisiklik olmadigni
bildirmistir (Zhang ve digerleri, 2005).

Caligmamizda, lokal anestezi altinda ameliyat edilen hastalara
dinlettigimiz miizigin hastalarin anksiyete ve yasam bulgular1 iizerinde
etkisinin olmadigini tespit ettik. Ilgili literatiirde konu ile ilgili yapilan
caligmalar incelendiginde; her bir bireyin Anksiyete yasamasi durumunda bu
durum i¢in wuygulayacagi basa ¢ikma stratejilerinin farkli olacagi
belirtilmektedir. Bazi hastalar anksiyete durumunda miizik dinleyerek
rahatlamay1 tercih ederken, bazi hastalar ise kendisine uygulanan cerrahi
prosediirii takip etmeyi tercih etmektedirler. Ayrica hastalara dinletilen miizik
tiiriinlin se¢iminde tercihin hasta bireylere birakilmasi 6nemli goriilmektedir.
Halbuki calismamizda arastirmacilar olarak, miizik tercihlerini hastalara
birakmamis olmamizdan dolayr arastrma sonucuna dogrudan etki etmis
olabilecegini diigsiinmekteyiz. Anksiyete diizeyinde degisikligin olmayisi,
yasam bulgularini da etkilemis olabilir.

5. Sonug

Sonug¢ olarak, giincel bircok c¢alismanin sonuglarma gore miizik,
anksiyetenin azaltilmasinda ve hastanin sakinlesmesinde etkili bir yontem
olabilir, ancak ne tiir miizik dinletilecegi ve ne zaman dinletileceginin de
onemli olabilecegi konusuna vurgu yapmasi bakimindan bulgularimizin
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onemli oldugunu sdyleyebiliriz. Sonraki ¢aligmalarda hastanin kendisinin
tercih ettigi miizik tiirli ile miizik uygulamasmin etkinligini degerlendiren
calismalar planlanabilir. Ayrica cerrahi girisim Oncesi veya sonrasinda
dinletilen miizigin etkisinin degerlendirildigi ¢aliymalar planlanabilir.

Tesekkiir: Arastirmaya katilan tiim hastalara ve aragtrmanimn yiriitildigi
hastanenin hemsirelerine ve biitiin saglik personeline sonsuz tesekkiirlerimizi
sunariz.

Finansal Destek: Yok
Cikar Catismasi: Yok

Yazar Katkilari: Yazarlar aragtirmanin tiim asamalarinda aktif olarak
sorumluluk almiglardir.
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1. Giris

Cerrahi uygulamanm yapildig1 giin, hastalarin taburculugunun
planlandig1 giiniibirlik cerrahide uygulanan anesteziye ‘giiniibirlik anestezi’
denir (1). Giliniimizde hem cerrahi hem de anestezi tekniklerindeki
ilerlemeler geleneksel yatan hasta yonteminden giiniibirlik cerrahi yontemine
gecis de onemli rol oynamis, giiniibirlik cerrahi uygulamalarin popiilaritesini
artirmigtir. Anestezide ekipman ve monitorizasyondaki gelismeler; hasta
degerlendirme, preoperatif bakim ve agri kontroliiniin daha konforlu ve
giivenli anestezi uygulamasina olanak saglamistir. Tibbi teknolojideki
gelismeler yeni cerrahi tekniklerle minimal invaziv cerrahi yaklagimlarin
kullanimma olanak saglarken ayni zamanda cerrahi siirenin kisalmasina,
cabuk iyilesme zamanina diigiik maliyetlere yol acar (2,3). Bu cerrahi ve
anestezi alanindaki ilerlemeler pek ¢ok hastanin hastanede yatmasima ihtiyag
duymaksizin ameliyathaneden taburculuguna olanak saglamistr. Bu
vakalarda yatmak Onemli derecede taburculuk islemlerinde gecikmeye yol
actigindan kiiglik islemlerden sonra yataklar zorunlu olmaktan ¢ikmustir.
Cerrahi prosediir boyunca bir hasta i¢in bir yatak tutmak yeni hastalarin
kabuliinii engelleyebilir (4). 10 yillik siiregte toplum temelli hastanelerdeki
toplam ameliyat sayisi1 %17 oraninda artmis ve bu biiylimenin en biiyilik
kismu giiniibirlik cerrahiden kaynaklanmistir (5).

2. Giiniibirlik Cerrahi Uniteler

Giiniibirlik cerrahi tiniteler geleneksel cerrahinin gergeklestirildigi bir
tesis icinde entegre (birlesik béliinmemig) olarak ya da tamamu ile tesis
diginda bagimsiz veya serbest duran merkez olarak hizmet verebilir (6). Bu
tiniteler genellikle 6zellesmis spesifik cerrahi tinitelere ayrilmistir ve nispeten
komplike olmayan cerrahi islemler gerceklestirilmektedir (7).

Bagimsiz merkezler; servislerin, operasyon ve dinlenme odalarinin
bulundugu bu amagla insa edilmis binalardir. Bagimsiz merkezler yapisi
geregi izole edilmislerdir. Buda yeni prosediirleri ve cerrahiye yonelik yeni
gelismeleri geleneksel bir yapiya kiyasla ¢ok daha zor hale getirmektedir.
Bagimsiz merkezler perioperatif bir problem meydana gelirse hastane
yardimindan uzak mesafede olduklarindan dolay1 yenilik¢i yeni prosediirleri
gelistirmeye goOniilsiizdiir. Bagimsiz merkezlerin acil hizmetlerinden
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yararlanabilecegi ve perioperatif herhangi bir komplikasyon durumunda
destek alabilecegi bir hastane ile s6zlesmesinin olmasi gerekir (1-4).

Hastanede yer alan merkezleisstane i¢inde izole giiniibirlik cerrahi
tinitesinde sadece ayaktan hastalara hizmet verir.

Ofis bazli merkezler uygun hastalara saglik hizmeti sunan doktorlarin
ofisleri ile birlesmis operatif veya tanisal dairelerdir (8).

Entegre (birlesik boliinmemis) merkezlerde geleneksel cerrahi tiniteler
icerisinde giiniibirlik cerrahiler i¢in ayrilmis yerler bulunur ve operasyon
odasini paylagir. Bu, ameliyat odalarinin veya hemsirelerin miisait olma
sorunlar1 potansiyel bir problem olabilir. Bu sistem kaynak ve aktivitelerin
ayarlanmasma ve cerrahlarin klasik ameliyat ortaminda kalmasina olanak
saglar (4). Bu {nitelerin hastane binasinin iginde olmasi nedeniyle acil
hizmetlerin ~ verilebilmesi agisindan 6nem tasr. Bu merkezlerde
gergeklestirilen tiim igslemlerde hasta ve tesisin ihtiyaclarinit karsilamak igin
yeterli sayida personel bulunmalidir. Bunlar hekimler, lisansh ve sertifikali
uygulayicilar, hemgire, deneyimli personel, kat hizmetleri, bakim personeli
ve idari personelden olusur (1,9).

3. Giiniibirlik Cerrahinin Uygulama Alam

Genel cerrahi alaninda; Biyopsi, kitle eksizyonu, hemoroidektomi,
fitik onarimi, laparoskopik girisimler, splenektomi, adrenalektemi ve varis
cerrahisi gibi giiniibirlik cerrahi uygulamalarmin yaninda (Tablo I) (10),
saglik masraflarinin siirekli arttig1 giiniimiizde kolonoskopik ve endoskopik
girigimler giivenli ve diigiik maliyetli olarak giiniibirlik cerrahi {initelerinde
gerceklestirilmektedir (11). Komplike olmayan akut apandisit igin
apendektomi, yine komplike olmayan akut kolesistit i¢in kolesistektomi
genellikle giiniibirlik cerrahi aciller olarak gergeklestirilebilir (12).
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Tablo I. Giiniibirlik cerrahi uygulama alanlar1 (10).

Dental fasiyal

Kiriklar, ekstraksiyon

Dermatoloji

Cilt lezyonlar1 eksizyonu

Genel Cerrahi

Biyopsi, endoskopi, kitle eksizyonu,
hemoroidektomi, fitik onarimi, laparoskopik
girisimler, splenektomi, adrenalektemi, varis
cerrahisi

Oftalmoloji Katarak  operasyonlari, salazyon eksizyonu,
nazolakrimal  kanal operasyonu, strabismus
onarimi, tonometri, g6z i¢i enjeksiyonlar1

Jinekoloji Biyopsi, kiiretaj, histereskopi, laparoskopi, uterus
polipektomi, vaginal histerektomi, tiip ligasyonu

Kulak Burun Bogaz Adenektomi, tonsilliktemi, timpanoplasti,

Cerrahi miringotomi, polipektomi, rinoplasti,

mastoidektomi

Plastik Cerrahi

Bazal hiicreli kanser eksizyonu, yarik dudak
onarimi, mamoplasti, liposuction, kulak diizeltme,
debritman, yanik pansumani, cilt grefti vd.

Uroloji Mesane cerrahisi, silinnet, sistoskopi, varikosel,
orsiektomi, laparoskopik nefrektomi, prostatektomi

Ortopedi Diz artroskopi, omuz rekonstritksiyonu, karpal
tlinel operasyonu, kapali rediiksiyon, tendon tamiri
vd

Agr Sinir bloklari, radyofrekans, epidural enjeksiyon,
kimyasal sempatektomi

Fizik Tedavi Botoks enjeksiyonu

Kalp Damar Cerrahisi

Varis operasyonlart, fistiil agilmast

4.Preoperatif Degerlendirme ve Onemi

American Society of Anesthesiologists (ASA) anestezislerin tim
giintibirlik cerrahi uygulanan merkezlerde preoperatif degerlendirmede
primer olarak gorev almasi gerektigini vurgulamaktadir (13).

4.1. Preoperatif degerlendirmenin 6nemi;

1. Giiniibirlik

cerrahiyi  onaylama, risk fayda  oranlarmm

degerlendirme, tahmin edilen yan etkileri ortaya koyma ve cerrahi
sonrast taburculuk hazirliklarinin belirlenmesi (14).

2. Cerrahi ve anestezi konsiiltasyonunda hastaya bilgi verilmesi ve

tavsiyelerde
belirlenmesi,

bulunulmasimin  yaminda takip edilecek yolun
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Preoperatif déonemde verilen Onerilerden 6rnegin varig zamanina, ag
kalma siiresine ve hijyenik hazirliklara uymamak 6nemli organizasyonel
olumsuz etkilere ve son dakika iptallerine neden olur. Bekleme siiresinin
aktif olarak ydonetimi hastalarm memnuniyetine katkida bulunan ¢ok dnemli
faktorler arasinda oldugu diisiiniiliir. Azaltilan bekleme siiresi preoperatif
anksiyete, preoperatif tavsiyelerden sapmay1 (sigara) ve hipoterminin
meydana gelmesi gibi diger rahatsizliklar1 azaltarak direk olarak yararli ve
kaliteli bakim saglayabilir (4).

3. Giiniibirlik cerrahide hasta yonetimi preoperatif ve postoperatif
basamaklar: ve destek siire¢lerinin ( insan, malzeme, lojistik
kaynaklar ) tamimlanmasi (15),

Preoperatif hazirlik siirecindeki hasta bir onceki adima asla geri
donmemeli boylece sistemi bloke etmemelidir. Yeni bir hastanin siirecinin
baslatilmas1 ve ameliyat igin hazirlanmasi Onceki bir hastaya bagh
olmamalidir. Bu sekilde siirekli bir hasta akis1 giiniibirlik cerrahi yataklarmin
etkili ve daha iyi doluluk oranlariyla sonuglanabilir. Asamali kabul zaman
ingas1 gereginden uzun preoperatif bekleme siiresini azaltir. Ameliyathane
programiin planlanmasi dogru bir sekilde ig yiikii ve zamanlamasi eski
veriler kullanilarak basarilabilir (16). Cerrahinin tipine gore postoperatif
bakimm tahmini uzunlugu da aynmi zamanda dikkate almmasi gereken
faktorlerden biridir. Uzun siire postoperatif bakim gerektiren girisimler
oldukea erken planlanmalidir (17).

4. Giiniibirlik cerrahi uygulanacak hastalarin eslik eden hastaliklari
ve fiziksel durumunun degerlendirmesi yapilarak en uygun olan
testlerin ~ yapilmasi  ve  bunlarin  preoperatif  olarak
degerlendirilmesi,

T ASA I-II hastalardan tam kan sayimi, kanama pihtilasma zamani (

40 yas Ustii icin EKG analizi),

TASA II ve 60 yas iistii hastalar i¢in bu testlere ek olarak glikoz
seviyesi,

T ASA 1I-1V hastalar igin bu testlere ek olarak sodyum, potasyum ve
kreatinin diizeyleri istenir (10).

5. Degerlendirme sonrasinda hasta ve hasta yakinindan (ebeveyn,

annebaba, vasi gb) islem éncesi onam alinmasi.

6. Gliniibirlik anestezi uygulamalarinda igslem dncesi aglik siiresi
belirlenmesi,

Aclik siiresi berrak sivilar i¢in 2 saat, anne siitii i¢in 4 saat, mama-inek
siitii i¢in 6 saat, hafif yiyecekler i¢in 6 saat, kontrasli madde i¢in 1 saat olarak
belirtilmelidir (10).

7. Hastalara postoperatif siire¢ hakkinda detayli bilgi verilmesi,

Bu sayede uygulamanin basarisi, giivenligi ve kalitesinde artig
saglanacaktir (14).
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8. Hastalarin postoperatif ve taburculuk sonrast bulanti kusma risk

skorlarimin degerlendirilmesi,

Postoperatif ve taburculuk sonrasi profilaktik antiemetik uygulama ve
anestetik planin yapilmasma yardimeir olur. Erigkin cerrahi hastalarinda
postoperatif ve taburculuk sonrasi bulanti1 kusma tahmini riskini belirlemek
i¢in skorlama sistemleri bulunmaktadir (18). Postoperatif bulanti kusma

skalasi;
Koivuronta 1997 (19)
1- Bayan cinsiyet
2- Postoperatif bulant1 kusma ve arag¢ tutma hikayesi
3- Sigara igmeme Oykiisi
4- Yasg< 50
5- Cerrahinin siiresi
Simplified Apfel 1999 (20)
1- Bayan cinsiyet
2- Postoperatif bulant1 kusma ve arag¢ tutma hikayesi
3- Sigara igmeme Oykiisii
4- Postoperatif opioid kullanimi

Postoperatif bulanti kusma riskinin tahmin edilmesi, 0 risk faktorii;
%10, 1 risk faktorii; %21, 2 risk faktorii; %39, 3 risk faktori; %61, 4 risk
faktori; %79 oranindadir.

Taburculuk sonrasi bulanti kusma i¢in risk faktorleri Apfel ve
arkadaglarinin gelistirdigi skorlama sistemi ile tanimlanmistir.

Taburculuk sonrasi bulanti kusma skalasi;

1- Bayan cinsiyet

2- Yas<50

3- Postoperatif bulant1 kusma hikayesi

4- PABU’de opioid kullanimi

5- PABU’de bulant1 varsa taburculuk sonrasi bunun 3 kati

kadar bulanti s6z konusudur (18).
Yetersiz preoperatif bilgi giiniibirlik cerrahi siiresince hastanin
memnuniyetsizligine neden olan 6nemli faktdrlerdendir (21).

4.2. Giiniibirlik cerrahide hasta secimi;

Giliniibirlik cerrahi i¢in hasta se¢imi cerrahi ve tibbi faktorlere
baglidir.

Cerrahi faktorler (22);

1. Giiniibirlik cerrahi, 6nemli komplikasyon riski tasimamalidir
(6rnegin, kanama, kardiyovaskiiler instabilite).

2. Karin veya torasik bosluklar1 acarken, minimal invaziv cerrahi
teknikler kullanilmalidir.

3. Ameliyat sonrasi agr1 oral analjezi ve bdlgesel veya lokal anestezi
teknikleriyle kontrol edilmelidir.
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4. Hastalar miimkiin olan en kisa siirede normal islevlerine (6rnegin,
oral igme) devam edebilmelidir.

5. Hastalar taburcu edilmeden 6nce en azindan belli bir siire hareket
etmelidir.

6. Cerrahiden sonra uzun siireli bakim veya gozlem gerekli
olmamalidir.

7. Beklenen cerrahi travma derecesi, cerrahi siireden daha 6nemlidir.

8. Cerrah, islemle ilgili yeterli tecriibeye ve diisiik bir komplikasyon
oranima sahip olmalidir.

Tibbi faktorler (23);

1. Hasta se¢imi, hastanin degerlendirme zamanindaki fonksiyonel
durumuna dayanrr. Yiiksek Viicut kitle indeksi (VKI) mutlak
kontraendikasyon degildir, obez hastalar obstriiktif uyku apnesi (OSA) gibi
baska tibbi problemlere sahip olabilirler. Obez hastalarda preoperatif
degerlendirme obezite ile iligkili ciddi hastaliklarin varligmni ortaya koymak
icin yeterince kapsamli olmalidir.

2.Herhangi bir yasta ASA I-1I hasta ve VKI <45 kg/m2 olanlar (24).

3.Klinik olarak stabil olan ASA I11-1V hastalar da giiniibirlik cerrahiye
uygun hastalardir (10).

4 Klinik olarak stabil olmayan kardiak ve serebrovaskiiler patolojiler,
periferik arter hastaligi, Diyabetes Mellitus, hipertansiyon, kronik obstriiktif
akciger hastaligi gibi durumlari igeren hastalar artmis morbitide ve yeniden
hastaneye kabulde artmus risk ile kars1 karsiyadir (24).

4.3. Giiniibirlik anesteziye kontroendike durumlar (10);

9 Hayati tehdit eden hastalik durumlarinda (regiile olmayan DM,
astim, unstabil angina),

1 Semptomatik kardiyovaskiiler hastalikla komplike olan (anjina,
astim) bir morbid obezite (VKI>50 kg/m2) durumlarinda,

9 Postkonsepsiyenel yasi<60 hafta olan prematiir hastalar,

9 Santral etkili ila¢ kullanim (MAO inhibitorleri/kokain kullanimi)
hikayesi olan hastalar,

9 Operasyon gecesi evde sorumlu yetiskinin olmamasi,

9 Prematiir bebekler postoperatif donemde apne episotlar1 ydoniinden
yiiksek risk tasidiklari i¢in ayaktan cerrahi girisimler i¢in uygun
degillerdir.

5.Premedikasyon

Premedikasyon basarili bir giiniibirlik anestezi i¢in Onemli bir
bilesendir, preoperatif donemde verilen medikasyon anksiyeteyi sinirlamanin
yaninda preemptive analjezi ve postoperatif bulanti kusma profilaksisi
saglayarak ¢ok sayida farkli amaca hizmet eder (25). Premedikasyon igin
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farmakolojik ve non-farmakolojik yontemler segilebilir. Non-farmakolojik
yontem olarak bazi merkezlerde, fiziksel terapiler (akupunktur, sicak-soguk
tedavi, masaj, hidroterapi) ve psikolojik terapiler (6z yonetim egitimi, biligsel
davranis terapisi, dikkatlilik temelli meditasyon, miizik dinleme, stres
yonetim) gibi yontemler eriskin hastalara uygulansa da, bu teknikler zaman
ve personel gereksinimi nedeniyle giinliik rutinde uygulanmasi zor
tekniklerdir (10-15).

Giliniibirlik cerrahide preoperatif donemde multimodal bir analjezik
plan gelistirilmelidir. Agri tedavisi dogru ydnetilirse giivenli taburculuga
olanak saglar. Multimodal farmakolojik yaklasim ilag yan etkilerini ve
hastanede kalig siiresi azaltmak i¢in sinerjik olarak ¢alisan ilaglarin birlikte
uygulanmasidir ve bu sekilde etkili agr1 kontrolii saglanir (5). Multidisipliner
yaklasim sadece preoperatif hazirlik ve prehosbilitizasyon degil ayni
zamanda intraoperatif cerrahi stresi zayiflatmak, postoperatif agr1 kontrolii ve
rehabilitasyon uygulamalarini optimize eder (9,12,27).

10 multimodal farmakolojik yaklasimda 6nemli bir boliimi
olusturur. Opioid olarak remifentanil, fentanil, alfentanil segilebilir. Kisa
etkili olmasi, nedeniyle son yillarda remifentanil en sik kullanilan ajan
olmustur. Bu ajanlara postoperatif donemde bulanti-kusma agisindan dikkat
edilmelidir. Guiniibirlik cerrahi altindaki hastalarn son donemlerde viicut
kitle indekslerinin yiiksek ve daha co-morbiditeli hasta grubundan olmasi
nedeniyle opioidlerin dozlar1 her bir hastanin spesifik ihtiyaclarina gore
ayarlanmalidir. Hastaya, cerrahi tiiriine, cerrahi teknige ve personelin
deneyimine gore agri yonetiminde farkli ilag gruplari ve farkli yontemler
kullanilir (9,10).

Perioperatif, intraoperaiif ve postoperatif period da kullanilan g¢ok
sayida nonopioid analjezik ilag vardir.

bk hafif derecede agrilarda giivenli ve
kolay tolere edilebilen bir ilag olmas1 nedeniyle yaygin olarak kullanilan hem
santral hem de periferal analjezik etkileri ile potent COX2 inhibitoridiir (6-
8). Intravendz asetominofen uygulamadan 5 dakika sonra analjezik etkinligi
baslar, 15 dakikada pik plazma konsantrasyonuna ulasir ve etki siiresi 4 saat
siirer.  Preoperatif periyodda intravendz asetominofen uygulamasi
laparoskopik girisimlerde hastanin ihtiyact olan total opioid dozunu azalttig1
bildirilmistir (15,25).

fParenteral NSAI Dse i | alkel ar (ketorol
bR o i nhibitor ]| eeri i c el e;c Multimdadal
analjezinin onemli bir parcasini olustururlar. Piyasada sadece celecoxib
bulunmaktadir, rofecoxib miikemmel bir analjezik olmasma ragmen uzun
donem uygulama ile iliskili kardiovaskiiler yan etkilerinden dolay1 piyasadan
¢ekilmistir. Klasik NSAIDs veya daha selektif COX, inhibitor ilaglarin
giiniibirlik cerrahiden sonra 3-5 giin siiresince uygulanmasi kisa siirede agr1
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kontroliinii sagladigi ve hasta sonuglarma olumlu etkisinin oldugu
gosterilmistir (15, 12).

1 Digh kullaniminin postoperatif ve ayni
zamanda taburculuk sonrasi bulantiy1 azaltti§i gosterilmistir. Postoperatif
bulant1 kusma yonetim algoritmasi (Tablo II) sunulmustur. Deksametasonun
ayn1 zamanda iyilesmeyi geciktirmedigi ve enfeksiyon riskini artwrmadigi
gosterilmigtir, fakat tahmin edilecegi tiizerine kan sekeri diizeylerini
artrmustir (18, 27).

fGabapentin bil epgi klhe ddayn(zgnaddaapent i n
preoparetif ve postoperatif donemde multimodal analjezinin bir pargasi
olarak uygulanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda 150 mg ve daha yiiksek doz
pregabalin uygulamasimni preoperatif periyotta total opioid kullanimimi ve agr1
skorunu 6nemli derecede azalttig1 gosterilmistir. Fakat gabapentin kullanim
postoperatif agri kontrolii i¢in asir1 opioid kullanimini azaltirken opioid
iligkili yan etkilerini azalttig1 gosterilmemistir (28,29).

1 B2kell postoperatif
ajitasyonu azaltmak ve analjeziyi arttirmak i¢in perioperatif donemde etkili
bir adjuvan oldugu gosterilmistir. Fakat dexmedetomidin postoperatif uzamis
sedasyon ve bradikardi gibi istenmeyen etkilere neden olabilir (15,25).

TNMDA resept®or nt aghoni st eri
m Akut ve kronik agrida ek ilag olarak kullanilirlar. Fakat
ozelliklede yagh hastalarda ketaminin haliisinasyon, bulanti kusma, asir1
sedasyon, kotii riiya, bulanik gérme gibi yan etkileri kullaniminda doz
sinirlamasina neden olmaktadir (15).

1B e preoperatif
anksiyeteyi azaltmak ve anterograd amnezi saglamak amaciyla primer olarak
kullanilir. Bu farmokolojik o6zellikleriyle hastanin giivenlik ve konforunu
arttrmaya yardim ederler. Genellikle, pediyatrik yas grubunda, anksiyeteyi
gidermek i¢in 6zellikle midazolam berrak bir meyve suyu (visne veya elma
suyu) ile 0.25 mg/kg oral yoldan, eriskinlerde ve geriatrik hastalarda 1-2 mg
midazolam intravenéz yoldan verilebilir. Benzodiazepinler saglikli
giintibirlik cerrahi hastalarda minimal respiratuar ve kardiovaskiiler etkiye
sahiptir. Anksiyolitik etkileri uygulamay1 takiben strest hormonlarini
azaltmalartyla ilgilidir. Bu azalma ayni zamanda agriyr kontrol etmede
indirek rol oynar (10, 30).
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Tablo II. Postoperatif bulant1 kusma yonetim algoritmasi. Risk Faktorii (RF)

(18)
RisK SEVIYESH
O RF - %10
1 RF —»%10-20
2 RF %3040
3 RF-3350-60
4 RF->%70-80
DUSUK RiSK ORTA RisK YUKSEK Risk
Bekle-gdr Erigkinler igin 1-2 midahale 22 Midahale secin /multivaklzgm
\jg | :/_/
Propofol
Anestezisi
Deksametazon Rejyonel
anestezi
5HT3 Droperidol
Antagonisti Haloperidol
\\ Tedavi ve /
Profilaksi

1

propofol
[sadece acil)

Nonfarmakolojik ’/'/” Prometazine
Akupunktur proklorerazin
perfenazin

Skopolamin PABU'de

Efedrin Dimenhidrinat

6. Intraoperatif Onem

Intraoperatif anestetik ©nem cerrahinin tipine cerrahin tercihine
hastaya eslik eden hastaliklara ve hasta tercihine baghdir. Anestezik tercih
lokal anesteziden rejyonal-monitorize edilmis anestezik bakim ve genel
anesteziye kadar degismektedir (25).

Hastalarin  sivi  ihtiyac1  preoperatif —eksiklikleri, intraoperatif
ihtiyaclari, cerrahi kan kaybi, 3. bosluk ve insensible kayiplarina bagl olarak
degismektedir ve bunlar gbz Oniine alinarak hesaplanmalidir. Preoperatif
eksiklige sadece susuzluk degil ayni zamanda iiriner kayip, kan kaybi, 3.
bosluk ve insensible kayiplarda katkida bulunur. 3. bosluk kayiplari sivinin
vaskiiler kompartmandan intertisyel araliga ge¢cmesi iken insensible kayiplar
deri, akciger ve agik bir yaradan buharlagma ile meydana gelir. Siv1 eksikligi
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klasik olarak 4:2:1 kurali ile hesaplanir. ilk 10 kilo igin 4 ml/kg/h, ikinci 10
kilo i¢in 2 ml/kg/h, viicut agwrhgmm geri kalami i¢in 1 ml/kg/h den ve
hastanin susuz kalma siiresi belirlenerek hesaplanir. Hesaplanan sivinin ilk
yarist 1. saatte, geri kalan ¢eyregi 2. saatte, diger ¢eyregi ise 3. saatte verilir.
3. bosluga kayip minimal doku travmasina yol acan Ornegin herni
operasyonunda 0-2 ml/kg/h, orta derecede Ornegin kolesistektomide 2-
4ml/kg/h, siddetli derecede 6rnegin bagirsak rezeksiyonunda 4-8 ml/kg/h den
hesaplanir ve yerine konur (31).

Giiniibirlik cerrahi ¢ok az ciddi yan etkileri ile iyi tolere edilen
durumlardir. Giiniibirlik merkezlerde zor entiibasyon, fark edilmeyen
Ozafagial entiibasyon ve dis hasari ile ilgili yan etkiler %0.2-0.5 oldugu
tahmin edilmektedir. Obstriiktif uyku apneli hastalar giiniibirlik cerrahide
eslik eden hastaliklari stabil ve postanestezik bakim iinitesinde iyilesmeleri
sorunsuz ise giivenli bir cerrahi girisim gegirebilirler. Uygun hasta ve cerrahi
girisim se¢imi ile ventilator ve hava yolu ile ilgili komplikasyonlar
onlenebilir. Beklenmedik zor havayolu igin pratik kavramlara ek olarak yeni
supraglottik araglarin kullanimi 6nem tagimaktadir (1). Postoperatif kognitive
disfonksiyon ve deliryum gibi kognitive komplikasyonlar giiniibirlik
cerrahide daha az siklikla goriilmekte ve yaslilar icin gelistirilmis iyilesme
programlari erken taburculuga olanak saglamaktadir (32).

6.1. Lokal Anestezi

Lokal anestezikler akut cerrahi agriy1 yonetmek i¢in farkl alanlara ve
rotlara uygulanirlar. Lokal anestezikler ister cerrahi alana isterse cerrahi
oncesi bir sinir blogu olarak uygulansin multimodal agr1 y&netim
yaklasiminda ¢ok Onemli yer tutarlar. Lokal anestezikler tek baslarina
kullanabildigi gibi diger adjuvan ilaglarin miktarini azaltmak ve onlarin
analjezik etkinligini artirmak i¢in de kullanilir. Lokal anesteziklerin
anesteziye bagli riskleri, hastanede kalis siiresini ve maliyeti en aza indirmesi
nedeniyle giiniibirlik cerrahi merkezinde kullanimi1 yaygindir. Lokal
anestezigin cerrahi kesinin ¢evresine siiperfisiyal olarak infiltrasyonu
postoperatif agri yonetimi ve maliyetin diisiiriillmesi agisindan 6nem tasir.
Siiperfisiyal lokal anestezi infiltrasyonu daha az opioid gereksinimi ile opioid
iligkili istenmeyen yan etkileri azalttig1 gosterilmistir. Primer anestezi
yontemi olarak kullanilirsa hastalar postanestezik bakim {initesine ugramadan
taburcu edilebilir. Hastalar baz1 zamanlar konforlar1 i¢in sedatif, anksiyolitik
veya analjezik bir ilaca ihtiya¢ duyarlar. Giliniibirlik cerrahi {initesinde
perioperatif peryod boyunca kullanilan lokal anesteziklerin dozu ve kullanim
sekilleri tablo IIT gosterilmistir (15,25).
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Tablo I11. Lokal anesteziklerin dozu ve kullanim sekilleri (15)

Lokal Anestezik Uygulama  Maksimum Total Doz
Sekli

Lidokain 960.52 IV/SC 4mg/kg/(epinefrinsiz)
7mg/kg (epinefrinli)
300 mg

Bupivakain %0.125 SC 2mg/kg(epinefrinsiz)
2.5mg/kg (epinefrinli)
150 mg

Levobupivakain %0.128.5 SC 2.5-3mg/kg
150 mg

Ropivakain %0.28.75 SC 3-4 mg/kg/(epinefrinsiz)
3-4 mg/kg (epinefrinli)

Liposomal bupivakain%0-2.3 SC 266 mg

Klorprokain %%3 SC 11mg/kg/(epinefrinsiz)
14mg/kg (epinefrinli)
800 mg

6.2 Rejyonal Anestezi

Rejyonal anestezinin kullanimi gectigimiz son yillarda ultrasonun
standart kullanima girmesiyle gittikge artmaktadir. Rejyonal anestezi
yontemleri periferik sinir bloklar1 (PSB), santral (spinal, epidural, kombine)
ve rejyonal intravendz blok (RIVA) uygulamalarini kapsar. Rejyonal
anestezinin tam olarak kontra endikasyonu planlanan igne uygulama alaninda
infeksiyon, kanama diyatezi ve hastanin istememesi durumlaridir (10,25).

6.2.1 Periferik Sinir Bloklar1 (Psb)

Periferik sinir bloklar1 ve noroaksiyel teknikler 6zellikle ortopedik
girisimler igin genel anesteziye alternatif olan uygulamalardir. Ust ekstremite
rejyonal anestezi islemleri arasinda, tek doz ilag uygulamasi ya da kateter
aracilig ile siirekli ilag uygulamasi bulunur (10,12).

6.2.1.1.Ust ekstremite periferik sinir ve govde bloklar;

Ust ekstremite anestezisi igin brakial pleksus blogu kullamlir, hedefi
interskalen, infraklavikuler, supraklavikuler ve aksilller anatomik bdlgeyi
icerir. Omuz cerrahisi islemleri, hemiartroplasti ve total artroplasti,
artroskopi, subakromiyal dekompresyon, rotator kaf instabilitesi veya
donmus omuz igin yapilan islemleri igerir. Omuz cerrahisi sonrasi,
postoperatif agri ¢cok siddetli olabilir ve rehabilitasyon ile artabilir. Omuz
cerrahisi i¢in siklikla kullanilan teknikler interskalen blok, servikal
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paravertebral blok, supraskapular sinir blogu ve supraklavikular sinir blogunu
igerir (12,25).

1  interskalen blok yaklasik 14 saatlik bir analjezi saglayarak
hasta konforunu artirir ayni zamanda genel anesteziye bagli olarak
gelisebilen bulanti ve bogaz agrisma neden olmaz (33). Interskalen
yaklasimda hastalarin  ¢ogunda ipsilateral frenik sinir blogu
geliseceginden respiratuar sisteme ait hastalig1 olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Bu durumda saglikli hastalar asemptomatik olmalarina
ragmen respiratuar yetmezlikli hastalar ve controlateral frenik sinir
paralizisi olan hastalar bu girisime dayanamayabilir.

1 Kol dirsek ve kolun 6n kisminda supraklavikuler blok
yaklagimi yogun anestezi saglar. Herhangi bir pozisyonda kolda blok
saglamasi ve hizl1 baslangic yapmasi avantajlar1 arasindadir. atrojenik
pnomotoraks ¢ok yaygin ciddi komplikasyonlarmdandir ve %1 vakada
meydana gelir.

q Infraklavikuler blok 6n kolda ve dirsekte olaganiistii
analjezi ve anestezi saglar. Infraklavikuler alan siirekli brakhial pleksus
kateteri yerlestirmek i¢in bir biiylik tercihtir. Ciinkii hastalarin konforu
icin giivenli bir alandir. Fakat infraklavikuler blok ignenin bir¢ok
pektoral kasi kat etmesiyle iligkili agr1 riski tasir (25).

1 Aksilller blok el, dirsek ve 6n kol anestezisi igin kullanilir
akcigerden uzak olma avantajma sahiptir bu yiizden giivenli bir
uygulamadir. El cerrahisi i¢in, median, ulnar ya da radiyal sinir bloke
edilerek, biseps ve trisepsin istenmeyen motor bloklar1 engellenebilir.
Bu durum giiniibirlik cerrahiden taburculuk siiresini ve ekstremitenin
daha iyi fonksiyon gormesini saglar (12,25)

1  Giiniibirlik meme cerrahisini takiben pectoralis ve
serratus blogun eklenmesi postoperatif bulanti kusma, opioid
kullanimin1 ve postoperatif hastanede kalig siiresini kisaltmis iyi bir
analjezi sagladig1 gosterilmistir (34).

1 Transversus abdominus plane (TAP), ilioinguinal-
iliohipogastrik (IL/IH), rektus kihf bloklarn (RKB) USG’nin
kullanilmasiyla, birlikte daha popiiler olmuglardir. TAP internal oblik ve
transvers abdominal kaslarm arasindaki sinirleri uyusturur. Bu bloklar
diisiik yan etki profiline ve basit teknige sahiptirler. TAP blogu ile
bircok abdominal girisimde agr1 skorunda azalma gosterilmistir.
Postoperatif agr1 i¢in, TAP uygulanabilir. IL/IH sinir bloklari, umbilikus
alt1 islemlerde tercih edilmektedir. RKB’nin laparoskopik cerrahiler
sonrasinda, miikemmel bir analjezi sagladigi ve azalmis agr1 skoruyla
birlikte diisiikk opioid tiiketimine neden oldugu gosterilmistir. Ayrica,
RKB perioperatif agri1 kontroliinde pediatrik hastalarda da efektiftir.
Yukarida bahsedildigi gibi, govde bloklari, 6zellikle multimodal bir
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teknikle birlestirildiginde etkili bir analjezi saglar. Blok yaparken
ultrason kullanimi, blogun etkinligi ve giivenligini arttirmaktadir.

1  Paravertebral sinir blogu (PSB) bircok cerrahide,
travmayla iliskili agr1 ve kronik agri1 sendromlarinda kullanilmaktadir.
Tek enjeksiyon ya da kalict kataterle gerceklestirilebilir. Santral
ndroaksiyel tekniklere gore avantajlart bulunmaktadir. Bu yodntem
meme cerrahisinde, fitik tamirinde, gogiis duvar1 ve karmn duvari
cerrahilerinde, endovaskiiler abdominal aort anevrizmasinda ve {ist
ekstremite ortopedi cerrahilerinde yararhidir (12).

Tiim bu uygulamalarda lokal anesteziklerle ilgili olarak sistemik lokal
anestezi toksisitesi, igne travmasi nedeniyle sinir hasari, hematom,
anestetifin intrandronal enjeksiyonu igeren potansiyel komplikasyonlar
goriilebilir (25).

6.2.1.2.Alt ekstremite periferik sinir bloklar

Alt ekstremite periferik sinir bloklarindan bazilar1 femoral, safen ve
siyatik sinir yaklasimlaridir. Ust ekstremite sinir blogunun aksine alt
ekstremite sinir bloklarinda tam anestezi durumu basarmak zor olabilir.
Bundan dolay1 intratekal ila¢ uygulamasi gibi néroaksial teknikler giiniibirlik
cerrahi girisimler i¢in ¢cok daha iyi tercihlerdir.

T Femoral blok anterior uyluk iizerindeki cerrahi prosediirler
i¢in yaygm bir sekilde kullanilir. Dizin asagisinda tam anestezi
saglamak i¢in siyatik sinir blogu gibi diger bloklarla birlikte yaygin
olarak kullanilir.

/Safen sinir blogu ayak bilegi i¢in popliteal sinir blogu ile
birlikte kullanilir.

1 Siyatik sinir blogu alt bacak ve ayak i¢in yaklagik tam
anestezi saglayabilir.

T Popliteal sinir blogu ayak ve ayak bilegi i¢in yaygin olarak
kullanilir. Bacagin medial bolge cerrahisi i¢in femoral ve safen sinir
blogu ile birlikte uygulanmalidir.

Periferal sinir bloklar1 agr1 skorunu azaltmak ve postoperatif analjezi
ihtiyacin1 azaltmak i¢in 6nemlidir. Ayrica hasta memnuniyeti, opioid iliskili
komplikasyonlarda ve maliyette azalma geleneksel genel anestezi ile
karsilastirildiginda multimodal analjezik yaklagim ve periferik sinir bloklar1
ile artar. Fakat periferik sinir bloklar1 postoperatif kalig siiresini kisaltmaz
(9,25).

Giiniibirlik cerrahi islemlerde rejyonal anestezi uygulanan hastalar
kendilerine verilen talimatlar1 anlamali, kateter takilmigsa Kkateteri
koruyabilmeli ve ortaya ¢ikabilecek komplikasyon  belirtilerini
anlayabilmelidir (12).
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6.2.2 Santral (Spinal, Epidural, Kombine) Blok

Alt abdominal, perineal ve alt ekstremite cerrahisinde, spinal anestezi
ve epidural anestezi yararlidir. Spinal ve epidural anestezinin avantajlari;
hizli baslangig, konforlu hasta ve daha iyi postoperatif analjezidir. Giiniibirlik
hastalarda daha hizli iyilesmeyi saglamak igin kisa etkili anestezikler
(lidokain, prokain) bupivakain ve tetrakain yerine tercih edilebilir giiniibirlik
tedavi goren hastalarm taburcu edilmeleri igin motor fonksiyonlarmn tam
anlamiyla geri donmesi beklenmelidir (1,10,12).

Spinal anestezi yaygm olarak kullanilan anestezi yontemlerindendir,
fakat motor ve sensoryal fonksiyonlarin geri doniisiinde gecikme, ortostatik
hipotansiyon, miksiyonda gecikme, siirekli blok kullanimmi smirlayict
faktorlerdendir. Selektif spinal anestezi intratekal ajanlarin minimal dozda
uygulanmasidir. Boylece sadece spesifik bdlgedeki sinir rootlar1 etkilenir.
Ayni zamanda anestezinin dozu cerrahinin tipine ve cerrahin deneyimine
gbre ayarlanabilir. Subaraknoid blok i¢in diisik doz lidokain elektif
girisimler i¢in tam anestezi sagladigini, motor ve sensorial blogun erken
dondiigiine bdylece hastalarin taburculugunun erkenden saglayabildigi
belirtilmektedir. Lidokainin standart dozu ile diisiik doz lidokainle selektif
blok karsilastirildiginda anestezinin baslama siiresinden eve taburculuga
kadar olan siirenin kisaldig1 gosterilmistir (35).

Epidural anestezi teknik olarak daha zordur eylemin baslamas: daha
yavastir spinal anesteziye kiyasla tam olmayan sensoriyal blok sansi daha
yuksektir. Epidural ve spinal anestezinin kombine kullanimi spinal
anestezinin giivenilirligini artirdig1 gibi siirekli epidural anesteziye de olanak
saglamaktadir (10).

6.2.3 intra Venoz Rejyonal Anestezi (IVRA)

Hem alt hem {iist ekstremite cerrahisi i¢in uygun anestezi saglar. [IVRA
giintibirlik el cerrahisi yapilan hastalarda genel anesteziye kiyasla daha
ekonomiktir. Ekstremite kanmm bosaltilip ve turnike uygulandiktan sonra
lokal anestezik o ekstremiteye dnceden yerlestirilmis intravendz katater ile
uygulanir. Yardimci maddelerin (ketorolak, klonidin, dexmeditomidine)
eklenmesiyle postoperatif analjezinin etkinligi artirilir. IVRA sickleell anemi,
infeksiyon ve iskemik vaskiiler hastalikta kontroendikedir. IVRA’de baslica
risk turnike sondiigii zaman meydana gelebilen sistemik toksisite lokal
anestezisidir (10,25).

6.3 Monitorize Anestezi Bakimi;

Monitorize Anestezi Bakimi (MAB) stratejileri giiniibirlik cerrahi
alaninda genellikle multimodal analjeziyi benimsemektedir. Teknikler cerrah
tarafindan lokal anestezi infiltrasyonu ve IV sedadif ve/veya analjezik ile
eslestirilen periferal sinir blogunu igerir. MAB tekniginin temel hedefi hasta
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konforu giivenligi ve cerrahi girisim sirasinda memnuniyeti saglamasidir.
MAB alan hastalarin standart bakimi genel anestezi ve rejyonel anestezi
altindaki hastalarla aynidir. Anestezi yonetiminde preoperatif degerlendirme
introoperatif monitorizasyon ve postoperatif bakimi icerir. Opioid iliskili yan
etkileri (POBK konstipasyon, ileus, {iriner retansiyon) ve postoperatif agriy1
azaltmak i¢in MAB teknikleri inguinal herni tamiri, anarektal cerrahi ve el
cerrahisinde kullaniminin uygunlugu vurgulanmistir. Propofol infiizyonu
MARB i¢in yaygin olarak kullanilir. Son zamanlarda ise propofol kullanima ile
iligkili respiratuar depresyon nedeniyle deksmedetomidin ve ketamin
inflizyonlar1 popiilarite kazanmistir. Lokal anestezi enjeksiyonu ve uzamis
hareketsizlikle birlikte olan sikintiyr azaltmak igin sistemik analjeziklerin
kullanilmas1 gerekir. Sedatif/hipnotik ilaglarm kullanimiyla anksiyete azalir
amnezi saglanir bdylece hastalarin memnuniyet derecesi artar. MAB ile
girisim altindaki hastalar PABU’ye alinabilir ve maliyet azalir, cabuk eve
taburcu edilir, yiiksek hasta memnuniyeti saglar (10,25).

6.4 Genel Anestezi;

Genel anestezinin kullanimimi hastanm tercihi, cerrahinin tipi ve
hastalara eslik eden hastaliklar belirler. Genel anestezi ayaktan cerrahi
uygulamalarinda en yaygin anestezi teknigi olarak yerini korumaktadir.
Giiniibirlik cerrahi alanlarda kullanilan ilaglar ideal olarak hizli sonlanma
zamani ile hizli etkili ve minimal postoperatif yan etkileri olmalidir.
Giiniibirlik anestezide kullanilan IV anesteziklerin 6zellikleri tablo 1V’de
gosterilmistir.  Daha az ¢oziinen desfluran ve sevofluran gibi volatil
anestezikler ideal anestezi derinligi saglar ve postoperatif iyilesme siirecini
kolaylastirabilir.

Total IV anestezi (TIVA) propofoliin tek basina veya kisa etkili bir
opioid olan remifentanil ile kombine kullanimi ile popiilarite kazanmistir.
Volatil anesteziklerin yerine propofol infiizyonu ve ona eklenen NSAIDs
veya COX; inhibitorleri, asetominofen, gabapentin gibi adjuvan ilaglarin
eklenmesi ile opioid kullanimi azaltilarak POBK insidansinin azaldigi
gosterilmistir.

LMA trakeal entiibasyona alternatif olarak aspirasyon riski olmayan
hastalar i¢in dnemli oldugu diisiiniilmektedir. LMA ile daha kolay hava yolu
kontrolii saglanir. Ayrica sistoskopi, kiiretaj, siinnet gibi vakalarda maske ile
ventilasyonla genel anestezi uygulanabilir. Trakeal entiibasyon gerekli ise
noromuskuler blokor ajanlar ya kisa ya da orta etkili olmalidir (mivakiiryum-
rokiiranyum-vekiiranyum).  Suggammadeks bir cyclodextrindir  son
zamanlarda rokuronyum ve kismen vekuronyum etkisini gerekli olgularda
geri gevirebildigi vurgulanmistir. Giiniibirlik cerrahide onemli bir etkiye
sahiptir. Ciinkii o geleneksel geri dondiiriiciiler ile ilgili antikolinerjik yan
etkileri olmaksizin noromuskiiler blogu tamamen ve ¢abucak geri
dondiirebilir (10,18,25).
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Tablo IV. Anestezikler ve 6zellikleri (8).

Doz Etki Derlenme = Kullamhs/yol

(mg/kg) baslangici profili
Tiyopental 3-6 Hizl Orta Indiiksiyon /IV
Metoheksital ~ 1.5-3 Hizl Hizli Indiiksiyon /IV
Etomidat 0.15-0.3 Hizli Orta Indiiksiyon /IV
Ketamin 1-2 Hizh Orta Indiiksiyon /IV
Midazolam 0.1-0.2 Yavas Yavas Indiiksiyon /IV
Propofol 1-2.5 Hizli Hizl Indiiksiyon /IV

7.Postoperatif Onem ve Taburculuk;

Gunibirlik alanda postoperatif 6nem primer olarak hasta
taburculugunu geciktiren faktorler tizerine odaklanir. Buna katkida bulunan
faktorler tam olmayan agri kontroli, POBK ve ilag yan etkileridir.
Baglangigta belirtildigi gibi multimodal analjezik yaklagimin amaci sinerjik
etkili ilaglarin birlikte kullanimi ile opioid iliskili komplikasyonlari
minimalize etmek ve hastalarin postoperatif sonuglarini gelistirmektir (25).
Kontrol edilmeyen agr1 cerrahi hastalarin iyilesmesini geciktirebilir, yagami
tehdit eden olaylarm riski artar solunumsal ve kardiak komplikasyonlar gibi
ve kronik agr1 gelisimi ile sonuglanir. Giiniibirlik alanda cerrahi hasta sayisi
artig1 ile birlikte bu grup hastalarda kronik agr1 gelisim orani da artmaktadir.
Bu yiizden bu ihtimali ortadan kaldirmak igin perioperatif analjezik
yonetiminin ¢ok iyi yapilmasi gerekir (9). Uygulamali veya kanita dayali
analjezik pratiklerinin uygulanmasi ile hekim ile hastanin kendi ailesi
arasindaki iletisim gelistirilerek ¢ok iyi postoperatif agr1 kontrolii saglanabilir
(12). Standart postanestezik bakim ydnetimi uygulanmalidir. Anesteziste ek
olarak yeterli sayida deneyimli personel uygun ekipmanla hastanin
postanestezik bakim {initesine giivenli transportu saglanmalidir. Anestezistler
intraoperatif periyod boyunca anestezi bakimindan taburculuguna kadar
hastalarm bakiminda aktif rol oynamaktadir (13).

Giiniibirlik cerrahide derlenmenin erken, orta ve ge¢ derlenme olarak
adlandirilan ii¢ asamasi1 vardir. Erken donem derlenme, hastanin anesteziden
uyandig1, koruyucu reflekslerini kazandig1 ve motor aktivitenin geri dondigii
zaman olarak tanimlanabilir. Derlenmenin bu déneminin faz I PABU’nde
gecirilmesi gereklidir. Burada vital bulgular, oksijen satiirasyonu dikkatli
olarak monitdrize edilir, oksijen tedavisi ve analjezikler, antiemetikler
uygulanabilir (10).

Hastalarim PABU’n giivenliklerinden taviz vermeden faz II derlenme
Uinitesine veya yataklarina transfer etmenin uygun olup olmadigini
degerlendirmek i¢in modifiye aldrete skoru kullanilir. Sedasyonsuz ve
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komplikasyonsuz lokal ve rejyonal anestezi alan bazi hastalar PABU
gonderilmeyebilir. PABU’ni atlayarak gereksiz transferlerden kagmilir,
zaman tasarruf edilir ve sonugta herhangi bir degisiklik olmadan {initeden
hizli bir sekilde taburcu edilebilir (4). Aldrete skoru > 9; hastanin PABU’den
servise gecis i¢in derlenmenin yeterli oldugunu goéstermektedir (Tablo V).
Orta donem derlenmede, hastalar oturtularak ayaga kaldirilirlar, sivi igmeye
baslarlar ve taburcu edilmek i¢in hazirlanirlar. Uzamis erken ve orta donem
derlenme operasyonun maliyetini 6nemli 6lgiide artirmaktadir. Geg donem
derlenme, hastanin fonksiyonel derlenmesi ve isine donecek duruma
gelmesidir. 1k 24-48 saat siiresince hastanm derlenmesini, anestezikler,
analjezikler ve antiemetikler etkilerken, fonksiyonel derlenme ise cerrahi
girigime baghdwr. Postanestezi ¢ikis skorlama sistemi (Postanesthesia
discharge scoring system-PADS) kullanilarak, birgok hasta cerrahiden sonra
iki saat icinde taburcu edilebilmektedir (Tablo VI). Bu skorlama ile
hemsireler herhangi bir anormal durumda doktorlari uyarma konusunda 6nem
tagir. Giliniibirlik cerrahi i¢in giivenli taburcu edilme kriterleri; vital
bulgularm stabil olmasi, baglangi¢ oryantasyonuna donme, bas donmesi
olmadan mobilize olabilme, agri, bulanti-kusma, ve cerrahi kanamanin
minimal olmasidir (10,15).

Bunun yaninda iiniteden eve taburculuguna olanak saglayacak diger
sartlarinda saglanmas1 gerekir. Eve donmesi igin eslik eden ve hastaya bir
gece refakat edecek bir kisi, taburculuk regetesi gibi sartlar gereklidir.
Vakalarin %1’den azinda meydana gelen refakatci yoklugu potansiyel olarak
tehlikeli olabilir ve taburculugun gecikmesine neden olabilir (4,15).
PABU’den taburculuk 6ncesi hastanin anestezist tarafindan sistematik olarak
yeniden degerlenmesi gerekir. Bu karar tibbi imzali bir kayitla
belgelenmelidir. Gelismis resiisitasyon teknikleri ile egitim alan personel tiim
hastalarin eve taburculuguna kadar mevcut olmalidir (13). Taburculuk
zamanina iligkin gecikmelerin arasinda hastanin ge¢ gelmesi de vardir. Bu
ameliyattan 1 giin 6nce bir hatirlatma ¢agrist yapilmasi gerekliligini vurgular.
Bu acidan SMS metni faydali olabilir. SMS metni Telefon ¢agris1 ile
karsilastirildiginda, SMS hatirlatma iletisim oranini ve preoperatif talimatlara
uyumu 6nemli derecede artirmaktadir (4).

Gliniibirlik cerrahi sonrasinda kisi eve dondiikten sonra 48 saat iginde
veya 1 giin sonra telefonla iletisim kurulur. Bu hastanin takibine olanak
saglar. Postoperatif agri monitorize edilir, yiyecek intoleransi, ylirlime
kapasitesi, anksiyete durumu degerlendirilerek rehosbilitizasyona neden
olabilecek herhangi bir yan etkinin olmadigindan emin olunur (15).
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Tablo V. Aldrete skoru (10)

Taburculuk Kriteri

kuur Seviyesi

Uyanik ve oryante

Hafif dokunusla uyandirilabiliyor

Sadece taktil uyarilara cevap verebiliyor

)

Emirle ekstremitelerini oynatabiliyor
Ekstremite hareketlerinde giicsiizliik

Istemli olarak ekstremitelerini haraket ettirememe
B

Kan basinci<%15 bazal OAB

Kan basinci<%15-30 bazal OAB

Kan basiner>%30 bazal OAB altinda
Solunum Fonksiyonl ar é
Derin soluk alabiliyor

Yeterli oksiiriikle tasipne

Giicsiiz oksiiriikle dispne

P

Oda havasinda >%90 siirdiirebiliyor

Destek nazal oksijen gerekiyor

Destek oksijene ragmen satiirasyon<%90

Postoperatif Ajré Kontrol

Agn yok veya hafif
Analjezikle kontrol edilebilen orta siddette agr
Inatqi siddetli agri

Postoperatif Bul anté Bel

Bulant1 yok veya hafif
Gegici kusma
Inatc1 orta-siddetli bulant1 ve kusma

Toplam en yiiksek skor
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Tablo VI. Postanestezi Cikis Skorlama Sistemi ( PADS ) (10)

Vital Bulgular Vital bulgular stabil olmah, yas ve pre-op bazal
degerlerle uyumlu olmahdir.

KB ve nabiz pre-op temel degerlerinin %20’sinin icinde

KB ve nabiz pre-op temel degerlerinin %20-40’1n1n icinde

KB ve nabiz pre-op temel degerlerin >%40’nn icinde

Aktivite Seviyesi Hasta pre-operatif aktivite seviyesinde olmahdir.
Rahat yiiriiyiis, bas donmesinin olmamasi

Yardima ihtiya¢c duymasi

Gezemeyecek durumda olmasi

Bulanti ve Kusma Hasta taburcu olmadan 6nce bulanti ve kusmasi
minimal olmahdir.

Hafif : PO medikasyon ile basan ile tedavi edilmesi

Orta : IM medikasyon ile basar ile tedavi edilmesi

Siddetli: Tekrarlanan tedaviye ragmen devam etmesi

Agnn Taburcu olmadan once agr1 hi¢ olmamah veya minimal
olmahdir

Agrinin seviyesi hastanin kabul edebilecegi seviyede olmahdir

Agn oral analjezikler ile kontrol edilebiliyor olmahdir

Agrinin yeri, tipi ve siddeti beklenen postoperatif rahatsizhk ile
uyumlu olmahdir.

Kabul edilebilirligi Evet 2 Hayir 1

Cerrahi Kanama Postoperatif kanama cerrahi girisimden beklenen
kanama ile uyumlu olmahdir

Hafif : Pansuman degisikligini gerektirmez

Orta : En fazla iki pansuman degisikligi gerektirmesi

Siddetli: U¢ pansumandan fazla degisiklik gerektirmesi
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Ozet

Sitokinler, bircok hiicre tarafindan salgilanan ve bagisiklik tepkisini
degistirebilen protein ya da glikoprotein yapida kiigiik hiicre sinyal
molekiilleridir. Bu molekiiller spesifik olarak reseptorlerine baglanirlar ve
etkilerini otokrin, parakrin ve endokrin olarak gosterirler. Sitokinler ayrica
hematopoez ve embriyogenez gibi birgok biyolojik mekanizmada aktif rol
oynarlar. Bagisiklik sistemini diizenleyen lenfositler, monositler, makrofajlar
ve diger bazi1 somatik hiicreler {izerine etki ederek bu hiicrelerin biiylimesi ve
farklilagmasimi da diizenlerler. Sitokinlere bagl bir alt aile olan kemokinler,
farkli hiicre tipleri tarafindan sentezlenirler ve inflamasyon, enfeksiyon, doku
hasari, alerji gibi olaylarda aktif rol alirlar. Sonu¢ olarak bagisiklik
sistemindeki hiicreler arasindaki etkilesim, sitokin adi verilen genis bir
protein ailesi araciligi ile saglanir. Patojenlere karst konakgi direncinde
onemli bir rol oynayan sitokinler, dogal ve edinilmis immiin yanit arasinda
bir iligki olusturabilir. Bu makale sitokinlerin tanimini, tiirlerini ve etkilerini
anlatmaktadir.

Anahtar kelimeler: sitokin, inflamasyon, kemokin

Abstract

Cytokines are small cell signaling molecules protein or glycoprotein structure
that are secreted by many cells and can change the immune response. These
molecules specifically bind to their receptors and show their effects as
autocrine, paracrine and endocrine. Cytokines also play an active role in
many biological mechanisms such as hematopoiesis and embryogenesis.
They regulate the growth and differentiation of lymphocytes, monocytes,
macrophages and some other somatic cells that regulate the immune system.
Chemokines, a subfamily linked to cytokines, are synthesized by different
cell types and play an active role in events such as inflammation, infection,
tissue damage, and allergies. As a result, the interaction between cells in the
immune system is provided by a large family of proteins called cytokines.
Cytokines, which play an important role in host resistance to pathogens, can
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create a relationship between innate and acquired immune response. This
article describes the definition, types and effects of cytokines.

Keywords: cytokine, inflammation, chemokines

Giris

Immiin sistem, enfeksiyonlarin viicuda yerlesmesini engellemek veya
yerlesmis olan enfeksiyonlar1 yok etmek iizere, mikrobiyal antijenleri
yakalayip ylizeyinde eksprese eden lenfositlerden ve mikroplar1 ortadan
kaldiran efektdr hiicrelerden meydana gelmektedir. immiin sistemin temel
fonksiyonu olan immiinite, hastaliklara, 6zellikle de enfeksiyon hastaliklarma
kars1 direng¢ olarak tanimlanmaktadir. Dogal ve edinsel olmak iizere iki
kisimda incelenmektedir. Dogal immiinite, enfeksiyonlara kars1 ilk koruyucu
engeli olusturan immiinite iken; edinsel immiinite daha ge¢ ve yavas olarak
gelisen, ancak enfeksiyonlara karsi daha etkili savunma saglayan
immiinitedir. Edinsel immiinite ise, degisik hiicre ve molekiillerden olusan,
hiicre dis1 ve hiicre i¢ci mikroplara karsi savunma saglayan B lenfositlerinin
etkin oldugu humoral immiiniteden ve T lenfositlerinin etkin oldugu hiicresel
immiiniteden olugmaktadir. B lenfositleri, antikor ireterek hiimoral
immiiniteyi diizenleyen hiicrelerdir. Yiizeylerinde bulunan antikorlar,
reseptOr gorevi yaparak, antijenleri tanimaktadirlar. Antijenler ve mikroplar,
bu antikorlara baglanarak hiimoral immiiniteyi aktive etmektedirler [1].

T lenfositleri ise, hiicresel immiinitede gorevli hiicrelerdir. T lenfositleri
arasinda, CD4 yiizey proteini tastyan (CD4 + ) T hiicrelerine, yardimer T
hiicreleri (T helper 30 hiicreleri = Th hiicreleri) denmektedir. Ciinkii bu
hiicreler, antikor yapimi i¢in B lenfositlerine ve mikroplarin yikimi igin
fagositlere yardim etmektedirler. Th hiicreleri, aldiklar1 antijenik uyarinin
tirii ve Ozelliklerine gore proliferasyon ve farklilasmaya ugrayarak, cesitli
tipte sitokinler treten ti¢ alt gruba (ThO, Thl, Th2) déniismektedirler. ThO alt
grubu, Thl ve Th2 alt gruplarinin ana hiicresidir ve bu iki alt grup hiicrelerin
sentezledigi sitokinleri sentezlemektedirler. Thl ve Th2 alt-gruplarmin ise
daha smirli sitokin sentez ve fonksiyonlar1 oldugu gosterilmistir [2].

Thl hiicreleri, makrofajlar1 aktive eden, intraselliiler mikroorganizmalara
kars1 hiicresel immiinitede ve gecikmis asirt duyarlilik reaksiyonlarinda rol
oynayan IL2 ve IFNg gibi ¢esitli sitokinler sentezlemektedirler. Ayrica, bazi
antikor izotiplerinin uyarilmasi ile kompleman aktivasyonu ve antijenlerin
fagositozundaki opsonizasyonda da etkili olduklar1 bilinmektedir. Bu nedenle
Thl hiicreleri, fagositoz aracili immiiniteyi uyarmakta ve hiicresel
immiinitenin ana yapitagini olusturmaktadirlar. Th2 hiicrelerinin ise, IgE
antikorlarmin olusmasini uyaran IL4, eozinofilleri aktive eden IL5 ve IL4 ile
birlikte hiicresel immiiniteyi baskilayan IL10 ve IL13 gibi sitokinleri
sentezledigi gosterilmistir. Dolayisiyla bu hiicreler, 6zellikle helmentlere
kars1 etkili olan eozinofil aracili, fagositozdan bagimsiz immiiniteyi
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uyarmaktadir. Genel olarak Thl ve Th2 hiicrelerinin sentezledikleri
sitokinlerin, birbirleri iizerinde inhibitér etkileri bulunmaktadir. Th2
hiicrelerinin  sentezledikleri 1L4, 1L10 ve 1L13 gibi sitokinler, Thl
hiicrelerinin ~ proliferasyonunu  ve  sitokin  sentezlemelerini  inhibe
etmektedirler [3].
Thl hiicrelerince salgilanan IFNg ise, Th2 hiicrelerinin aktivasyonunu
engelleyebilmektedir. Uyaranlara cevap olarak edinsel immiinitede genellikle
aktive T lenfositlerinden; dogal immiinitede ise aktive
monosit/makrofaj/dogal oldiiriicii hiicrelerden salgilanan sitokinler, son
derece Onemli olan, ¢Oziinebilir proteinlerdir. Aktive T lenfositlerinden
salman sitokinler, “lenfokin”; aktive monosit/makrofaj/dogal oldiiriicii
hiicrelerden salian sitokinler “monokin”, 16kositler arasinda etkilesim yapan
sitokinler “interlokin”, kemotaksis yapan sitokinler ise ‘“kemokin” adini
almaktadirlar. Sitokinlerin, tiretildikleri 32 hiicrelerin bir¢ok fonksiyonunda
etkili olmalarmin yan sira, farkli immiin ve inflamatuar hiicre gruplarinin
birbirleriyle iletisimini sagladiklar1 bilinmektedir [4,5].
Sitokinler, (Yunanca; cyto- hiicre ve kinos — hareket) pek ¢ok hiicre
tarafindan salgilanan ve immiin yanit1 degistirebilme yetenegine sahip kiigiik
hiicre sinyal protein molekiilleridir. Sitokinler ayrica hematopoez,
embriyogenez gibi pek ¢ok biyolojik mekanizmada da etkin rol almaktadir.
Bu molekiillerin otokrin, parakrin, ve endokrin etkilerinden bahsetmek
miimkiindiir [6].
Etkilerini  kendilerine  ait  reseptorlerine  baglanarak  gosterirler.
Immiin/inflamatuar yanita katilan hiicrelerin etkinliklerinin artirilmasi igin;
uyarilmig lenfositler, monositler ve makrofajlar ile diger bazi somatik
hiicreler tarafindan sentezlenen peptid veya glikoprotein yapisinda
maddelerdir [7].
Bu reseptorler hiicre dist sitokin baglayan biikliimlerine gbre toplam 5 ana
ailede toplanmaktadir;

1. Immiinglonulin (Ig) siiper aile reseptérleri (IL-1)

2. Tip I sitokin reseptdrleri (hematopoietin ailesi)

3. Tip Il sitokin reseptorleri (interferon ailesi)

4. TNF resepor ailesi

5. Kemokin reseptorleri (yedi zar gegisli reseptorler)
Sitokinlerin sekresyonlar1 kisa ve smirli bir olaydir. Sitokinler genellikle
pleitropik (ayni sitokinin birden fazla hiicre iizerine etkisi) ve redundant
(farklr sitokinlerin ayni hiicre lizerine etkisi) etki gosterirler. Sitokinler ayrica
diger sitokinlerin sentezi veya liretimi iizerine yapici ya da inhibitdr olarak
etki gosterirler. Sitokinler, hiicrelerarasi iletisimi saglayarak ,lenfosit ve diger
immiin sistem hiicrelerinin efektor etkilerini gostermeleri ig¢in olanak
saglarlar. Immiin sisteme ait hiicreler ve bunlarla iliskili olarak sitokinlerin
reprodiiktif sistemdeki néroendokrin olaylari, over fonksiyonlarini, plasenta
ve embriyo gelisimini etkiledigi goOsterilmistir. Kadm reprodiiktif
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sistemindeki lenfosit ve makrofajlar embriyo ve trofoblast gelisimini
etkileyen sitokinler sekrete etmektedirler. Endometrium, sitokinlerin ve
bunlarin reseptdrlerinin 6nemli bir {iretim yeri olarak kabul edilmektedir.
Ozellikle, uterin glandiiler veya liiminal epitelde ve desidualize stromal
hiicrelerde baskin olarak bulunmaktadirlar. Bilyiime faktorleri ve sitokinlerin
blastokistin implantasyon siirecinde aktif rol aldigi disiiniilmektedir.
Farelerle yapilan c¢aligmalarda CSF-1, GM-CSF, IL-1 ve IL-6 gibi
sitokinlerin yoklugunda implantasyon alaninin azaldigi gosterilmistir. Bu
sitokinlerin 6zellikle implantasyon penceresi olmak iizere sekretuar fazda
maksimum olarak tiretildigi bildirilmistir [8,9].

Sitokinleri pek ¢ok farkli sekillerde siniflandirmak miimkiindiir. Dogal
immiin sistem, edinsel immiin sistem ve hematopoezde rol alan sitokinler
seklinde smiflandirilma yapilabilmektedir. Dogal immiinitenin mediyatorleri
ve immiin yanitin diizenlenmesinde rol alan sitokinler , Interferon a, B,
Timor nekroz faktor (TNF) , Interlokin-1 (IL-1), IL-12, IL-10, IL-6, IL-15,
IL-18, IL-19, 1L-20, IL-22, IL-23, IL-24, IL-27°dir. Edinsel immiinitede rol
oynayan yani T lenfositler ile spesifik antijenin tanmmmasma yanit olarak
olusan, lenfosit aktivasyonu, biiyiimesi ve farklilasmasi iizerinde rol oynayan
sitokinler ise 1L-2, IL-4, TGF-B (Transforme edici biitiime faktorii beta)
olarak tanimlanmaktadir. Hematopoezde gorev alan sitokinler ise C-Kit
ligand, IL-7, IL-3, IL-9, IL-11, GM-CSF(graniilosit monosit koloni uyarici
faktor), graniilosit koloni uyarici faktdr(G-CSF) ve monosit koloni uyarici
faktor (M-CSF) olarak tanimlanmaktadir. Dogal immiinitede rol oynayan
sitokinler genellikle aktive olmus mononiikleer fagositer hiicreler ve
dendritik hiicrelerden salinan ve gram negatif bakteri ve diger enfeksiydz
mikroplara karst ilk savag veren sitokinlerdir. Bu sitokinler nétrofilleri ve
monositleri uyararak bu hiicrelerin enfeksiyon bolgesine go¢ etmelerini ve
mikroplar1 ortadan kaldirmalarinda gorev almaktadirlar. Bu grupta yer alan
tip-1 Interferonlar ise Ozellikle viral enfeksiyonlarda erken dogal immiin
yanitta rol oynar ve viriis enfeksiyonlarinda etkenin ortadan kaldirilmasini
saglamaktadir. Tip I interferonlar, IFN-o ve IFN-B seklinde iki farkh
proteinden olugmaktadir. IFN-o mononiikleer fagositlerden, IFN-f ise
fibroblastlar ve pek ¢ok diger hiicreden salinmaktadir. Yapisal olarak farkli
olmalarina ragmen Tip 1 interferonlar ayni reseptor iizerinden benzer etkiler
gosterirler (Sekil 1). En 6nemli etkileri viral enfeksiyonlarda goriilmektedir.
Ozellikle viral replikasyonu inhibe ederek etki gosterirler. Diger etkileri ise
smif I MHC molekiillerinin ekspresyonunu arttirmak, Thl hiicrelerinin
geligimini uyarmak ve NK hiicrelerinin sitolitik aktivitesini arttirmaktir [10].

198



Research in Health Sciences ( “V\I'f) B 2

|‘ . B GM-CSF 12 w2 wr L1s w21

Plasmacytold NK cells, T calls, Monocytes, T cells monocytes Teells Stromal cells Monocytes CD4" T calls
dendritic cells B cells, APCs fibroblasts. oCs and DCs. epithetal cells, Dcs, and NKT cells
fibroblasts, macrophages macrophages and fibroblasts epithelial cells

oD @)
-2115Rp |illif o w21a ) [[(ve

| ‘ STATS

Cytokines
produced by

Il

Target of Hairy Cell Mycosis Melanoma Melanoma Melanoma Melanoma Melanoma Colorectal
Anti-cancer Kaposi Sarcoma Fungoide Renal Cell Renal Cell Renal Cell Cancer
Trials (Bold  Chronic Myelogenous Leukemia
approved by Melanoma
FDA) Renal Cell
Folicular leukernia
Adult T-cell Leukemia

Sekil 1. IFN tip I ve Il , GM-CSF ve IL-2, IL-7, IL-12, IL-15, IL-21 kanser immiinterapisinde
degerlendirilmistir. Antikanser denemeleri ABD FDA tarafindan onaylananlar koyu renkte
gosterilmektedir. APC; antijen sunan hiicre, GM-CSF; gramiilosit makrojaj koloni uyarici faktor,
DC; dendritik hiicre, IFRaR; interferon-a reseptorii, IFNyR; interferon gama reseptorii, NK;
dogal oldiiriicii hiicre, STAT,; transkripsiyon aktivatorii, TYK; tirozin kinaz olarak ifade
edilmektedir (10 nolu kaynaktan alinmustr. ).

Dogal immiinitede rol oynayan sitokinlerden bir digeri olan TNF- o’nin esas
gorevi enfeksiyon bdlgesine nétrofillerin ve monositlerin ¢ekilmesidir. TNF-
o damar endotel hiicrelerinde yapisma molekiillerinin ekspresyonunu
arttirirken  (Ozellikle selektinler) endotelyal hiicreler ve makrofaklardan
kemokin salmimimi da arttrma O6zelligine sahiptir. TNF- o ayrica
makrofajlardan IL-1 salinimmi da arttirmaktadir. TNF- o ile benzer
fonksiyona sahip olan IL-1 , enfeksiyon ve diger enflamatuvar uyaranlara
kars1 konak yanitmin mediyatoriidiir. Ve TNF ile beraber etki gdstermektedir.
Dogal immiin sistem iizerinden ve aym1 zamanda edinsel immiin yanit
iizerinde de etkilere sahip olan diger bir sitokin IL-12’dir. IL-12, NK ve T
lenfositlerden INF- y sentezini uyarmaktadir. Ayni zamanda CD4+ yardime1
T lenfositlerinin INF- y salgilayan Thl hiicrelerine farklilagmasini stimiile
eder. Ayrica NK ve CD8+ T hiicrelerinin sitolitik fonksiyonlarmi
arttrmaktadir. Dogal ve edinsel immiin sistemin her ikisinde de islev
gosteren bir sitokin olan IL-6, mononiikleer fagositer hiicreler, endotelyal
hiicreler, fibroblastlar tarafindan sentezlenmektedir. Dogal immiinite
acisindan IL-6 hepatositlerden akut faz reaktanlarmin sentezlenmesi, kemik
iligi onciillerinden noétrofil yapiminda rol oynamaktadir. Edinsel immiinitede
ise antikor yapimi i¢in uyarilmli B lenfositlerinin biiyiimesini uyarir. 1L-15
ve IL-18, ozellikle NK hiicrelerinin proliferasyonunda ve INF saliniminda
artiga neden olmaktadir. Edinsel immiinitede rol oynayan sitokinler 6zellikle
lenfositlerin antijeni tanimalarindan sonra geligen farklikasma ve ¢ogalma
stireglerinde etki gosteren sitokinlerdir. Bu sitokinler T lenfositler tarafindan
salgilanmaktadir. Patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlara karsi immiin
sistemde yardimci T hiicreleri (CD4+) 6nemli rol oynamaktadir. CD4+ T
hiicreleri (Th) antijen sunan hiicreler tarafindan kendilerine sunulan
mikrobiyal antijen ile karsilasinca aktive olmakta ve fonksiyonel olarak farkl
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iki gruba ayrilmaktadir. Thl hiicreler, IL-2, INF-y ve TNF-beta salgilayarak
makrofaj aktivasyonu ile hiicre i¢i patojenlerin eliminasyonunda etkin rol
oynamaktadirlar. Th2 hiicreler ise IL-4, IL-5, IL-13 salgilamaktadir. Ve
helmintik parazitlere karsi humoral immiinitede etki gostermektedir. IL-4{in
en onemli gorevi, B hiicrelerinde IgE doniisiimiinii saglamaktadir. Bu iki
yardimer T hiicre alt grubu birbirini gapraz sekilde diizenlemektedir. Diger
bir deyigle Thl sitokinleri, Th2 sitokinleri inhibe etmekte diger yandan ise
Th2 sitokinleri ise Thl sitokinleri inhibe etmektedir. Thl sitokinlerin fazla
tiretimi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve otoimmiin hastaliklarin belirtecidir.
Th2 sitokinleri eozinofiller ve mast hiicrelerini aktive etmektedir [11].
Saglikli bireylerde diizenleyici T hiicreleri olarak isimlendirilen ve bu iki
farkli sitokin profili arasindaki dengeyi saglayan ayri bir T hiicre grubunun
bulundugu saptanmustir. Bu diizenleyici hiicreler Treg (T regiilator hiicre)
olarak adlandirilmaktadir. Bu hiicre grubunun yiizeyinde CD4+ CD25+
betimledigi ve transforme edici bilylime faktorii-beta (TGF-B) ile IL-10
sekrete ettikleri diisiiniilmektedir. Bu iki sitokin de immiin sistem tizerinde
baskilayici etki gostermektedir. Bu diizenleyici T hiicre grubunda olusan
aksakliklar sonucunda iki farkl sitokin profili arasinda olusan dengesizler
nedeniyle Thl sitokinlerin baskin oldugu durumlarda tiroid ve tip 1 diyabet
gibi otoimmiin hastaliklar, Th2 sitokin baskinliginda ise allerji ortaya
¢ikmaktadir. Son yillarda saptanmis olan diger bir grup yardimer T hiicre
grubu ise Thl7 hiicre alt grubudur. Thl7 hiicreleri enflamasyon ve
otoimmiinitede dnemli role sahip yeni bir hiicre dizinidir. Sonug olarak, Thl
ve Thl7 hiicreleri enflamasyonu arttirirken, Treg hiicreleri enflamatuvar
yanit1 azaltmak i¢in sitokinler salgilamaktadir. Hematopoetik etki gosteren
sitokinler arasinda sayilan kok hiicre faktorii (stem cell factor) kemik iligi
stromal hiicreleri tarafindan sentezlenmekte ve kemik iligi kok hiicrelerinin
diger koloni stimiilan faktorlere cevap vermesini saglamaktadwr. IL-7, T ve B
lenfositlere farklilasacak olgun olmayan onciillerin ekspansiyonunu ve
sagkalimmi destekleyen bir sitokindir. GM-CSF, M-CSF ve G-CSF ise
kemik iligi dnciillerinden enflamatuvar l6kositlerin gelisiminden sorumludur.
IL-11 ise megakaryositopoezi stimiile etmektedir [12].

Sonug¢ olarak immiin sistemde hiicreler arasindaki etkilesim sitokin adi
verilen genis bir protein ailesi yoluyla saglanmaktadir. Konagin patojenlere
kars1 direncinde 6nemli rol oynayan sitokinler dogal ve edinsel immiin yanit
arasinda iliski olusturabilmektedir. Sitokinler farkli hiicre tipleri lizerine etki
ederek gerekli olan immiin yanitin viicut savunmasi i¢in en uygun bigimde
sekillendirilmesine biiylik katki saglamakta, immiin yanit sirasinda
lenfositlerin biiylime ve farklilasmalar1 tizerine etki gostererek immiin yanitin
siddetini ve seklini diizenleyebilmektedir. Viicuda disardan girerek
enfeksiyon olusturmaya calisan patojenlere karsi etkin ve kuvvetli bir yanit
olugsmasinda sitokinlerin biiylik 6nemi bulunmaktadir. Sitokinlerin asir1
miktarda salgilanmas1 da dogal olarak viicutta pek g¢ok aksakliga neden
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olabilmektedir. Bu nedenle sitokinler arasinda denge saglamak amaciyla
digaridan yapilan sitokin destegi veya inhibisyonu ile giinlimiizde farkli
tedavi stratejileri gelistirmek amaciyla ¢alismalar devam etmektedir. Ayrica
simdiye kadar yapilan bircok c¢aligmada kanser hastalarinin bagisiklik
sistemini aktive etmek igin sitokin tedavisi 6nemli bir yer tutmustur. Ve
mevcut klinik kanser arastirmalarina 6nemli bir katkida bulunmaya devam
etmektedir [10,11,12].

Sitokinler hemen hemen her biyolojik siireci etkiler. Bunlar; embriyonik
geligim, hastalik patogenezi, enfeksiyona spesifik olmayan tepki, antijene
spesifik tepki, biligsel islevlerdeki degisiklikler ve dejeneratif yaslanma
siire¢lerinin ilerlemesini icerlektedir. Buna ek olarak, sitokinler kok hiicre
farklilagsmasi, as1 etkinligi ve allogreft reddinin bir pargasidir. Coklu biyolojik
ozellikler veya pleiotropizm bir sitokinin ayirt edici 6zelligidir. Sitokin terimi
interferonlary, interlokinleri, kemokin ailesini, mezenkimal biiylime
faktorlerini, tlimdr nekroz faktor ailesini ve adipokinleri kapsamaktadir.
Sitokinler fonksiyonel simniflara ayrilabilir. Ornegin baz1 sitokinler dncelikle
lenfosit biiylime faktorleridir, digerleri pro-enflamatuvar veya anti-
enflamatuvar molekiiller olarak islev goriirken diger sitokinler antijene kars1
bagisiklik tepkisini polarize eder. Son 25 yilda sitokinler insan hastaliklarinda
tani, prognostik ve terapotik ajanlar olarak tip alaninda O6nemli bir yer
tutmustur. Sitokinler bugiin hemen hemen her disiplinde incelenmesine
ragmen sitokin aracili etkiler inflamasyon, immiinoloji, ateroskleroz ve
kanser alanlarmi belirler. Ornegin kemokinler ve reseptorleri iltihaplanma,
HIV-1 patogenzi, lenfosit kagagi ve otoimmiin hastalik {izerinde etkilidir.
Bazi kronik hastaliklar ‘otoenflamatuvar’ yolaklarla ydnlendirilirken,
digerleri ‘otoimmiin’ mekanizmalarin klasik 6zelliklerine sahiptir. Sitokinler,
reseptorlerin ve sinyal kaskadlarinin ortaya ¢ikmasmdan once hiicre igi
molekiiller olarak tanindi. Sitokin benzeri aktiviteler, drosophila gibi
omurgasizlarda konak¢i savunma ve onarimmda 6nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir. Poikilotermik kertenkelelerde hayatta kalma mekanizmasi
olarak viicut sicakliginda sitokin aracili bir artis gosterilmistir [13]. Tarih,
enfeksiyonlarin toplumlar {izerindeki yikici etkilerinin 6rnekleriyle doludur.
Ve sitokin aracili olaylarin bu salgmlarin patolojik siireglerinin altinda
kaldig1 iddia edilebilir. Sitokin biyolojisi, ‘irin’ in {iretimi i¢in gereklidir.
Mikroskop kesfinden ¢ok dnce, irin i¢eren eksiidalar, ates, lokal sislik ve agr1
varhg1 kaydedilmistir. 1lk zamanlar sitokinler, sadece lenfositlerden
salgilandig diisiiniildiigii i¢in ‘lenfokinler’ olarak adlandirilmistir. Fakat daha
sonra bu tanimlanin yanlis oldugu anlagimistir. Sitokinlerin ¢ogu viicut
hiicrelerinden sentez  edildigi  gosterilmis ve  ‘sitokinler’ olarak
adlandiridmistir. Eritrositler hari¢ her hiicre bir sitokine yanit vermenin yani
sira sitokin {retebilir. Lenfosit fonksiyonlarinin diizenleyicileri olarak
coziilebilen faktdrler 1970’lerin ortalarma kadar arastirilmamustir. Ik tanimi
Igal Gery ve Byron Waksman [14] ve daha sonra T hiicresi biiylime faktorii
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tarafindan [15] ‘lenfosit aktivasyon faktori’ olarak tanimlanmustir.
Mycobacterium tuberculosis gibi birka¢ hiicre i¢i mikroorganizmaya karsi
savunma i¢in  gerekli olan interferon (INF-c), ayrica birkag
otoimmiinhastaligin patogenezinde dnemli bir sitokindir. ‘kétii sitokine karsi
iyl sitokin’ konusu terapdtik arenada Onemli bir yer almaktadwr. IL-2,
sitotoksik T hiicrelerinin iiretimi i¢in gereklidir ve birka¢ asi i¢in temel
olusturur buna karsin bu sitokin graft- host hastaligin1 yonlendirir ve kemik
iligi transpalantasyonunun basarisint sinirladirir. Bir sitokinin, bir hiicrenin
lirettigi ve bagka bir hiicreye etki eden, hedef hiicrenin islevinde bir degigiklik
meydana getirmek i¢in ¢oziilebilir faktdr olarak tanimlanamasi , sitokinlerin
hormon benzeri molekiiller oldugunun gostergesidir. Bir bakima sitokinleri
bagisiklik ve enflamatuvar yanitlarm ‘hormonlar’’ olarak disiinebiliriz.
Bununla birlikte sitokinlerin cesitli 6zellikleri bu tanimdan uzaktir. Ornegin
lenfoid organlarda , sitokinlerin antijene humoral ve hiicresel bagisiklik
tepkisindeki rolii esas olarak parakrin ve jukstakrin aktiviteleri i¢in lokaldir.
Ek olarak hormonlar belirli bir doku veya hiicrenin birincil iriinleridir.
Sitokinler ¢ogu hiicrenin iriiniidiir. Ayrica hormonlar hiicre igerisinde
depolanabilir. Sitokinleriin salinimi ise hiicre uyarildig1 zaman kisa siireli ve
belirli miktardadir. Sistemik bir enflamatuvar yanit sirasinda, sitokinler de
endokrin olarak hareket edip uzaktaki hiicreleri etkileyebilirler. Molar bazda
sitokinler hormonlardan ¢ok daha giicliidiir. Bugiin sadece tek bir gen {iriinii
olarak bir sitokinden degil ayni zamanda sitokin familyalarindan da soz
edilmektedir. TNF ailesi, her biri ayr1 bir gen {iriinii olan hiicre 6liimii gibi
biyolojik &zelliklerde 6nemli bir aktiviteye sahip 20’den fazla iiye igerir.
Halen 33 interlokin olmasina ragmen IL-1 ailesinin 11 tiyesi vardir ve IL-1a,
IL-1b, IL-18 ve IL-33"1 igermektedir. En etkileyici ailelerden birisi kemokin
ailesidir. Toplamda kemokinler i¢in 30°dana fazla gen vardir. Iki yapisal sinif
olmasina ragmen CC kemokinler ve CXC kemokinler kandan dokulara hiicre
gdciinii diizenler. Bazi sitokinler antijen sunum siirecinde dendritik hiicrelere
yardimci olur, bu da T hiicrelerinin iiretilmesi ve ndtralize edici antikorlarin
iretilmesi ile sonuglanir. Sitokinler, bagigiklik sisteminin otoimmiin
hastaliklarda kendisine kars1 donmesiyle tahribat yaratir. Enfeksiyon
sirasinda, enfeksiyon ortadan kaldirildik¢a ve genler histon deasetilazlar
tarafindan bastirilma durumlarina geri dondiikge sitokin firtinasi azalir.
Sitokin genleri kapanamadig1 zaman, iriinleri bagisiklik sistemine egemen
olan kronik aktive edilmis hiicreler haline getirilmektedir. Otoreaktif
hiicreler, devam eden ve 6lmeyen hiicrelerdir. Otoimmiin hastalik i¢in ¢ogu
anti-sitokin tedavisi, sitokinlerin enflamatuvar ve doku yeniden modelleme
siregleri {izerindeki etkilerini hedeflemektedir. 1970’lerin  sonlarinda
¢ozilinebilir faktorlerin (sitokinlerin) biyolojik aktiviteleri ile ilgili ilerleme
kaydedilerek ila¢ endiistrisinde bu alana ilgi artmaya bagladi. Aslinda
biyoteknoloji endiistrisinin gelisimi, sitokin biyolojisindeki 6zellikle ¢ DNA
ve rekombinant sitokinlerin incelenmesi gibi gelismelere baglanabilir.
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1980’lerin baginda ilk sitokinlerin (INF-alfa, 1L-1 ,IL-2 ve TNF-alfa gibi)
klonlanmasi, 1984 yilinda AIDS neden olan HIV-1 in kesfi ile sitokinlerin
onemini ortaya koymustur. IL-1 ve IL-2’nin terapdtik kullanimi, AIDS’in
bagisiklik eksikligi ile miicadele ig¢in dogal immuno-uyarici olarak biiyiik
umut vaat etmistir. Ayn1 zamanda immuno-uyarict sitokinler kanser tedavisi
goren hastalara enjekte edilerek kanserin immunosupresyonunu tersine
gevirebilecegini diisiindiirmiistiir. Ve bu hastalarin tedavisine yonelik hayvan
calismalar1 ve in vitro ¢aligmalar devam etmistir. Bir sitokinin aktivitesini
spesifik olarak bloke eden ajanlarm kullanimi, o sitokinin hastaliktaki veya
immiinolojik bir yanittaki roliinii tanimlamaktadir. Her nekadar nétrlestirme
stratijileri ile hayvan modellerinde sitokinlerin bloke edilmesi hastaligin
patogenezinde veya ilerlemesinde bir sitokinin 6nemini ortaya koysa da
insanlarda kullanim onay1 nihai hedef olmaya devam etmektedir. Otoimmiin
hastaliklarin patogenezinin temeli, bagisiklik tepkisinin polarizasyonu ve
sitokinler tarafindan kontrol edilen T diizenleyici hiicrelerin iiretilmesidir. Th
1 tepkisi, otoimmiin hastaliklarda ve allogreft reddinde T hiicrelerin IL-2 ve
IFN-c’nin aktiviteleri tarafindan domine edilirken, IL-4 ve IL-13 ve
muhtemelen IL-33, antikor iiretiminin baskin oldugu bir Th 2 tepkisini tesvik
etmek ic¢in iglev goriir. Uzun siiredir timoérlerin in vivo ve in vitro
caligmalarinda TNF’nin ates gibi IL-1!in proenflamatuvar etkileri ile birgok
ozelligi paylasan pro enflamatuvar bir sitokin oldugu gdsterilmistir.
‘Cachetin’ in (TNF igin kullanilan isimlerden biri) kronik otoimmiin ve
enflamatuvar  hastaliklardaki patolojik  degisikliklerin ~ bir  kismini
olusturmaktadir. Giiniimiizde TNF’nin bloke edilmesi terapotik bir basari
olusturmaktadir. Sitokinlerin isimlendirilmesi molekiillerin 6zelliklerine ve
gorevlerine gore yapilmaktadir. Yapilan bir ¢alismada viral genomlarin
sitokin reseptorleri ve kaspaz inhibitdrleri dahil olmak iizere memeli
sitokinlerine olduk¢a homolog molekiilleri kodladigi kesfedilmistir [16].
Viriisler bu gen iriinlerini konagmn enfeksiyonu ortadan kaldirmay1
amaglayan bagisiklik tepkisini 6nlemek i¢in kullanir. Bu genlerin viral bir
genomdan silinmesi, viriisiin viriilansint 6nemli Sl¢lide azaltir ve konakgt
tarafindan bir bagisiklik saldirisina izin verir. Buna en iyi 6rnek memeli
molekiiliine oldukga homolog olan viral IL-18 baglayici proteinidir. insan IL-
18 aktivitesini notralize etmektedir [17,18]. Son 10 yil igerisinde sitokinlerin
baska bir 6zelligi daha ortaya ¢ikmistir. Hem kendi hiicre ylizey reseptoriine
baglanan bir molekiil hem de aktivitesi i¢in hiicre hiicre temasinin oldugu
jukstakrin mekanizmasini kullanan bir membran proteini olarak islev
gostermektedir [19].

Ayrica endometriozis gelisiminde ¢esitli bagisiklik hiicreleri aktif rol
oynamaktadir, ancak T lenfositlerin ve bunlarla iliskili sitokinlerin hastalik
gelisiminde ¢ok Onemli olduguna inanilmaktadir [20]. Stimiilasyon ve
aktivasyonu takiben, T lenfositleri bagisiklik yanitlarmm iletimine,
ilerlemesine ve diizenlenmesine katkida bulunur. Yaymlanmis birka¢ makale
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endometriozisli kadmlarda periton sivisi iginde yardimer T 1 hiicre (Thl) alt
kiimesiyle iligkili pro-enflamatuvar sitokinlerin yiiksek seviyelerini
bildirmistir [21,22]. Endometriozisli kadinlarda TNF-alfa , IL-1 B, IL-6, IL-
12 ve IFN- ¥ gibi Thl sitokinlerin artmis seviyeleri onceki ¢aligmalarda
bildirilmistir [23,24]. Bu enflamatuvar sitokinlerin kadin iireme sistemi,
sperm veya embriyo lizerindeki toksik etkileri endometriozisli kadinlara
gbzlenen infertiliteye neden olabilir [25,26]. Diger yandan bir¢ok ¢aligma
Th2 yanitlarinm roliinii vurgulamis ve endometriozisli kadmnlarda yiiksek IL-
4 ve IL-10 diizeylerini bildirmistir [27,28,29]. Ayrica, diizenleyici T hiicresi
(Treg), IL-10 ve TGF-21 gibi hiicreler diizenleyici sitokinlerin tiretimi
yoluyla enflamatuvar yanitlarin siddetini modiile eder [30]. Endometriozisli
kadmlarin periton sivisinda Treg hiicrelerinin artmig aktiviteleri bildirilmistir
[31,32].

Endometriozis ile baglantili enflamatuar yamit, doku onarmmi ve
neovaskiilarizasyon periton sivisindaki makrofajlarin salgiladig1 sitokinler
sebebiyle goriilmektedir. Sitokinlerden 6zellikle IL-1f, IL-2, IL-6, IL-8 ve
TNF-o endometriozis patogenezinden sorumlu tutulmakta ve asir1 sitokin
salmimi infertiliteye yol agmaktadir [33,34]. Endometriozli hastalarin
peritoneal sivilarindaki sitokin miktarmimn artigina peritoneal makrofajlarmn,
lenfositlerin, mezotelyal hiicrelerin ve ektopik endometrial lezyonlarin sebep
oldugu disiiniilmektedir. Endometriozisli kadinlarda o6zellikle peritoneal
makrofajlarin aktivitesi ve sayist artmis olarak bildirilmistir. Aktif peritoneal
makrofajlar periton sivisina IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a ve VEGF ‘yi de
igeren farkl: sitokinleri salgilarlar [35,36].

Son yapilan c¢aligmalar, yeni T hiicre alt initelerinden Thl7 {izerine
yogunlagmakta, bu hiicrelerin IL-17 salgilayarak kronik inflamasyon ve
fungal infeksiyondan korumada rolleri nedeniyle IL17 salgiladig:
bildirilmistir. Buna ek olarak, T regiilator (Treg) hiicreler ve Th17 hiicrelerin
gebeligin olusumu ve devami i¢in regiilator ve efektor hiicreler olarak yer
aldigiyla ilgili giderek artan kanitlar bulunmaktadir. Birgok arastirmaci bu iki
grup hiicre arasindaki denge bozuldugunda, bunun sonucunda implantasyon
basarisizliklar1 ve gebelik bozukluguna yol agabilecegini 6ne stirmektedirler.
Santner-Nanan ve ark. Tarafindan normal gebelikte periferik kan Treg
hiicrelerinin artmis popiilasyonunu ve azalmig periferik Thl7 hiicre
popiilasyonu oldugu bildirilmistir [37]. Fareler iizerinde yapilan ¢alismalarda,
T regiilator hiicrelerin gebelikte immiin toleransin gerekli aracilarindan biri
oldugu gosterilmistir [38]. Regiilatér T (Treg) hiicreleri, Thl, Th2 ve Thl7
hiicreleri gibi efektor T hiicrelerinin fonksiyonunu diizenlemektedir [39].

Sonuc¢

Sitokinler, pek ¢ok hiicre tarafindan salgilanan ve immiin yanit1
degistirebilme yetenegine sahip kiiciik hiicre sinyal protein molekiilleridir.
Sitokinler ayrica hematopoez, embriyogenez gibi pek c¢ok biyolojik
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mekanizmada da etkin rol almaktadir. Konagm patojenlere karsi direncinde
onemli rol oynayan sitokinler dogal ve edinsel immiin yanit arasinda iligki
olusturabilmektedir. Sitokinler farkl hiicre tipleri iizerine etki ederek gerekli
olan immiin yanitin viicut savunmast i¢in en uygun bigimde
sekillendirilmesine biiylik katki saglamakta, immiin yanit sirasinda
lenfositlerin biiylime ve farklilasmalar1 lizerine etki gostererek immiin yanitin
siddetini ve seklini diizenleyebilmektedir.
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Giris

Pediatrik dis hekimliginde, nekrotik siit az1 dislerinin erken kayb1 6nemli bir
problemdir.*® Modern pedodontik uygulamada, bu tiir dislere pulpektomi
uygulanmasi, ¢ekim yerine tercih edilen bir tedavi yontemi olarak kabul
edilmektedir.*® Pulpektominin basaris1 temel olarak kok kanal sistemlerinin
biyomekanik hazirlanmasima baghdlr.6 Kok kanal hazirlhigi igin siit dislerinde
manuel enstriimantasyon yaygin olarak kullanilsa da, hasta igbirligi ve zaman
ile ilgili kisitlamalar vardir.®” Bu nedenle, ok sayida pratisyen, gliniimiiz
pratiginde doner aletlerin faydalarini arastirmaktadir.®

Doner aletler, endodonti alaninda bir dikkat ¢ekici bir sigramasi yapmug'ur.9
Bu degisiklikler, pediatrik dis hekimliginde de doner aletlerin kullanilmasina
yol agmustir. Bununla birlikte, farkli kok kanal morfolojisi ve daha ince kok
dentini siit dislerinde doner alet kullanimini smlrlandlrmlstlr.?”4le Bu tiir
kisitlamalarin iistesinden gelmek ve istenmeyen komplikasyonlar1 6nlemek
icin modifiye edilmis protokoller gelistirilmistir. ™ Barr ve ark.,* NiTi
doner egelerin kalic1 dislerdeki biyomekanik hazirlik ilkelerinin aynisini siit
az1 diglerinde de kullanilabilecegini savunmustur. Bir¢ok yazar, siit dislerinde
Profile, ProTaper, Mtwo, FlexMaster, Light Speed LSX, Hero 642, K3 ve
WaveOne doner egelerin klinik basarisini bildirmi@tir.l’2 Son zamanlarda,
Kedo-S (ilk pedodontik doner alet sistemi) pediatrik endodonti alaninda
biiyiik bir atihm yapnustir.™

ProFile 0.04 (Dentsply Maillefer)

ProFile sisteminin capraz kesitinde radial alanlarla birlikte U sekilli bir
tasarim ve paralel merkezi bir kor izlenmektedir. Yan kesitten izlendiginde
20° heliks agisina, sabit bir sarmal yapisina ve kesici olmayan bir ug
tasarimina sahip oldugu gozlenmektedir.

Barr ve ark.* ve Crespo ve ark.'® pulpektomiye, standart bir giris ve koronal
dokunun ¢ikarilmastyla baglamistir. Kanal boyutuna daha uyumlu olan NiTi
ProFile 0.04 egeleri secilmistir. Doner alet, radyograf ile belirlenen
hesaplanan ¢alisma uzunluguna kadar 150-300 rpm gibi yavas bir hizda
ilerletilmistir. Kanallar temizlenmis ve son egeye kadar sirasi ile ege
biiyiitiilerek kanallar sekillendirilmigtir. Ege yivlerinin distorsiyon a¢isindan
sik sik incelenmesinin 6nemli oldugu ve egenin 5 siit disinde kullanildiktan
sonra atilabilecegi Onerilmektedir. Kanallarin sik sik  irrigasyonu
gerekmektedir. Siit dislerinin kanal preperasyonlarmin daimi diglere gore
daha kolay olmast nedeni ile crown-down tekniginin kullanimi
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onerilmektedir. Kok kanalinin orijinal yolunun korunmasi oldukga
onemlidir. Ni-Ti doner egelerin, siit dislerinde kok kanal hazirhigi igin
kullanimi, uygun maliyeti, daha az zaman gerektirmesi ve Ongoriilebilir
sonuglar elde edilebilmesi nedeni ile tavsiye edilmektedir. Bununla birlikte,
takibi olmayan sadece iki klinik vakanm ¢aligmanin sonuglar1 bildirilmistir.
Silva ve ark.” ve Canoglu ve ark.'” rotary Profile 0.04 sistemi ile 35 boyutuna
kadar kok kanallarinin enstriimantasyonunu yapmistir. Daha sonra 40, 45 ve
50 numaral1 egeler kullanilarak step-back teknigi uygulanmistir.

ProTaper (Dentsply Maillefer, Ballaigues, isvicre)

Crown-down prosediirii i¢in 3 adet sekillendirici ve orta 3’liilden diiz bir
gegisle preparasyonun derin formunu ve apikal sekillendirmeyi saglayan 3
adet bitirici ege olmak iizere 6 adet aletten olusan bir konsepte sahiptir.*®*?
Kuo ve ark.® ProTaper NiTi doner sistemin SX egesi ile kanal agzindan
yaklagik 3 mm ilerlemistir. Uygun bir yiizey elde etmek igin hafif bir
bukkolingual egeleme hareketi kullanilmustir. S2 egesi daha sonra hesaplanan
calisma uzunluguna kadar kanala yerlestirilmis ve direng noktasiyla
karsilasildiginda, kirilma riskinden kaginmak i¢in zorlanmamigtir. Sadece SX
ve S2 egeleri kullanilarak lateral perforasyonun onlenebilecegi sonucuna
vartlmistir. SX egelerinin kademeli azalan egimi, dentini selektif bir sekilde
prepare edebilmektedir. S1 ve F serisi apikal dentini fazla miktarda
uzaklastirmasi nedeni ile kullanilmamustir. Azar ve ark.*” enstriimantasyonda
biraz degisiklik yaparak crown-down teknigini uygulamig, kanalin koronal
tcliisiinde S1, orta igliisiinde S2 kullanmis, F1 ile ¢aligma boyuna kadar
genisletme saglamistir. Pinheiro ve ark.,”® 300 rpm hizinda ve 3 N/ cm torkta
S1 ve S2 ProTaper egelerini, siit molar kok kanallarint sekillendirmek i¢in
kullanmistir. F1 ve F2 egeleri, 300 rpm hizda 2 N / cm torkta, antikurvatiir
egeleme yontemi ile uygulanmustir.

Hibrit Teknigi

Pinheiro ve ark.?’ ProTaper sistemi ve K-tipi el egelerini, kombine kullanarak
hibrit teknigi uygulamistir. Kok kanallar1 baglangigta 15 K boyutunda bir ege
yardimi ile manuel olarak ve ardindan S1 ve S2 doner ege ile hazirlanmus;
daha sonra 15 ve 20 K-egeleri ile manuel olarak ve F1 doner egesi ile devam
edilmigtir. Son olarak, 25 K egesi ve F2 doner egesi ile enstriimantasyon
yapilmistir.

Flex-Master (VDW, Munich, Germany)

Konveks kesite, kesici olmayan ug¢ yapisma sahiptir. ISO 15-70 numaralari
arasindaki boyutlara sahiptir.* Bahrololoomi ve ark.?” modifiye crown-down
teknigini 35 / 0.06, 35/ 0.04, 30 / 0.06 ve 40 / 0.02 taperli, uzunlugu 25 mm
olan Flex-Master egeler ile uygulamustir. ilerleme ve ¢ekme hareketi ile
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enstriimantasyon yapilmistir. Direng hissedildiginde aletler ¢ikarilip, bir
sonraki egeye gecilmistir. Makarem ve ark.,”® randomize kontrollii bir klinik
caligma ile Flex-Master sistemini ikinci siit az1 diglerin pulpektomisinde
kullanmiglar ve istiin radyografik bulgular, ¢caliyma siiresinin kisalmas1 gibi
avantajlar saglamiglardir. Moghaddam ve ark.® Flex-Master ege sisteminin
kanal agiz1 sekillendirici -“Introfile”- ile kok kanalinin servikal {igliisiine
ulasilana kadar genisletmislerdir. Ilk olarak direng hissedilene kadar 25/0.04
doner ege kullanilmis ve bunu takiben g¢aligma uzunluguna 25 / 0.02 doner
egesi ile ulastlmistir.

Hero (Micro-Mega, Besancon, Fransa)

Bu aletler, ikinci nesil doner sisteme bir drnektir. HERO, rotasyonda yiiksek
elastikiyet anlamina gelmektedir. HERO sekillendiriciler trihelikal, keskin
oluk tasarimmna sahiptir.?* Kummer ve ark.,”> Hero 642 sistemini crown-down
teknigi ile % 2 ve% 4 taper1 olan 21 mm NiTi aletlerle yapilmstir. 3 aletten
olusan bir sistem kullanilmustir:

(1) Boyutu 30 taper1 0.04 olan ege ile ¢alisma uzunlugundan 2 mm kisa

(2) Boyutu 35 taper1 0.02 olan ege ile ¢caligma uzunlugunda

(3) Boyutu 40 taper1 0.02 olan ege ile ¢alisma uzunlugunda.

Her Hero enstriimani, nazik¢e itme ve ¢ekme hareketiyle kanala
yerlestirilmistir. Ozen ve ark.”® kok kanallarmm enstriimantasyonu igin
Protaper ve Hero 642 kullanmistir. Takip edilen protokol, ProTaper sistemi
SX, S1 ve S2 egeleriyle crown-down teknigi uygulanarak gergeklestirilmistir.
Takiben ¢alisma uzunluguna kadar F1, F2 ve F3 kullanilmistir. Hero 642 ile
kanalin hazirlanmasi i¢in crown down teknigi ile % 2 ve% 4 taperh egeler
kullanilmistir.

Mtwo (VDW, Munich, Germany)

"[talik S" kesitli, sabit tapera, iki kesici yiizeye ve kesici olmayan ug yapisina
sahip yeni nesil NiTi doner aletidir.”” Azar ve ark.?® dort adet 21 mm Mtwo
egesini (10 / 0.04 , 15/ 0.05, 20 / 0.06 ve 25 / 0.06) siit dislerinde ¢aligma
uzunluguna kadar maksimum 280 rpm hizda crown-down teknigi ile
uygulamislardir.

K3 (SybronEndo, Orange, California)

Asimetrik olarak yerlestirilmis 3 adet radial alana ve ndtre yakin pozitif bir
rake agisina sahiptirler. Degisken bir kor yapisi1 ayrica kesici olmayan ug
yapisi bulunmaktadur.?*%

Enstriimantasyona 0.06 taper ege ile baslanilmistir. Kanallar artan taperh 3
ege ile crown-down teknigi kullanilarak genisletilmistir. Her egenin
kullanimindan sonra, kok kanallart1 1 ml %1 NaOCI ile irrige edilmistir.
Doner egeler, 350 rpm'de ve yavag torkta bir X-Smart motor ile
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kullanilmistir. Rosa ve ark.®! ise 250 rpm hizda, swrasi ile 25/0.8, 30/0.6,
25/0.4, 25/0.2 egelerini kullanarak crown-down teknigi ile enstriimantasyon
yapmuistir.

Light Speed (SybronEndo)

Biiyiikliikleri 20-100 boyutunda degismektedir. Kisa kesici alan ve uzun
kesici olmayan ucu bulunmaktadir. Vieyra ve ark.,®® kok kanallarinda Light
Speed LSX ve ProTaper kullanmistir. Kanal hazirlamada 6n disler igin 50
numaraya ve azi digleri igin 40 numaraya kadar Light Speed LSX aletleri
kullanilmistir. Protaper da orifisi genisletmek i¢in SX doner ege ile ve daha
sonra tam ¢aligma uzunluguna S1 — F2 egesi ile enstriimantasyon yapilmustir.
Musale ve ark.,* reticinin onerilerine goére siit az dislerinin
enstriimantasyonunda ProFile, ProTaper, Hero Shaper ve K-Files
kullanmigtir. Doner aletlerle kisalan hazirlik siiresinin hasta igbirligini
arttirdigr sonucuna varidmigtir. Ancak Madan ve ark.,® kok kanallarmin
temizlenmesi sirasinda gegen siirenin, K egeleri ile ProFile'den istatistiksel
olarak daha kisa siirdiigii bildirmistir. Katge ve ark.*® Wave One ve Pro
Taper'in, 6zellikle koronal ve orta iigliide manuel enstriimantasyona kiyasla
daha etkin oldugunu bildirmislerdir. Ozen ve ark.?® Hero 642 déner sistem ile
%22 oraninda perforasyon yapildigini gdstermistir. Bu nedenle, her bir doner
alet dikkatle kullanilmali, 6zellikle asir1 egimli kanallarda beklenmedik
lateral perforasyona engel olunmalidir. Elmsallati ve ark.’’ K3 doner
sisteminin  siit dislerinin kdk kanal duvarlarinda minimum asmma
olusturdugunu bildirmistir. Yoshimine ve ark.®, K3 ve RaCe'nin egimli
kanallarin apikal enstriimantasyonunda kullanilmasi gerektigini bildirmis,
ProTaper sisteminin bagil sertliginin kanal egriliginin azalmasina, apikal yer
degistirmenin ve diizensizligin artmasina neden oldugunu gdsterilmistir.

Twisted Files

Son zamanlarda, ii¢ilincii nesil NiTi doner aletlerinde tamamen farkli bir
iiretim siireci ile R faz1 teknolojisine sahip twisted ege (TF) iretilmistir. R-
fazi 1s1l iglem, metal biikkiim ve 6zel yiizey igelistirme (deoksidasyon) ile 3
fazdan olugsmaktadir. Bu siireclerin alet direncini arttirdigi, daha fazla
esneklik sagladigi ve kesiciliginin korudugu bildirilmistir.*® Prabhakar ve
ark.,”® ProTaper doner sisteme gore twisted egelerin daha etkin kesme
verimliligi oldugu goéstermistir. Bu aletler ¢agdas pedodontik ekipmanlarla
verimli bir sekilde birlestirilebilir.

Kedo-S14 (Reeganz Dental Care)

Dr Ganesh Jeevanandan tarafindan {iretilen Kedo-S14 yalnizca siit dislerini
sekillendirmek i¢in gelistirilen ilk doner alet sistemidir. 2016 yilinda
piyasaya siiriilmiistiir. 16 mm uzunlugunda ii¢ farkli ege icermektedir — D1,
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El, Ul. D1, dar kanalls siit az1 digleri; E1, genis kanalli siit az1 disleri; U1, siit
kesici disleri igin tasarlanmustir. <250 rpm hizinda islevsel hale getirilirler.
Bu sistem, siit disi kok kanallarnin miimkiin olan en kisa siirede
sekillendirilmesi igin giivenli ve basit bir teknik sagladigini iddia etmektedir.
Bununla birlikte, ¢alismalar heniiz etkinligini dogrulamamaktadir.**

Sonuglar

Doner aletler, her gecen giin daha verimli ve yeni sistemlerin tanitildigi,
aragtirmalarin devam ettigi bir siiregte bulunmaktadir. NiTi doner aletlerin
tasarimi ve esnekligi, yalnizca egimli kanallarm orijinal anatomisini
korumakla kalmayip, ayni zamanda prosediir hatalarin1 da azaltmaktadir.
Hizli prosediirlere izin vermekte, boylece pediatrik dis hekimliginde ¢ok
onemli olan hasta kooperasyonunu arttirmaktadir. Bununla birlikte, dokunma
hassasiyetinde azalma oldugundan, hekimin tecriibesi ¢aligma uzunlugunu
kontrol etmek icin olduk¢a Onemlidir. Yilksek maliyeti ve egitim
gerektirmesi, NiTi doner sistemlerin kisitlamalar1 arasinda yer almaktadur.
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Giris

Implant cerrahisinin giiniimiiz dis hekimliginde en ¢ok ilgi ¢eken alan
olan ve siirekli yenilenerek giincellenen 6zel bir yeri bulunmaktadir. Dental
implantlar, dis eksikiginin hem estetik hem de fonksiyonel olarak ortadan
kaldiran en ideal segenektir. Basarili bir implant cerrahisi i¢in implantn belli
sartlar1 ve standartlar1 yerine getirmesi gerekmektedir. En Onemli basari
faktorii ise implantin kemik igerisindeki pozisyonudur. Ornegin; implantin
cevresinde bukkalde ortalama 2 mm. ve lingualde 1 mm. saglam kemik
varlig1 basar1 kriterlerindendir. Ayrica ‘dental implantlar mevcut kemige
degil, olmas1 gereken kemige yerlestirilmelidir’ gercekliginden dolay1 bazi
ileri kemik cerrahilerine ihtiyag duyulmaktadir. Kemik cerrahisinin
gerekliligi; artan insan niifusu, digsizlik orani, implant yapan dis hekimi
saysi ile birlikte paralel olarak artis gdstermektedir.

Ideale yaki bir kemik mimarisi olusturmak amaciyla literatiirde
desteklenen birden fazla cerrahi teknik bulunmaktadir. Bu tekniklerin her
birinin birbirine kars1 bazi avantaj ve dezavantajlari mevcuttur. Bu
dezavantajlarm en Onemlileri cerrahinin zorlugu, hasta morbiditesi ve
basarisizliktir. Ortaya ¢ikan bu olumsuzluklar: ortadan kaldirmak ya da en
aza indirmek i¢in kemik cerrahisi gereksinimini ortadan kaldirmak i¢in 6zel
materyaller bulunmaktadir. Fakat bu materyallerin her birisinin farkli farkl
karakteristigi bulunmaktadir. Her ne kadar en ideal materyal heniiz
netlestirilememis olsa da, kullanilan materyallerin 6zellikleri iyi bilinmeli, en
faydali ve biyouyumlu olan tercih edilmeye ¢alisilmalidir *.

Kemik cerrahisinde viicut dist kaynaklardan kullanilan, kemik ortiisii
olarak da nitelendirilen membranlar basar1 i¢in anahtar rol oynamaktadir.
Hangi tiir membranin nerede ve nasil kullanilmast gerekliligi bu boliimde
anlatilmaktadir.

Membranlar

1 Biyouyumluluk

9 Maniplasyon kolaylig1

9 Esnekik

9 Perforasyona direng

9 Defekt bolgesine ¢okme olmamali
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Bolgeye yumusak doku migrasyonunun engellenmesi, bakteri ve
istenmeyen hiicrelerin gegisini engelleyecek yogunlukta olmali, sadece kiigiik
molekiil ve oksijen gecisine izin vermelidir. Bioinert olmali, uygulandigi
alanda herhangi bir enfeksiyona sebep olmamalidir. ilk yonlendirilmis kemik
rejenerasyon (GTR) membran uygulamasi deneysel olarak 1962’ de Boyne
tarafindan yapilmustir 2.

Normal membran porlart 30-100 pM’dur. Patojenik bakterilerin
boyutlar1 ise genellikle 10 pm’dan daha kiigiiktiir. Bu sebeple bakterilerin
membrandan gegisi ile enfeksiyon, partikiillerin yer degistirmesi,
partikiillerin gereginden hizli rezorbe olmasi ve yapismnin bozulmasi,
rejenerasyon basarisizligr s6z konusudur. Bu risklerin ortadan kaldirilmasi
icin yeni materyaller retilmis ve bazi modifikasyonlar olusturulmustur.
Bunlarm en 6nemlisi de yiiksek yogunluklu PTFE (d-PTFE)’ dir ve 1993’ te
olusturulmustur *.

d-PTFE membranlar open regeneration denilen agik bolgelerde
basarili sonuglar vermektedir. Onun i¢in ¢ekim soketlerinde kullanimlari
endikedir. Bu membran kullanildiginda soket giriginin herhangi Bir sekilde
kapatilmasina gerek yoktur. Membranin por ¢ap1 0.3 pum’ den dar oldugu i¢in
greft bolgesine bakteriyel invazyon ve kontaminaayon riski diigiiktiir.bu
sebeple herhangi bir enfeksiyon riski ya da greft basarisizlik riski diistiktiir .,

Rezorbe olmayan membranlar
Yiiksek yogunluklu PTFE (d-PTFE):

1 Sentetik

1 Non-rezorbe

9 Kimyasal olarak stabil

Avantajlan

AEkspoz srasmda giiven

AYumusak, esnek ve kolay sekil verilebilir

APrimer kapanisa gereksinim yok

AEkspoz sirasinda uzaklastirmak igin ek cerrahiye gerek yok.

Tamamen sentetik, 1s1 ve basing altinda PTFE hamuru olusturulmakta
ve daha sonra uygun yogunluk, kalinlik ve porozite olusturulmaktadir. Doku
rejenerasyon basarisi gayet iyidir ve 30 yili askin bir siiredir tip alaninda
kullanilmaktadir. Kardioloji de siitur, vaskiiler greft ve kalp valflar1 igin
tercih edilmektedir. Implant bdlgesine uygulandiginda plazma proteinleri
immediat olarak membranin {izerine yerlesir. Boylece diiz ylizeye hiicresel
adezyona yardimci olunur.

Hiicresel adezyon sonucu hermetik (siki=hava geg¢irmez) bir tikag
olusur. Boylece bakteri ve epitelyal atagsmanlarin bolgeye migrasyonu
engellenmis olur. Olumlu katkilar1 ise ¢6ziinebilir organik molekiillerin
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membrandan ge¢ip diflizyonu saglanmis olur. Bir diger avantaji da d-PTFE
membranin uzaklastilima kolayligidir. Membran yiizeyine herhangi bir
yumusak doku adezyonu olmadigi igin kiigiik hareketlerle membran yerinden
uzaklastirilabilecektir.

Textured (dokunmus=6rgii) seklinde ki yapisi sayesinde ¢ekme germe
direnci arttirilmistir ve defektin sekline gore sekil almasi kolaylastirimistir.
Doku igerisinde stabilitesinin ¢ok iyi olmasi sayesinde flep igerisinde
herhangi bir gerilim, sekil degisikligi ya da yer degisikligi olmayacak
boylece rejenerasyon basarisi artacak veya ekspoz riski minimalize edilmis
olacaktir. Plazma proteinlerinin adsorbsiyonu ile ayrica diflizyon ve
¢Oziinebilir organik molekiillerin gegisi kolaylasir. Membran titanyum ile
giiclendirilebilir. Bu sayede biraz daha direngli bir hal alir. Eger genis
defektlerde yer tutucu vazifesi de gorsiin istenirse TI ile giiclendirilmis
membran kullanilabilir .

Expanded PTFE Membran

1 Yiiksek porozite

1 Kimyasal olarak yiiksek yogunluga sahip

9 Ekspoz olursa problem

I Membranin ¢ikarilmasi zor

9 Enfeksiyon riski

1 Porlardan igeriye giris

Yiiksek 1s1 altinda yavasca gerilerek por genisligi ayarlanabilir. Genis
por yapisina sahip oldugu i¢in bakteri, yumusak doku ve diger molekiillerin
bolgeye gegisi ¢ok kolay olmakta. Bu da enfeksiyon riskini arttirdigr gibi
membranin uzaklastirilmasi sirasinda yumusak dokularin porlar dolayisiyla
iyice membran iizerine yapigsmasmndan bazi zorluklar ve problemler
yasanmaktadir. Derin defektlerde kullanilir. Primer ve gerilimsiz kapatilmasi
sarttir °.

Rezorbe olan bariyer membranlar

1 Polilaktit

1 Poliglikolit

1 Polilaktit/poliglikolit

9 Tip I sigir kollajeni

1 Tip I domuz kollajeni

9 Kortikokansell6z blok greftlerde
9 Partikiilize onley greftlerde

1 Apikal defektlerde

1 Siniis pencerelerinde
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Biorezorbe membranlarin amaci rezorbe olmayan membranlarda
ortaya ¢ikan komplikasyonlarin éniine gegilmesidir. Ozellikle de e-PTFE °.

Polilaktit/Poliglikolit Copolimer (PLA/PGA)

Siiturlar, pinler, vidalar ve plaklar biyouyumlu, rezorbe polimerlerden
tiretilebilir.

PLA’nin PGA’ya orani ve polimerin molekiiler agirhigma, fiziksel
karakterine ve rezorpsiyon profiline gore farkli farkli dretilebilir.
Maniplasyonu kolaylastirmak igin igerisine belli miktarda plastik tiirii
konabilmektedir.

PLA/PGA polimerlerinin yapisi hidroliz yoluyla bozulur, CO, ve su
gibi krebs dongiisii ile elimine edilir. Biitiin rezorbe polimerlerde oldugu gibi
bu membranlarda da primer kapama mecburidir °.

Kollajen

A Adaptasyon kolaylig1

AGenelde sigir ve domuz deri ve tendodunundan iiretilmektedir.

ARezorpsiyon zaman kisiden kisiye bolgeden bolgeye degisiklik
gostermektedir.

[lk kez 1995¢ te iiretilmistir. Verici bdlgeden alindiktan sonra
nonkollejenaz proteinleri uzaklastirilir, dondurulur, kurutulur ve rezorpsiyon
stiresini uzatmak igin ¢apraz bagl bir yapiya doniistiiriilir. Facia lata ve
perikardium yogun igerikli kollajenden zengin bag dokusudur ve GTR
bariyer olarak da kullanilmaktadir. insan dermis allogrefti de GTR membran
olarak kullanilmaktadir '. Membranlar ile ilgili bilgiler Tablo 1’de
Ozetlenmistir.

Tablo 1: Membran cesitleri ve dzelikleri ®

Ozellikler Non-rezorbe Rezorbe membran
membran (e-PTFE) (kolajen)

Biyouyumluluk evet evet
Doku biitiinliigii evet evet
Hiicre ¢ikalrilmast evet evet
Yer tutucu kapasite evet (giiclendirilmis) hayir
Besin gecisine izin hayir hayir
Yara bolgesi evet evet
stabilizasyonu

Yonlendirebilme evet evet
Kullanim kolaylig1 evet evet
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Xenogreft ve sentetik greftler

ABu iki greft tiiriiniin kombinasyonu ile klinik performans
artmaktadir. Her ne kadar osteoindiiksiyon tam olarak gelismemis olsa da
klinik donisler basarilidir

AXenogrefte rezorbe olabilen polimerik komponentlerin ilavesi ile
hiicre kolonizasyonu artmaktadir. Bdylece osteoindiiksiyon tetiklenmekte,
osteogenezis uyarilmaktadir.

AMezensimal kok hiicrelerinin osteoblastlara farkhilagmasima katki
saglayan bliytime faktorleri BMP-2 ve 7° dir [9-11] .

Bisfosfonat+ab+kemoteropatik ajanlar kullanilmasmm amaci kemik
ve HA etkilesimini arttirmaktir.

Kiigiik molekiil ve peptidler: steroidler, PG agonistleri, kollajen,
amolegenin ve Wnt/Beta catenin agonistleri). Daha stabil olmalari, diisik
maliyetleri ve diisiik imiinojenite ye sahip olduklari i¢in tercih edilebilir.

siRNA-miRNA: Genetik olarak rejenerasyon ve kemik iyilesmesi
saglamak amaciyla kullanilmistir.
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Ozet

Amag: Ailevi Akdeniz Atesi, MEFV geninde meydana gelen mutasyonlar
sonucu  organizmanin inflamasyona verdigi yanitin  bozulmasidir.
Inflamatuvar hastaliklarin pek ¢ogunda ortalama trombosit hacminin belirteg
olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. Tam kan sayimindaki ortalama
trombosit hacmindeki degisikliklere bakarak subklinik inflamasyonun
belirlenmesi amaglandi.

Materyal ve Metot: Calismaya Tel-Hashomer kriterlerine gore Ailevi
Akdeniz Atesi tanist almig 570 ¢ocuk dahil edildi. Ayrica 73 saglikli gocugu
kontrol gurubu olarak dahil ettik. Hastalarin demografik 6zellikleri, genetik
tarama sonuglari, tam kan sayimi parametreleri, ortalama trombosit hacminin
diizeyleri, C-Reaktif protein degerleri retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin verileri tedavi altinda atakli ve ataksiz donemlerine gore ayr1 ayr1
kaydedildi.

Bulgular: Ortalama trombosit hacmi atakli donemde 8,4 ° 2,4 fL iken
ataksiz donemde 9,5 ° 1,9 fL saptandi. Hastalarin atakli donem ortalama
trombosit hacminin diizeyleri, ataksiz doneme gore istatistiksel olarak
anlamli disikti. Beyazkiire sayilar1 ve C-Reaktif protein seviyeleri atak
doneminde ataksiz doneme gore istatistiksel olarak anlaml yiiksekti.

Sonugc: Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalarda atak doneminde inflamasyonun
etkisiyle ortalama trombosit hacmi azalmaktadir. Kan saymi sonucu
degerlendirilirken ortalama

trombosit hacminin degerinin de goz Oninde bulundurulmasinin Gnemli
oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Ailevi Akdeniz Atesi, inﬂamasyon, Ortalama trombosit
hacmi
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Abstract

Objective: The resulting of the mutations in the Familial Mediterranean
Fever MEFV gene disrupt the response of the organism to inflammation. It
has been shown that the mean platelet volume could be used as a marker in
many inflammatory diseases. It was aimed to determine subclinical
inflammation by looking at the changes in the mean platelet volume in the
complete blood count.

Material and Method: The study included 570 children diagnosed with the
Familial Mediterranean Fever based on the Tel-Hashomer Criteria. We also
included 73 healthy children as a control group. Demographic features,
results of genetic analyses, complete blood count parameters, mean platelet
volume levels, C-reactive protein results were evaluated retrospectively. Data
of the patients were recorded separately based on the acute attack and attack-
free periods under treatment.

Results: The mean platelet volume was found to be 8.4 ° 2.4 fL in the attack
period and 9.5 ° 1.9 fL in the attack-free period. The mean platelet volume
was significantly lower in patients with an attack period compared to the
patients at an attack-free period. Leukocyte count, C-reactive protein were
statistically significantly higher in the attack period compared to the attack-
free period.

Conclusion: The mean platelet volume decreases in patients with Familial
Mediterranean Fever with the effect of inflammation during the attack period.
We think that it is important to consider mean platelet volume while
evaluating the blood count.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, Inflammation, Mean Platelet
Volume

1. Giris

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), otozomal resesif kalitilan bir inflamatuvar
hastalik olup, tekrarlayici, atesin eslik ettigi akut, kisa siireli poliserdzit
ataklar1 ile karakterizedir. Tirkler, Ermeniler, Yahudiler ve Araplar gibi
Akdeniz ve Orta Dogu kokenli topluluklarda sik tammlanmustir’. On altinci
kromozomun kisa kolunda, pyrin proteinini kodlayan MEFV geninin
bulunmasiyla hastaligin kliniginin inflamasyonun baskilanamamasi sonucu
olustugu an1a$11d12’3. Ailevi Akdeniz Atesi atak donemlerinde C reaktif
protein (CRP), sedimantasyon, serum amiloid A (SAA), Interlokin (IL) 2,
IL-6, IL-8 ve Tiimdr Nekroz Faktor-alfa (TNF-a) gibi akut inflamatuvar
belirteglerin diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmustir*®. Bununla birlikte
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ataksiz donemlerde de inflamatuar siirecin devam ettigi bildirilmistir®.
Ortalama trombosit hacmi; tam kan sayiminda rutin olarak Olglilen ve
ortalama trombosit hacmini gosteren ucuz bir laboratuvar degeri olup,
trombosit fonksiyon ve aktivasyonunu gostermektedir’. Artmus MPV'yi
gosteren daha biiyiik trombositler fonksiyonel olarak, metabolik ve enzimatik
olarak daha kii¢iik olanlardan daha aktiftir®. Literatirde, MPV’nin
inflamasyon belirteci olarak 6nemli bir rolii oldugu ve kronik inflamatuar
hastaliklarda hastaligin aktivitesi ile ilgili belirte¢ olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir®2,

Calismamizin amaci pediatrik AAA hastalarinda, basit bir test olan tam
kan sayimmindaki ortalama trombosit hacmindeki degisikliklere bakarak
subklinik inflamasyonu belirlemektir.

2. Materyal ve Metot

Cocuk Romatoloji Poliklinigi'nde 2014-2016 yillar1 arasinda Tel-
Hashomer Kriterlerine gore AAA tanis1 almis olup diizenli araliklarla izlenen
570 hasta retrospektif olarak incelendi. Mutasyon sonuglar1 kaydedildi.
Hastalar iki gruba ayirdik: atak grubu (aktif klinik semptomlar: ve CRP> 10
mg / L olanlar) ve ataksiz grup. Ayrica saglam ¢ocuk poliklinigine basvuran
ve inflamatuvar bulgulari olmayan 73 olguyu kontrol gurubu olarak dahil
ettik. Hari¢ tutma kriterleri mutasyon analizi sonuglar1 ve klinik verileri
olmayan veya anakinra ile tedavi edilen olgular ¢alismaya dahil edilmedi.
Laboratuvar parametreleri olarak; 16kosit, trombosit sayilari, MPV, C-reaktif
protein (CRP) diizeyleri kaydedildi. Atakli ve ataksiz donemlerde yapilmig
olan tetkikleri ayr1 ayr1 kaydedildi. Dipotasyum etilendiamin tetraasetik asit
(EDTA) igeren tiiplere alinan kan 6rnekleri otomatik hiicre sayimi yapan
cihazlarda (LH 780 Beckman Coulter) tam kan sayimi (CBC) c¢alisildi. CRP
titreleri, standart analizorler kullanarak, kurumumuz laboratuvarinda bulunan
Beckman-Coulter DXC 800 marka cihazlarda analiz edildi
Calismamiz Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak yapildi.
Arastirma ve yaym etigine uyuldu. Istanbul Universitesi etik komitesinden
Mart 2016 tarihinde olarak onay alind.

Tanimlayic1 istatistik olarak sayisal degiskenler i¢in ortalama ve
standart sapma, kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde degerleri verilmistir.
Sayisal degiskenler igin grup karsilagtirmasinda iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi kullanilirken kategorik degiskenler igin Ki kare testi
kullanilmustir. Siirekli verilerin karsilastirilmasinda Student’s t-test kulanildi.
Analizler SPSS v.21 programi kullanilarak elde edilmistir. Anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak almmustir.
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3. Bulgular

Toplam 570 FMF hastasi ve 73 saglikli olgu ¢alismaya dahil edildi. Atak
grubu 33 erkek (%54) ve 28 kiz (%46), ataksiz grup 239 erkek (%47) ve 270
kiz (%53), kontrol grubu 34 erkek (%47) ve 39 kiz (%53). Ailevi Akdeniz
Atesi atak grubunda yag ortalamasi 9,8 + 4,63 yil, ataksiz gurupta 11,2 + 4,46
yil ve kontrol grubunda 10,4 + 5,8 yildi. Caligmaya dahil edilen tiim hastalar
kolsisin tedavisi almaktaydi. Toplam 527 (%91,9) hastada bir veya daha fazla
mutasyon tespit edildi. Mutasyonlarin sikligt M694V heterozigositesi en
yaygin mutasyon %16,8, bunu E148Q %12,3, M694V homozigotlugu %11,2,
R202Q heterozigotitesi %10,4 ve M6801 G/C heterozigotlugu %5,7 seklinde
saptandi. Bu gruplar1 ayrica Tablo 1'deki spesifik mutasyonlar agisindan
kategorize ettik. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark
yoktu. Gruplar1 klinik atak durumuna ve mutasyon tiplerine gore ayirdik.
Ortalama takip siiresi 4,1 + 2,5 yil, ortalama hastalik baslangic1 8,2 + 3,99 yil
idi. Altmis bir hasta atak doneminde ve 509 hasta ataksiz donemde idi. Tiim
gruplar CRP, 16kosit degerleri acgisindan degerlendirildi. Ailevi Akdeniz
Atesi atak grubunda, CRP ve 16kosit diizeylerinin ataksiz grup ve kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu bulduk. Ortalama trombosit
hacmi degerini ise atak doneminde, ataksiz ve kontrol donemine gore diisiik
saptadik. Ataksiz grup ile kontrol grubu arasinda MPV, CRP ve lokosit
degerleri agisindan fark yoktu. Her grup Tablo 2'de dzetlenmistir.

4, Tartisma

Calismamizda ortalama MPV degerini atak doneminde, ataksiz doneme

gore diigiik saptadik.
Literatiirde, MPV nin inflamasyon belirteci olarak énemli bir rolii oldugu ve
kronik inflamatuar hastaliklarda hastaligin aktivitesi ile ilgili belirteg¢ olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir®*®, Ancak AAA’lLI  hastalarda MPV’nin
degerlendirildigi ¢aligmalar mevcuttur ancak birbiri ile geligkili sonuglar
bildirilmistir.

Biiyiik trombositler fonksiyonel, metabolik ve enzimatik olarak kiiglik
olanlardan daha aktiftir®. Trombosit aktivasyonu artmus aterosklerotik risk ile
iligkilidir. Ailevi Akdeniz Atesi, trombosit aktivasyonunu ve fonksiyonunu
gosterebilen, kolay ulasilabilir ve uygun maliyetli bir testtir'®. Literatiirdeki
az sayidaki ¢aligmada, MPV degerlerinde atak aninda ve ataksiz donemde
karsilagtirildiginda anlamli fark yoktu®'®. Literatiirde, ataksiz dénemlerde
AAA hastalarinda MPV'nin anlamli derecede yiiksek oldugu c¢aligmalar
vardir'”*®, Bunlarin aksine, literatiirde kronik hastaliklarda atak sirasinda
trombosit sayilarmin kontrollere gdre anlamli derecede yiiksek ve MPV
degerlerinin ise anlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir®'*?",

Caligmamizda MPV degerleri, atak donemindeki hastalarda kontrol
grubuna goére anlamli derecede diigiiktli. Trombositlerin mikrotiibiiler
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yapisinda meydana gelen degisikliklerin inflamasyon esnasinda trombosit
seklini degistirerek MPV  degerini azalttig1r diisiiniilmektedir. Ayrica,
inflamasyonda biiyiik trombositlerin inflamasyon sahasina go¢ii ile MPV’nin
dolagimda goreceli olarak azalmasina baglanabilirlz. Bu nedenle,
calismamizda AAA atagi sirasinda saptadigimiz diisik MPV'nin, AAA'da
atak donemlerini gdstermek i¢in yararl olabilecegi sonucuna vardik.

Ataksiz grup ile kontrol grubu arasinda MPV, CRP ve l6kosit degerleri
acisindan fark yoktu. Kolsisin kullanimi trombosit aktivasyonunu
baskilayabilir’??*, Hastalarimizin hepsi kolsisin tedavisi almaktaydi. Bu
durum, ataksiz gurup ve saglikli kontroller arasindaki MPV degerlerinin
anlamli olmayan farkini kismen agiklayabilir.

Tablo 1. MutasyonTipleri

Mutasyon Tipi Hastalarm sayis1
M694V heterozigot 89
E148Q heterozigot 65
M694V homozigot 59
R202Q heterozigot 55
M680I heterozigot 30
M6801/M694V kompound heterozigot 27
R202Q/M694V kompound heterozigot 24
V726A heterozigot 22
V726 A/M694V kompound heterozigot 16
R202Q homozigot 13
R202Q/M694V homozigot 12
E148Q/M684V kompound heterozigot 11
E148Q/R202Q kompound heterozigot 9
M6801/R202Q homozigot 8
Diger mutasyonlar saptanan hastalar 87
Toplam 527
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Tablo 2. Atak, ataksiz donem ve kontrol guruplarinin karsilastirilmast

Atak (61)  |Ataksiz (309) |Kontrol (73) |P1 P2 P3

Yas 938 11,2 104 069 0,262 0,035
Cinsiyet 0997 0597 |0,580
Kiz 33 239 34

Erkek |28 270 39

CRP 50,25 1,46 1,12 <0,001 |0,999  |<0,001
MPV  [84° 24 95° 1,9 96°1,1 |<0,00L |>0,05 |<0,001
WBC  [11460°4650 | 8460°2450 | 7860°1850 [<0,001 [>0,05  [>0,05

CRP: C reaktif protein, MPV: Ortalama trombosit hacmi, WBC: Beyazkiire sayisi
P1. Kontrol ve atak grup, P2. kontrol ve ataksiz grup, P3. atak ve ataksiz group

Ataksiz donem ile kontrol grubu karsilastirildiginda CRP’de anlamli bir
arti gosteren bazi caligmalarda kiicik Orneklem biiyiikliigii vardi???,
Calismamizin giiclii yonleri, her grubun yeterli denek igerdigi biiyiik
orneklem biiyiikliigi ve negatif CRP degerleri olan ataksiz bir grubun dahil
edilmesidir. Ozer ve ark.” subklinik inflamasyonu ataksiz dnemde kontrol
gurubundan yiiksek oldugunu belirtti. Ancak ¢aligmalarinda FMF hastalarinin
ataksiz donemde kontrol gurubuna gore daha yiiksek CRP degerleri vardi ve
bu ataksiz donemde olarak kabul edilemez. Caliymamizda literatiirdeki
caligmalara benzer sekilde atak aninda CRP ve 16kosit yiiksekligi vardi,
ataksiz donemde ve kontrol gurubunda CRP normaldi. Bu sonuglarin atak
esnasindaki inflamasyona bagli oldugunu diisiindiik. Ailesel Akdeniz Atesi
tanist ile takip edilen hastada M694V genotipinde amiloidoz gelisme
sikiginin daha fazla oldugu goriilmistir. Ayrica M694V homozigot
hastalarda artrit ve agir hastalik goriilme sikhigmin da daha fazla gorildiigi
saptanm1§t1r26. Hastalarimizin higbirinde amiloidoz yoktu.

Caligmamizda atak grubunda, hastalarin ¢ogunda M694V homozigot
veya kompound heterozigot mutasyonlar vardi (%52). Mutasyon tiplerine
gore atak doneminde ve ataksiz donemde MPV arasinda ise anlamli bir
farklilik yoktu.

Caligmamizin en bilyik kisitliligl, tek merkezde gerceklestirilmis
olmasi, hastalarin inflamasyonu azaltabilecek kolsisin tedavisi altinda ve
retrospektif bir ¢aligma olmasidir. Kan alimmi gergeklestiren personelin fakl
olmasi, kan alim teknigi ve laboratuvara gotiirilme siiresini bilmiyor
olmamiz 6nemli kisithliktir. Yeni tan1 almis kolsisin kullanmayan hastalarda
yapilacak prospektif ¢aligmalardaki MPV degisimleri atak oncesinde, atak
anmda ve sonrasinda izlenerek daha giivenli sonug verecektir.

5. Sonug¢

AA’ll hastalarda atak doneminde inflamasyonun etkisiyle MPV’nin
azaldigin1 gosterdik. Ucuz, kolay ve her klinikte bakilabilen kan sayimi
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sonucu degerlendirilirken MPV degerinin de gdz 6niinde bulundurulmasinin

onemli oldugunu diisiinmekteyiz.
Literatiirdeki ¢alismalarin birbiri ile ¢elisen sonuglart goz oniine alindiginda,

MPV’nin klinik uygulamalardaki giivenilirligini arttirmak ve etkin klinik
kullanimini saglamak igin daha genis kapsamli ¢alismalar gerekmektedir.

Finansman veya Mali Destek: Yoktur

Cikar Catismasi: Yoktur
istanbul Universitesi etik kurulundan Mart 2016 tarihinde olarak onay alind1.
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1. Giris

Giinimiizde yapilmakta olan ortognatik cerrahi operasyonlart hem
fonksiyonel agidan, hem de toplumda her gecen giin artan daha hos bir
goriinlime sahip olma istegi yoniinden diizenli olarak uygulanmaktadir.
Uygulanan prosediir sonrasinda kisiler daha estetik bir goriiniime
kavusmalarinin yaninda optimum bir okliizyona ve ayni1 zamanda da ¢igneme
fonksiyonuna sahip olmaktadirlar. Ortognatik cerrahi operasyonlart
maksiller-mandibuler yapilara ve yiiz morfolojisine yaptiklar: olumlu etkiler
yaninda gozden kagmrilmamasi gereken bir takim anatomik yapilar1 da
etkilemektedir. Hyoid kemik pozisyonu, farinks havayolu ve dilin pozisyonu
en ¢ok etkilenen bolgelerin basinda gelmektedir. Konuya bu baglamda
bakildiginda faringeal havayolunda gerek direkt olarak gerekse hyoid
kemigin dolayisiyla dilin pozisyonuna bagli olarak meydana gelebilecek her
tiirlii etki kisilerin uykudaki solunum paternine de olumlu veya olumsuz bir
etki yaratabilmektedir. Bu derlemede total hava yolu hacmindeki pozitif veya
negatif degisiklikler literatiirdeki bilgiler taranarak anlamli bir sonuca
varilmasi amaglanmaktadir. Boylelikle ortognatik cerrahinin hava yolunda
olugturdugu degisikliklerin hem her yoniiyle incelenmesi hem de hava yolu
hacim ve yiizey alanlarindaki degisimin hastalar1 nasil etkileyeceginin tespit
edilmesi hedeflenmektedir.

1.1. Ortognatik Cerrahi Yapilan Hastalarda Fonksiyonel Hava Yolu

Girisimlerinin Onemi

Septal egrilik ve kalinlagsmalar nazal hava akimini ve sinus drenajini
engelleyen sebeplerdendir. Bunun yaninda biiyiimiis inferior konkalar da
hava akimini azaltir ve sinus drenajmi koétii yonde engeller(l, 2). Ayrica
iskeletsel bozukluga bagl olarak nazal agikligin dar olusu da (konstrikte
piriform apertiir) nazal hava akimi tikanikliginin sebeplerindendir(3).

Bunlar dikkate alinmazsa ortognatik cerrahi sonrasinda hastalarda 6nemli
hava yolu sorunlar1 ortaya ¢ikabilmektedir. Bu hastalarda operasyon oncesi
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donemde hava yoluna yonelik ekstra bir degerlendirme yapilmalidir. Bu
konuda hastalar bilgilendirilmeli; endikasyon varliginda miimkiinse
operasyon sirasinda ya da sonrasinda uygun hava yolu prosediirlerinin
yapilmas1 gereklidir(4).

1.2. Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromu (OUAS)

Uyku apnesinin en ¢ok ortaya ¢ikan cesidi, okluziv apne olarak da
taninan, Obstriiktif uyku apnesi (OUAS), (OSAS: Obstructive Sleep Apnea
Syndrome) sendromudur. Uyku sirasinda iist solunum yolunun orofaringeal
kisminin ¢okmesi ve tamamen tikanmasit (obstriiksiyon) ve bu siradaki bir
diyaframik eforun (solunum eforu) olmasi ile birlikte en azindan 10 saniye
boyunca ya da daha fazla sureli ortaya ¢ikan apnelerden (iist solunum
yolunda hava akimi geg¢iginin durmasi) olusan bir problemdir (5-14). Uykuda
solunum bozuklugu uyku sirasinda ortaya ¢ikar ve uyku ile siddetlenir (15).
Ust solunum yolu direnci, belirgin apneik veya hipopneik olaylar olmadan
inspirasyon sirasinda negative intratorasik basmcin artmasiyla karakterize
edilir, bu da artan uyku fragmantasyonuna ve giindiiz uykusuna neden olan
solunumu yarilarinin artmasima neden olur(16).

1.3. OUAS’ta Ust Hava Yolu Yumusak Dokudaki Anatomik
Degisimler

Eski iist hava yolu gorintileme paradigmalarii kullanan ©nceki
¢aligmalar uykuda solunum bozuklugu olan hastalarda dil, yumusak damak,
lateral faringeal duvarlar ve parafaringeal yag pedlerinin 2 boyutlu
genigledigini gostermiglerdir (17-23). Ancak, ist hava yolunun hacmini
gostermek i¢in iki boyutlu bir analiz yaklasimimm o&tesine gecilmistir ve
OUAS’1 olan hastalarn normal hastalara gore ist havayolu yumusak
dokularmm anlamli derecede daha biiyiik oldugunu goriinmiistiir. MRG ile
yapilan incelemelerde dil,yumusak damak, lateral faringeal duvarlar ve
parafaringeal yap pedleri gibi yumusak doku yapilarinin her birinin hacmi
uyku apnesi olanlarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Ayrica yapilan ¢ok degiskenli analizler sonucunda dil ve lateral faringeal
duvar hacminin , obstiirktif uyku apnesinde bagimsiz risk faktorleri oldugu
ortaya ¢ikmistir. Tam olarak da bu nedenle dil hacmi (6rn.makroglossi) ve
lateral faringeal duvar hacminin artmasmin obstriiktif uyku apnesinde ¢ok
6nemli bir rolii oldugu goriilmektedir(18).
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1.4. Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromunda Ust Hava Yolu Yumusak
Doku Genislemelerinin Patogenezi

Ust havayolundaki yumusak dokularn hacmindeki artisin altinda yatan
patogenez bilinmese de en olasi nedenler genetik faktdrler, obezite,
noromuskuler faktorler ve hastaligin kendisidir (zamanla yumusak dokular
sekonder genisler)(24, 25).

1.5. Obezite ve Genetik Faktorler

Ust hava yolu adipoz dokusunun, 6zellikle de yanal parafaringeal yag
pedlerinde biriken, OUAS’in patogenezindeki rolii ¢ok biiyiiktiir(26-28).
Yani OUAS’h hastalarin parafaringeal yag pedlerinde biriken adipoz doku
miktar1 normal hastalardan c¢ok daha fazladir. Yapilan histolojik
incelemelerde OUAS’I1 hastalarin uvulalarinda yag oldugu gdzlemlenmistir
(29, 30).

1.6. Cinsiyet

Obstriiktif uyku apne sendromu igin erkek cinsiyet 6nemli bir risk
faktoridiir. Erkekler kadinlara goére Obstriktif Uyku Apne Sendromu
bakimmdan 2-3 kat daha fazla risk altindadir(31).Ust solunum yolunda
supraglottik ve faringeal hava yolu direnci erkeklerde daha fazladir. Bu
durum erkeklerde Obstriiktif Uyku Apne Sendromu riskini arttwrmaktadir.
Erkeklerdeki bu direng artisi, androjen etkisiyle santral tipte yag dagilimina
neden olurken kadin cinsiyet hormanlarinin koruyucu etkisi vardir(23).

1.7. Irk

Irk, obstriiktif uyku apnesinde bir risk degiskeni olarak aciklanabilir.
Afrika-Amerikalilar ile Beyaz wkmn, yas ve wviicut Kitle indeksi
degerlendirilerek  kiyaslandigi  bir calismada, prevalansin  Afrika-
Amerikalilarda daha fazla ¢iktig1 gdsterilmistir(32).

1.8. Boyun Cevresi

OUAS’ta boyun ¢ap1 onemli bir risk faktorii olup, erkeklerde 43 cm,
kadmlarda ise 38 cm istii anlamli kabul edilmektedir. Bu olgularda boyun
gevresi Ust hava yolundaki adipoz doku ya da yumusak doku kitlesini
gostermektedir. Boyun cevresi artmis olgularda cilt kalinliginin da artmis
olmast iist solunum yolunda adipoz doku kitlesinin gdstergesi olup, cilt
kalinligt OUAS’11 olgularda daha yiiksek bulunmustur(33).
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1.9. Hastah@in Kendisi ve Hastahk Siiresi

Ust havayolu yumusak dokularmi etkileyebilecek bir baska faktor ise
hastaligin kendisi ve hastalik siiresidir. Yiiksek negatif intralumenal basing ve
tekrarlanan titresim ile titresim nobetleri bildiren tekrarlayan apnelerden
olusan travmalar iist hava yolu yapilarmm boyutunu artirabilmektedir(34,
35).

1.10. Noromuskuler Faktorler

Noromiiskiiler faktorlere gelirsek iist solunum yolunda havayolu
dengesine etki eden 20 taneden daha ¢ok kas bulunmaktadir. Bu kaslar
havayolunun agikligmin stabilitesini devam ettirmek i¢in kompleks olarak ve
haberleserek ¢aligmaktadir. Ust solunum yolunun en hatir1 sayilir dilatator
kast olan genioglossus kasinin ¢alismasinda 2 kontrol yolu 6nemlidir. Bunlar
birincisi negatif liminal basimca cevap olarak larengeal mekanoreseptorlerin
caligmasi ile genioglossus kasinin ¢aligmasi, ikincisi ise medulladaki
solunum noéronlarm, genioglossus kasini diyaframdan 50- 100 ms Once
calistirarak, nefes alma baglamadan hemen 6nce havayolunun agikliginin
saglanmasidir(36, 37).

1.11. Sigara, Alkol, Sedatif-Hipnotik ila¢ Kullanim

Sigaranin OUAS ile iliskisi net olarak bilinememektedir. Ancak sigaranin
i¢cindeki nikotinin faringeal hava yollarinda konjesyona ve inflamasyona
neden oldugu ve bu yiizden Obstriiktif Uyku Apne Sendromu egilimini
arttirdig1 disiiniilmektedir(38). Sigara icen kisilerde Obstriiktif Uyku Apne
Sendromu egiliminin sigara i¢meyenlere oranlar 3 kat fazla oldugu
epidemiyolojik ¢aligmalarla saptanmistir(39). Alkol ve sedatif/hipnotik
ilaglar {ist solunum yolunun néromuskiiler aktivitesini azaltir, arousal esigini
arttirirlar ve bu durum Obstriiktif Uyku Apne Sendromu olugumuna zemin
hazirlar veya Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun varolandan daha da agir
seyretmesine neden olmaktadir(40).

2. Obstriiktif Uyku Apnesinde Tam

OSAS’in dogru olarak teshisinde dogru anamnez, aile hikayesinin
kaydedilmesi temel gerekliliklerdir. OSAS teshisinde en sik kullanilan teknik
uyku durumu, solunum, elektrokardiyogram, bacak hareketleri, oksimetri ve
horlamanin kaydedilip degerlendirildigi polisomnografi (PSG)’dir. Ek olarak,
PSG uykunun asamalarimm dagilimmi, uyanma sayisini, apne ve hipopne
sayilarmi, uykunun baslangi¢ zamanini ve etkin uyku siiresini ( uykuda
gegirilen siire/ yatakta gecirilen siire) kaydetmektedir. PSG ayni zamanda
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apne/hipopne indeksini (AHI) kaydetmektedir. Buna gore AHI>30 ise apne
cok fazladir, 15-30 arasndaki AHI orta diizey apneyi ifade etmektedir, AHI
5-15 ise hafif apneyi ifade etmektedir (41).

3. Obstriiktif Uyku Apnesi Hastalarinda Tedavi

Obstriiktif uyku apnesi sendromu tedavisinde altin standart pozitif hava
yolu basinct uygulamasidir (CPAP: Continuous Positive Airway Pressure)
(42). Giintimiizdeki CPAP endikasyonuna bakacak olursak; siddetli obstriiktif
uyku apnesi sendromu ve giindiizleri asir1 derecede uyku hali ve/veya
hipertansiyonu olan obstriiktif uyku apnesi sendromu hastalaridir. CPAP
asir1 kilolu, apne-hipopne indeksi ¢ok yiiksek(>50) olan hastalarda tek
basarili yontemdir (43). Ancak CPAP’in bu basarilarina ragmen pek ok
hastanin bu tedaviyi kabullenip kontrollii bir sekilde siirdiirme oranlari ¢ok
azdur.

Hafif ve orta siddette obstriiktif uyku apnesi sendromu hastalarinda ise ilk
tedavi segenegi agiz i¢i apareylerdir(44). Bu agiz igi apereyler mandibula ve
dili 6ne dogru bir pozisyonda tutarak iist hava yolunu genisletmektedirler.
Sonug olarak baktigimizda agiz i¢i apareylerin iist hava yolunu genisletip
ve/veya tikanma ihtimalini azalttigi sOylenmektedir(45). Ne yazik ki bu
tedavide de CPAP tedavisi gibi hastanin kooperasyon problemi vardir. Ayrica
alt ¢ceneyi dnde konumlandiran cihazlarin, kontrol altinda olmayan epilepsi ve
anadonti (digsizlik) hastalarinda kontrendike oldugu bilinmektedir(46).

CPAP ve agiz i¢i apareylere alternatif diisiiniildiigiinde iist hava yolunun
cerrahi olarak genisletilmesi gergekten iyi bir alternatiftir. Boylece obstriiktif
uyku apnesi ciddi derecede diizeltilebilir. Obstriiktif uyku apnesinin cerrahi
tedavisinde faringeal igslemlerden maksillomandibular ilerletmeye kadar pek
¢ok yontem kullanilmaktadir. Maksillomandibular ilerletme (MMi) CPAP’a
kooperasyon gosteremeyen hastalarda uygulanmasi basarili olan ortognatik
bir tedavi yaklagimidir (47). Maksillomandibular ilerletme obstriiktif uyku
apnesi tedavisinde ilk segenek olabilecegi gibi uvulopalatoplasti ve
genioglossal ilerletme gibi diger cerrahi islemlerden sonra da yapilabilir(48,
49). MM, 6zellikle bagka bir patoloji olmadan, retruziv dismorfolojiye sahip
orta veya siddetli obstriiktif uyku apneli gen¢ hastalarda CPAP’a alternatif
olarak goriilen baglica iyilestirici tedavi haline gelmistir (50).

Pek ¢ok obsriiktif uyku apnesi hastasinin en biiyiik beklentilerinden birisi
de estetiktir. Rotasyonel maksillomandibular ilerletme, maksillomandibuler
yapinin maksimum oranda saat yOniiniin tersine yani anterior rotasyonu
(SYTR) ile gergeklestirilir. Bu yonteme bakacak olursak temel olarak kus
yiizii (birdface) deformitesinin tedavisinde kullanilmaktadir. Cok fazla
mandibular mikrognatiye sahip hastalar mandibuler ramusta vertikal ve
govdede sagittal olarak yetmezlik gosterirler ve tiim maksillomandibuler
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kompleks saat yoniinde yani posteriora rotasyona ugramustir(51).Klasik
ortognatik cerrahi, genellikle posterior yiiz yiiksekligini ¢ok fazla miktarda
arttirmaz ve pogonion projeksiyonu sadece bir miktar diizeltilebilir.
Pogonion’un yeterli miktarda 6ne alinmasi i¢in en Onemli ydntem
maksillomandibuler kompleksin SYTR’sidir. Frankfurt(orbita-porion) ve
okliizal diizlemler arasindaki agmin azaltildigi bimaksiller osteotomi
ilerlemeyi saglar ve es zamanli olarak mandibular simfiz yukari yonde
hareket eder. Boylece anterior projeksiyon artar. Rotasyonel
maksillomandibular ilerletme, obstriiktif uyku apnesinin bimaksiller ilerletme
ile tedavisinde olduk¢a degerlidir, ¢linkii obstriiktif uyku apnesi hastalarinin
hemen hepsi fasiyal deformiteye sahip olmadigindan bazilarinda sadece
okliizyonun degistirilmesi gerekir. Ayrica mandibular ve okliizal plan agilar1
yiiksek, diisiik hiyoide bagli hava yolu obstriiksiyonu olan hastalarda da daha
fazla ¢ene ucu ilerletmesi saglamak amaciyla uygulanir (52).

4. Obstriiktif Uyku Apnesi Hastalarinda Oral Splint Kullanim

Oral splintler 2 ¢esittir.Oral splintlerden beklenen etkilerin ortaya
¢ikabilmesi igin DIS(dil ilerletici splint)’ler, dili bir miktar &ne alarak
orofarenksin hemen baginda bir agiklik olusmasini saglarken farenksin arka
duvarmi rahatlatirlar. Aslinda bu sekilde dilin intrensek ve ekstrensek kaslar1
da aktive edilmis olur ve bu kaslarin tonuslar1 artar. Artan kas tonusu, uyku
sirasinda olusacak st havayolu kollapslarini 6nlemek i¢in son derece
onemlidir(53, 54). ikinci olarak kullamlan splinte gelicek olarak bu splintin
ad1 mandibula ilerletici splinttir (MIS). MiS’lerin etki mekanizmasina
bakacak olursak MIS bir miktar daha karisiktir. En 6nemli etKiler,
mandibulanin, splint tarafindan bir miktar 6ne dogru getirilmesi ve bu
konumda sabitlenmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. One gelmis olan mandibula ile
birlikte dil ve iligkili tiim yapilarm pozisyonu da az veya ¢ok degisir. Bu
onemli etkinin sonucu sadece orofarenksin degil hipofarenksin hacmi de ¢ok
biiyiik oranda artmaktadir(55).Ayn1 zamanda splintin velofarengeal etkileri
sonucu nazal solunum indiiklenebilmektedir(56). Tiim bunlara, genioglossus
kas1 ve diger onemli kas yapilarindaki tonus artisi da eklendiginde,
genigleyen {ist hava yolunun, uyku boyunca kollapslara yatkinligmin
azalmasi beklenmektedir(57). Tek parga, monoblok, ayarlama yapilamayan
splintler ile iki parcadan olusan, alt ¢enenin One dogru ilerleme miktari
degistirilebilen ~ yani  titrasyon  yapilabilen  splintlerin  etkinligi
karsilagtirildiginda, ¢ift parca splintlerin genellikle daha basarili oldugu
soylenmektedir (58).
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5. Ortognatik Cerrahi Yapilan Hastalarda Total Hava Yolu
Degisimlerinin incelenmesi

Maria Giralt-Harnando ve arkadaglar1 sonuglarmin, mandibular
ilerlemenin artmastyla pharyngeal hava yolu kazaniminin arttigini
gostermekte oldugunu ve her 1 mm'lik mandibular ilerlemenin her biri
pharyngeal hava yolunda 0.5 mm'lik bir kazang anlamma geldigini
belirtmislerdir(59-66). maksillomandibular ilerletmenin  (MMA) PA
boyutlarmi 6nemli 6lgiide artirdig1 ve nihai bir apne hipopne indeksi(AHI)
sagladig1 sonucuna varmak igin yeterli kanitin olduguna ulagmiglardir. (67)

P. M. Arau’jo ve arkadaglari tiim vakalart TO ile karsilastirildiginda
T3’deki artisin istatiksel olarak olduk¢a anlamli oldugunu belirtmislerdir.
Yani maksillomandibular ilerletme yapilan hastalarda total arka hava yolu
(orofarinks, nazofarinks, hipofarinks) hem hacimsel hem de boyutsal olarak
artlg gostermistir(68). Altay ve arkadaglarnin vardiklart sonug ise Glgiilen
parametrelerde anlaml bir degisiklige neden olmayisi ile havayolu {izerinde
olumsuz bir etkisi olmadig1 belirlenen MIMG cerrahisi giivenle uygulanabilir
bir yaklasimdir MMI cerrahisinde ise hem hacimsel hem de aksiyel yiizey
alam1 artiglar1 anlamli derecede fazladir(69). Aydemir ve arkadaslari
yaptiklart c¢alismlar sonucunda farkli cerrahi operasyonlarin hava yolu
tizerindeki etkileri de farkli olabilmekte oldugunu géstermistir(70). Panou ve
arkadaglar1 bimaksiller ortognatik cerrahi geciren erkek hastalarda toplam ve
alt faringeal hava yolu hacimlerinde 6nemli bir diigiis gozlemlemislerdir.
Ayrica yapilan iskeletsel ilerletme-geriletme miktar: ile faringeal hava yolu
hacmi arasinda higbir korelasyonun da bulunmadigini belirtmislerdir. (71)

6. Sonug

Maksillomandibular ilerletme CPAP tedavisine etkili yanit vermeyen
obstriiktif uyku apnesi hastalarinda oldukga efektif bir tedavi se¢enegidir.
Yine kullaniminin kolayligi, diger yontemlere nazaran olduk¢a ucuz olmasi
ve noninvaziv olmasi sebebiyle oral splint kullanimi da son yillarda
obstriiktif uyku apnesi tedavisinde olduk¢a yayginlagmigtir. En sik kullanilan
maksillomandibular ilerletme cerrahisinin olduk¢a invaziv ve operasyon
sonrast bimaxiller protriizyon olusturma olasiligi bu tedaviye siipheyle
bakilmasma sebep olsa da uzman ellerde minimal komplikasyonlarla
gergeklestirilebilir.  Cerrahi i¢in hastaya mutlaka sistematik bir klinik
degerlendirme, tedavi plani, perioperatif bakim yapilmali, daha dnceki CPAP
kullanimi sorgulanmali ve polisomnografi analizi yapilip sonrasinda
degerlendirilmedir. Ayrica maksillo -mandibular ilerletme diger OUAS
cerrahileri ile kiyaslanamayacak derecede iyi estetik, total hava yolu
degisimi(cm2) ve total havayolu hacmi(cm3) artisina ve postoperatif iyilesme
oranma sahip tedavi sekli oldugu goriilmiistiir. Bu sebeple obstriiktif uyku
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apnesi sendromuna sahip, estetik yonden beklentisi olan, hava yolu tikanmasi
yasayan, siirekli uyku halinde olan hastalarda saat yoniiniin tersine rotasyon
ile maksillomandibuler ilerletme cerrahisi yapilmasi en ideal sonuglar
doguracaktir.

Bu derleme sonunda ulasilan sonug, obstriiktif uyku apnesi sendromu
alanindaki gelecek caligmalar daha ¢ok estetik, hastanin uyku problemleri,
nazal obstriiktif problemlerin giderilmesi, psikolojik sorunlarin azaltilmasi
(depresyon, anksiyete vs) gibi alanlara yonelik olmalidir. OUAS’ta ideal
tedavi sekli su sekilde olmalidir; dncelikle CPAP denenmeli ardindan oral
splint uygulanmasi bunda da basar1 elde edilemezse ortognatik cerrahi
yapilmalidir. OUAS tedavisinde sefalometri ve tiim gece polisomnografik
(uyku testi) incelemesi tedavinin olmazsa olmazidir. OUAS alaninda literatiir
incelendiginde pekcok calisma post operatif 5 yildan az olarak takip
edilmisken aslinda degerli bir bilgi elde etmek ve literatiire daha fazla katk1
saglamasi ac¢isindan calismalar 10 yil ve daha uzun siirelerde takip
edilmelidir.

Tablolar
Tablo 1 Preoperatif (T1), Immediat postoperatif (T2), Postoperatif 1 yil

(T3) ve postoperatif 5 yi1l (T4) olarak 4 farkli donemde maksillomandibular
ilerletme yapilan hastalarda total arka hava yolu degisimi ve hacmi
incelenmesi

Total Arka Hava Yol Degigimi (cm2)

T07.62 T11404 T21066 T39.30

Total Arka Hava Y olu Hacim Degigimi {cm3)
T0 184.30 T132198 T2i5089 T3:i1523
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Ozet

Kiiciikbas ve biiyiikbas hayvan yetistiriciliginde solunum  sistemi
enfeksiyonlart biiyiik onem tasimaktadir. Sigirlarin bagslica viral etkenleri
arasinda yer alan Bovine Herpes Virus 1 (BoHV-1)’in enfeksiyonla iligkili
solunum semptomlari; Bulasict Sigir Rinotrakeit (IBR) olarak bilinmekle
birlikte, diinya genelinde yaygin olarak gozlemlenen ve énemli ekonomik
kayiplara neden olan viral ajandir. Koyun ve kegilerin, BoHV-1 icin
rezervuar konak¢i olabilecegi diistiniilmektedir. Bu nedenle koyun ve
kecgilerde BoHV-1 enfeksiyonu, sigirlarda bu virusun eradikasyonuna iliskin
bir program oldugunda dikkate alinmalidir. Bu nedenle; ¢alismada,
Tiirkiye 'nin Afyonkarahisar il bolgesindeki klinik yonden saghkli koyun ve
kecilerde BoHV-1 enfeksiyonunun seroepidemiyolojisi arastirildi. Bu amagla,
Afyonkarahisar il bolgesindeki sekiz adet hayvancilik isletmelerindeki koyun
ve kegilerden toplam 242 adet (138 koyun-104 kegi) kan serumu ornegi
alindi. Serum ornekleri BOHV-1 antikorunu tespit etmek amaci ile serum
notralizasyon testi kullanilarak test edildi. Test sonucuna gore, koyun ve
kegilerde BoHV-1 seropozitifligi sirasiyla %9.42 (13/138) ve %20.19
(21/104) oraminda bulundu. BoHV-1 enfeksiyonu degerleri koyun ve kegiler
icin swrasiyla %3.23-35.29, %3.0316.43 degismekteydi. Istatistiki acidan
tirler arasindaki iliskisi anlamli  bulundu (P<0.05). Sonu¢ olarak,
Afyonkarahisar il bélgesinde bulunan hayvancilik isletmelerindeki koyun ve
kegilerde BoHV-1 enfeksiyonunun v&g: yaygin olmamasmna ragmen tespit
edildi. Bu nedenle soz konusu viral enfeksiyon ile miicadele ¢alismalarinda
bu tiirlerinde dikkate alinarak degerlendirilmesi onem arz etmektedir.

B K BoHV-1,  Seroepidemiyoloji, Koyun, Kegi,
Notralizasyon
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1. Giris

BoHV-1 Bovine herpes virus tift (BoHV-1) enfeksiyonu hala diinyanin
biiyiikk ¢gogunlugunda goriilmekte ve sigirlarda ekonomik kayiplara yol agan
bulagici, akut ve latent seyirli viral hastaliklardan biridir (Murphy ve ark.
1999). BoHV-1 kompleks hastaliga sebep olmakla birlikte rhinitis, tracheitis,
konjuktivitis, aborta neden olan klinik bulgularla seyreden morbiditesi
yiiksek, akut seyirli hastaliktir (Yan ve ark. 2008; Kaur ve Chandra 2016).
IBR enfeksiyonun etkeni olan BoHV-1, Herpesviridae ailesinin
Alphaherpesvirinae alt ailesinde DNA viriisii olarak yer almakta, trigeminal
gangliyonlarda latent seyirli olarak kalabilmektedir (Ackermann ve Wyler
1984; Biswas ve ark. 2013).

BoHV-1 enfeksiyonu ¢evresel faktorlere bagl olmakla birlikte,
enfeksiyonun bulasma yoluna, virusun ekfekte etme giicline ve hayvanin
immun sistemine gore klinik seyir gostermektedir (Murphy ve ark. 1999).
BoHV-1, diinyanin birgok iilkesinde yaygin goriilen enfeksiyondur. Birgok
Avrupa iilkesinde kontrol programlari uygulanmig ve kuzey Avrupa
iilkelerinde (Danimarka, Isvigre, Finlandiya, Isve¢) hastalik eradike
edilmigtir (O'Grady ve ark. 2008). Prevalans oranlarini yas, cinsiyet ve siirii
biiytikligii gibi temel faktorler etkilemektedir (Boelaert ve ark. 2005).
BoHV-1 enfeksiyonunun eradikasyon ve kontdrliinde antikor tasiyan
hayvanlarm tespit edilerek isletmeden ayiklanmasi 6nemli yer tutmaktadir
(Babiuk ve ark. 1996; Dispas ve ark. 2003). BoHV-1 enfeksiyonun siirii
diizeyinde prevalans iilkeler arasida gok genis bir varyasyon gdstermektedir
(Yan ve ark. 2008, Jarullah ve ark. 2012; Cowley ve ark. 2014). Tiirkiye’de
yapilan birgok calisma, 6zellikle yogun kapali sistem sigir isletmelerinde
yiiksek enfeksiyon oranlar1 tespit etmistir (Oztiirk ve ark. 1988; Cabalar
1993; Alkan ve ark. 2005; Tan ve ark. 2006; Okur ve ark. 2007; Duman ve
ark. 2009; Ozgiinliik ve Y1ldirim 2017).

Sigir, koyun ve kegi tiirleri arasinda ¢apraz enfeksiyonlar goriilmektedir
(Brako ve ark. 1984; Six ve ark. 2001). Enfekte kiiglikbas hayvanlar,
enfeksiyonun yayilmasinda rol alabilecegi ve enfeksiyonla miicadelede tiirler
arasi bulagmanin olabilecegi ifade edilmektedir (Taylor ve ark. 1977; Wafula
ve ark. 1985; Six ve ark. 2001; Yesilbag ve ark. 2003; Yesilbag ve ark. 2006;
Albayrak ve ark. 2007). Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda koyun ve kegilerle
ilgili ¢aliymalarin ¢ogunda seropozitiflik oranlart1 %1-30 arasinda
degismektedir (Cabalar ve Ozgiinliik 2014; Yilmaz ve Coskun 2016). Bazi
aragtirmalar BoHV-1'in sigir, koyun ve kegiler arasinda bulagsmasinin
miimkiin oldugunu ve sigirlarda enfeksiyonun kaynagmin koyun ve kegiler
olabilecegini bildirmistir (Hage ve ark. 1997). Afyonkarahisar il bolgesinde
ozellikle kiiciik 6lgekli hayvancilik isletmelerinde g¢esitli ruminant tiirleri bir
arada yetistirildigi i¢in koyun, keg¢i ve sigirlar arasinda bulagma miimkiin
olabilmektedir.
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Koyun ve kegiler BoOHV-1 enfeksiyonuna sigirlar kadar duyarli olmasa da
tirler aras1 bulagsma miimkiindiir. Koyun ve kegilerde BoHV-1 enfeksiyonu,
sigirlarda bu virusun eradikasyonuna iligkin program olustururken dikkate
almmalidr. Bu nedenle, ¢alismada, koyun ve kegilerde BoHV-1
enfeksiyonunun seroepidemiyolojisi arastirildi.

2. Gere¢ ve Yontem

¥rnekl enen Hiakye/ndnn [Ege r bolgesinde  bulunan
Afyonkarahisar ilinde gerceklestirilen bu ¢aliyma kapsamimda hayvancilik
faaliyetleri yapan sekiz adet koyun ve kegi isletmesinde rastgele drneklem
yoluyla hayvanlar belirlendi. Maternal antikor bulunma riskine karsi, klinik
olarak saglikli gorlinen en az 6 aylik ve istii, toplam 242 adet koyun ve
keciden vena jugularisinden kan numunesi tiiplere alindi. Ornekler, +10
0C’de 3000 rpm’de santrifiij edilip, serumlar eppendorf tiiplerine aktarild.
Serumlar 56 oC’de 30 dakika siireyle inaktive edilmesini takiben test
edilinceye kadar -20 0C’lik derin dondurucuda sakland.

He¢cr e K¢l t ¢r ¢Arastuneada Nullanulacsk: BoHV-1’in
tiretilmesi, enfeksiyozite giiglerinin tayin edilmesi ve testlerin yapilmasinda
MDBK (Madin Darby Bovine Kidney) kullanildi. Hiicrelerin {iretilmesinde
%10 fotal dana serumu ilave edilmis Dulbecco’s Minimal Essential Medium
(DMEM) kullanildi. Virus susu olarak, BoHV-1’in Colorado referans susu
kullanild1.

Mi kro Virus N° t r al Buzamagly 6rey veTldesst i (VNT
(1971)" in bildirdikleri ydnteme gbre mikro virus ndotralizasyon testi
uygulandi. Hiicre kiiltiirlerinde iretilen BoHV-1 Colorado susunun
enfeksiyozite giici Doku Kiiltiri Enfektif Doz (DKID50/0.1ml) olarak
mikrotitrasyon yontemi ile Kaerber (1964) metoduna goére hesaplandi.

Serum N°trali zasMioonvirud esgdizasyon( tSINT ) :
sonrasinda BoHV-1 antikor titresinin tespiti igin, serum drneklerinin 1:2 -
1:256 titre sulandirmalar1 yapildi (Brako ve ark. 1984).

Kstat i s tidtastiki ashliv,aRlprograminda yapildi (R Core Team
2020). Caligilan virusa karsi, tiirler arasinda duyarlilik bakimindan farkin
degerlendirilmesinde ki-kare testi kullanildi. P<0.05 degeri istatistiki agidan
anlaml olarak degerlendirildi.

3. Bulgular

Bu arastirmada yapilan mikrotitrasyon test sonucuna gore, BoHV-1
virusunun degeri DKIDso/0.1ml :10°% olarak hesaplandi. BoHV-1’e kars1
pozitif tespit edilen 13 adet koyun ve 21 adet ke¢i serumuna uygulanan SN
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testi sonucunda, serumlarm 1:2-1:256 arasindaki degerlere sahip olduklari
belirlendi. BoHV-1 i¢in yogunluk 1:32-1:64 degerleri arasinda oldugu
belirlendi (Sekil 1).

16 45,00%
14 40,00%
15 35,00%
30,00%
10
25,00%
8
20,00%
6
15,00%
4 10,00%
2 . 5,00%
0 | | u 0,00%
1/2 1/4 1/16 1/32 1/64 1/128  1/256
m Antikor + hayvan sayisi Yiizde (%)

Sekil 1: Seropozitif hayvanlarmmn BoHV-1 antikor titre degerleri

Afyonkarahisar ilinde 242 adet kan serum ornegine uygulanan serum
notralizasyon testi sonucunda; koyunlarin 13 adedinde (%9.42) ve kegilerde
21 adedinde (%20.19) BoHV-1’e karsi spesifik antikor varhig: tespit edildi.
BoHV-1 enfeksiyonu i¢in en yiiksek degerler koyun ve kegilerde sirasi ile
%35.29 (Ill.Nolu isletme) ve %46.43 (IV.Nolu isletme) tespit edildi.
Enfeksiyonun tiirler arasindaki iliskisi istatistiksel acidan anlamli bulundu
(P<0.05) Siirti bazli BoHV-1 enfeksiyon oranlari sirasi ile koyunlarda %3.23-
35.29 ve kegilerde %3.03- 46.43 arasinda degismekteydi. (Tablo 1).

Hayvanlarin farkli yas gruplarina gore incelendiginde yiiz otuz sekiz
koyundan, yirmi biri 6 ile 12 aylik, seksen dort koyun 12 ay ile 24 ay
arasinda ve otuz ii¢ koyun ise 24 aydan biiyiiktii. Yiiz dort kegiden 12’si 6 ile
12 aylik, yetmis dokuzu 12-24 aylik arasinda ve on ii¢ii 24 ayliktan biiyiiktii.
Test edilen hayvanlarin farkli yas gruplar1 Tablo 2'de detaylandirildig: iizere
12 ile 24 aylik koyunlarm yilizde on nokta yetmis biri (9/84) seropozitif
bulunurken, kegilerde ise ayni yas kategorisinde bu oran yirmi iki nokta
yetmis sekiz (18/79) BoHV-1 antikorlar1 i¢in seropozitif bulundu. Koyun ve
kecilerde yas gruplar1 arasinda istatistiki agidan anlamli bir fark bulunmada.
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Tablo 1: Siirii bazli koyun ve kegilerdeki BoHV-1 seropozitiflik oranlart

Koyun Kegi

Stirii HS*  pozitif negatif % HS*  pozitif negatif %
1 19 1 18 5.26 15 4 11 26.67

1 21 3 18 14.29 0 0 0 0

1l 17 6 11 35.29 0 0 0 0
v 0 0 0 0 28 13 15 46.43
Vv 21 1 20 4.76 13 2 11 15.38
VI 0 0 0 0 33 1 32 3.03

VII 31 1 30 3.23 0 0 0 0
VI 29 1 28 3.45 15 1 14 6.67

138 13 125 9.42 104 21 83 20.19

Ki kare Degeri - 5.70 p: 0.02 <0.05
*HS:Test edilen hayvan sayisi

Tablo 2: Farkli yas gruplarina gore test edilen hayvanlarin BoHV-1"e karst
antikor dagilimlar

Koyun Keci
Yas HS* pozitif % HS* pozitif %
06-12 aylik 21 1 4.76 12 1 8.33
12-24 aylik 84 9 10.71 79 18 22.78
>24 aylik 33 3 9.09 13 2 15.38
Toplam 138 13 9.42 104 21 20.19

*HS: Test edilen hayvan sayisi

4, Tartisma

Solunum sistemi viruslarinin kiigiikkbas ve biiylikbas hayvanlar arasinda
capraz gecisi, hastalik kontrolii ve epidemiyoloji ac¢isindan ¢ok 6nem arz
etmektedir. BoHV-1 enfeksiyonu, iilkemizde bulunan sigirlarda yaygin
olarak gozlemlenen ve olusturdugu ekonomik zararlar ge¢imini hayvancilik
sektoriiyle saglayan yerlerde 6nemini korumaktadir.

BoHV-1 enfeksiyonuna yonelik caligmalar yapilmis ve enfeksiyonun
prevalanst %0-95 arasinda degisen degerlerde bildirilmektedir. BoHV-1
diinyanin  birgok ilkesinde yaygin olarak go6zlemlenmekle birlikte
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eradikasyon ve karantina uygulamakta olan tilkelerde bulunmaktadir (Van ve
ark. 1993; Castrucci ve ark. 1997; Solis ve ark. 2003; Boelaert ve ark. 2005;
Ackermann ve Engels 2006; Ahmed ve ark. 2015; Patil ve ark. 2017).
Tirkiye’de sigirlarda BoHV-1 virusuna kargt 1971 yilinda yapilan
caligmadan bu yana birgok arastrmada BoHV-1 virus enfeksiyonunun
yaygmlig1 goriilmektedir (Erhan ve ark. 1971; Burgu ve Akga 1987; Ozkul ve
ark. 1995; Alkan ve ark. 1997; Alkan ve ark. 2005; Gencay ve ark. 2009;
Yildirim ve ark. 2009).

Ruminant  tiirleri arasinda BoHV-1'e duyarlihigi degiskenlik
gostermektedir. BoHV-1 dogal ve deneysel kosullarda kiigiikbas hayvanlara
da bulasabilmektedir. Kegilerin deneysel ve dogal enfeksiyonlarda koyunlara
gore daha duyarl oldugu goriilmektedir (Wafula ve ark. 1985. Yesilbag ve
Giingor 2009). Ancak bazi arastirmaci bulgulari ise koyunlarin seropozitiflik
oraninin yiiksek oldugudur (Kalman ve Egyed 2005). Calismada, BoHV-1
pozitif hayvanlarda antikor titreleri incelendiginde biiyiikk ¢ogunlugunun
1:32- 1:64 araliginda titre oldugu goriilmiistiir.

Bu c¢alismada BoHV-1 enfeksiyonunun seroprevalansi o6rneklenen
popiilasyon icin genelde %14.04 olarak tespit edilmis olup, koyunlarda
%9.42 ve kegilerde ise %20.19 belirlenmistir. BoHV-1 enfeksiyonu i¢in
koyunlarda en diisiik deger %3.23 ile (VII. nolu isletme) en yiiksek deger
%35.29 ile IIL.nolu isletmede tespit edilmistir. Kegilerde ise enfeksiyonun en
diisiik ve en yiiksek deger sirasi ile %3.03-46.43 tespit edilmistir. BoHV-1 ile
enfekte kiigiik gevis getiren hayvanlarin %14.04'lin tespit edilmesi, hayvan
tirlerinin ~ sigir  popiilasyonuna virus yayilma riski olusturdugunu
gostermektedir. Kecilerde ise bu oran %20.19 tespit edilmistir. Caligma
verileri, enfeksiyonun kecilerde koyunlara gore ¢ok yaygin oldugunu
gostermektedir. Bulunan bu sonuglar, diger arastrmacilarin bulgular: ile
paralellik gostermektedir (Taylor ve ark. 1977; Yesilbag ve ark. 2003,
Yesilbag ve Bilge-Dagalp 2006; Albayrak ve ark. 2007; Cabalar ve Ozgiinliik
2014; Yilmaz ve Coskun 2016)

Bu ¢aliymada Afyonkarahisar ilindeki hayvancilik isletmelerinde BoHV-1
enfeksiyonlarmin prevalans oranint belirlemek hedeflenmis ve bunun igin
isletmelerinden Ornekler alimmustir. Elde edilen sonuglar ¢erg¢evesinde
Tirkiye’de koyun ve kegilerde BoHV-1 enfeksiyonunun varligi yaygin
olmamasina ragmen tespit edildi. Kiigiikbag hayvan yetistiriciliginde
enfeksiyonun ekonomik kayiplara neden olma potansiyelinin oldugu
goriilmekte, sigirlara yonelik eradikasyon programlar1 hazirlanirken bu
durumun dikkate alinmas: iilke ekonomisine katma deger katki saglayacagi
aciktir. Bu sonuglar ve daha oOnceki arastirmalarin sonuglar, BoHV-1
enfeksiyonunun ekonomik etkisini azaltmak igin kontrol Onlemlerinin
alinmas1 gerektirmektedir.
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5. Sonug¢

Sonug olarak enfeksiyonun ana kaynagi sigir olmakla birlikte, kiiciikbas
hayvanlar virus igin rezervuar konakg1 olarak olasi rolii dikkate alinmalidir.
Sigirlarda BoHV-1 eradikasyon ¢aligmalar1 planlanirken kiiciikbas hayvanlar
dikkate alinmasmin faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.

Tesekkiir

Caligma esnasinda hayvan sahipleri kan almmasina riza gostermisgler ve
veriler rutin veteriner hekimligi baglaminda toplanmistir. Kan drneklerinin
aliminda hayvan refah1 ve etik kurallar g6z 6niinde bulundurulmustur.

Referanslar

Ackermann M, Engels M. 2006. Pro and contra IBR eradication. Vet
Microbiol, 113,293-302.

Ackermann M, Wyler R 1984. DNA of an IPV strain of bovid herpesvirus
type 1 in the sacral ganglia during latency after intravaginal infection.
Vet Mic, 9,53-63.

Ahmed WA, Ameer AHA, Al-Rubba and Luma A, 2015. Preliminary
investigation of IBR in buffaloe (Bubalusbubalis) and cattle (Cross
Bred) in Baghdad/ Irag. IOSR-JPBS, 10(5), 75-78.

Albayrak H, Yazici Z, Okur-Giimiisova S, 2007. Seroprevalence to
bovine herpesvirus type 1 in sheep in Turkey. Veterinarski Arhiv,
77(3), 257-263.

Alkan F, Burgu I, Bilge-Dagalp S, et al., 2005. The seroprevalence of
BHV-1 infection on selected dairy cattle herds in Turkey. Revue Méd
Vét, 156, 166-169.

Alkan F, Ozkul A, Karaoglu MT, et al., 1997. Sigirlarda viral nedenli
solunum sistemi enfeksiyonlarmin seroepidemiyolojisi. AU Vet Fak
Derg, 44(1), 73-80.

Babiuk LA, Drunen Littel S, Hurk S, Tikoo SK, 1996. Immunology of
bovine herpesvirus 1 infection. Vet Microbiol. 53, 31-42.

Biswas S, Bandyopadhyay S, Dimri U, Patra PH, 2013. Bovine
herpesviriis-1 (BHV-1) a reemerging concern in livestock: a revisit to
its biology, epidemiology, diagnosis, and prophylaxis. Vet Q. 33, 68-
81.

Boelaert F, Speybroeck N, De Kruif A, et al., 2005. Risk factors for
bovine herpesviriis-1 seropositivity. Prev Vet Med. 69, 285-295.

265



Recent Advances in Health Sciences B 1

Brako EE, Fulton RW, Nicholson SS, Amborski GF, 1984. Prevalence of
bovine herpesvirus-1, BVD, PI-3, goat respiratory syncytial,bovine
leukemia,and bluetongue viral antibodies in sheep. Am J Vet Res, 45,
813-816.

Burgu I, Ak¢a Y, 1987. First isolation of IBR virus in Turkey. Trop Anim
Health Prod, 19,56.

Castrucci G, Martin WB, Frigeri F, et al. 1997. A serological survey of
bovine herpesvirus-1 infection in selected dairy herds in northern and
central Italy. Comp Immunol Microbiol Infect Dis, 20(4), 315-317.

Cowley DJB, Graham DA, Guelbenzu M, et al., 2014. Aspects of bovine
herpesvirus 1 and bovine viral diarrhoea virus herd-level
seroprevalence and vaccination in dairy and beef herds in Northern
Ireland. Acta Vet Scand, 67(18), 1-5.

Cabalar M, 1993. Fertilite problemli ineklerde infectious bovine
rhinotracheitis infectious pustular vulvovaginitis (IBR/IPV) virus
izolasyonu ve seroepidemiyolojisi. Ankara Univ. Sag.Bil.Enst.
Doktora tezi.

Cabalar M, Ozgiinliik I, 2014. Van ilindeki Koyun Siiriilerinde Bovine
Herpesvirus-1  Antikorlarinin  Prevalansi. Harran  Universitesi
Veteriner Fakultesi Dergisi, 3(2), 89-92

Dispas M, Schynts F, Lemaire M, et al. 2003. Isolation of a glycoprotein
E-deleted bovine herpesvirus type 1 strain in the field, Vet Rec. 153,
209-212.

Duman R, Yavru S, Kale K, Avct O, 2009. Seroprevalence of viral upper
respiratory mfections in dairy cattle. Katkas Univ Vet Fak Derg,
15(4), 539-542.

Erhan M, Onar B, Csontos L, Hopkins IG, 1971. Serological survey on
some virus and bedsonia diseases of cattle, sheep and horse. Pendik
Vet Kont ve Arast Enst Derg, 4(2), 55-58.

Frey HR, Liess B, 1971. Vermehrungskinetik und Verwendbarkeit einer
zytopathogenen ~ VD-MD  Virusstammes  fiir  diagnostiche
Untersuchungen mit der Mikrotiter-methode. Zbl Vet Med B, 18, 61-
71.

Gencay A, Dagalp SB, Can Sahna K, et al., 2009. Kayseri bolgesindeki

sigirlarda  bovine herpesvirus tip 1 (BHV-1) enfeksiyonunun
seroprevalansi. FU Sag Bil Vet Derg, 23(1), 47-52.

266



Recent Advances in Health Sciences B 1

Hage J J, Vellema P, Schukken YH, Barkema HW., et al., 1997. Sheep do
not have a major role in bovine herpesvirus 1 transmission. Veterinary
Microbiology, 57, 41-54.

Jarullah BA, Zarkov I, Lyutskanov M, Uchatov V, 2012. Comparative
serological studies of bovine viral diarrhea Disease n cattle herd

populations m republics of Iraq and Bulgaria by using serological test.
Trakia J of Sci, 10(1), 76-78.

Kalman D, Egyed L, 2005. PCR detection of Bovine Herpesviruses
fromnonbovine ruminants in Hungary. Journal ofWildlife Diseases,
41, 482-488.

Kaerber G, 1964. In diagnostic procedures for virus and ricketsial disease.
Pub Health Ass, (New York) 3, 48-50.

Kaur G, Chandra M, 2016. Herpesvirus in Bovines: Importance of Bovine
Herpesvirus Type 1, Herpesviridae, Jozsef Ongradi, IntechOpen, DOI:
10.5772/63157. Available from:
https://www.intechopen.com/books/herpesviridae/herpesvirus-in-
bovines-importance-of-bovine-herpesvirus-type-1 ~ Access  date;
01.03.2020.

Murphy FA, Gibbs EPJ, Horzinek MG, Studdert MJ, 1999.
Herpesviridae. In: Veterinary Virology Chapter 18, Academic Press,
411-418.

O'Grady L., O'Neill R., Collins D. et al. 2008. Herd and within-herd
BoHV-1 prevalence among lIrish beef herds submitting bulls for entry
to a performance testing station. Ir Vet J 61, 809
https://doi.org/10.1186/2046-0481-61-12-809

Okur GS, Yazic1 Z, Albayrak H, Cakiroglu D, 2007. Seroprevalence of
bovine viral respiratory diseases. Acta Vet, (Beograd), 57(1), 11-16.

Ozgiinlik I, Yildrim Y, 2017. Giineydogu Anadolu Bolgesindeki
Sigirlarda Bovine Herpes Virus 1 (BHV 1) ve Bovine Viral Diarrhea
Virus (BVDV) Enfeksiyonlarmin Serolojik Olarak Arastirilmast.
Harran Univ Vet Fak Derg, 6 (2), 152-157.

Ozkul A, Cabalar M, Bilge S, et al., 1995. Siit sigirciligr isletmelerinde
rastlanan IBR/IPV ve BVD virus enfeksiyonlarinin. infertilite
olgularindaki rolii. Ankara Univ Vet Fak Derg, 42(3), 381-387.

Oztiirk F, Toker A, Yavru S, 1988. Konya Hayvancilik Merkez Aragtirma
Enstitiisii sigirlarinda Enfeksiy6z Bovine Rhinotracheitis/ Enfeksiyoz
Pustuler Vulvovaginitis (IBR-IPV) iizerinde arastirmalar. Selcuk Univ
Vet Fak Derg, 4,53-64.

267



Recent Advances in Health Sciences B 1

Patil SS, Prajapati A, Krishnamoorthy P, et al., 2017. Seroprevalence of
infectious bovine rhinotracheitis in organized dairy farms of India.
Indian J Anim Res, 51 (1), 151-154.

R Core Team, 2020. R: A language and environment for statistical
computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.
Available online: http://www.R-project.org. Access date; 11.05.2020.

Six A, Banks M, Engels M, Bascunana C, Ackermann M, 2001. Latency
and reactivation of bovine herpesvirus 1 (BHV-1) in goats and of
caprine herpesvirus 1 (CaHV-1) in calves. Arch Virol, 146, 1325-
1335.

Solis-Calderon JJ, Segura-Correa VM, Segura-Correa JC, Alvarado-Islas
A. 2003. Seroprevalence of and risk factors for infectious bovine
rhinotracheitis in beef cattle herds of Yucatan, Mexico. Prev Vet Med,
57(4), 199-208.

Tan MT, Yidirim Y, Erol N, Giingér B, 2006. The Seroprevalence of
Bovine Herpes Virus type 1 (BHV-1) and Bovine Leukemia Virus
(BLV) in Selected Dairy Cattle Herds in Aydin Province, Turkey.
Turk J Vet Anim Sci, 30, 353-357.

Taylor WP, Okeke AN, Shidaki NN 1977. Prevalence of bovine virus
diarrhoea and infectious bovine rhinotracheitis antibodies in Nigerian
sheep and goats. Trop Anim Health Prod, 9, 171-175.

Wafula JS, Mushi EZ, Wamwayi H 1985. Reaction of goats to infection
with infectious bovine rhinotracheitis virus. Res Vet Sci, 39, 84-86.

Van Wuyckhuise L, Bosch J, Franken P, et al., 1993. The prevalence of
infectious bovine rhinotracheitis (IBR) in the Netherlands. In:
Proceedings of the Dutch Society for Veterinary Epidemiology and
Economics (VEEC), 7-15.

Yan BF, Chao YJ, Chen Z, et al., 2008. Serological survey of bovine
herpesvirus type 1 infection in China. Vet Microbiol, 127, 136-141.

Yesilbag K, Bilge-Dagalp S 2006. Koyunlarda bovine herpesvirus-1
enfeksiyonunun seroprevalansi. Ankara Univ Vet Fak Derg, 53, 141-
143.

Yesilbag K, Bilge Dagalp S, Okur-Giimiisova S, Glingor B, 2003. Studies
on herpesvirus infections of goats in Turkey: prevalence of antibodies
to bovine herpesvirus 1. Revue des Médecine Véterinaire, 154, 12,
772-774.

268



Recent Advances in Health Sciences B 1

Yesilbag K, Giingér B, 2009. Antibody prevalence against respiratory
viruses in sheep and goats in North-Western Turkey. Tropical animal
health and production, 41, 421-425.

Yidirim Y, Yilmaz V, Faraji Majarashin AR, 2009. Kuzeydogu anadolu
bolgesi smir illerinde bulunan sigirlarda viral solunum sistemi
enfeksiyonlarmin seroprevalansi. Kafkas Univ Vet Fak Derg, 15(4),
601-606.

Yilmaz V, Coskun N, 2016. Investigation of Bovine Herpes Virus Type 1

Infection in Sheep in the Kars Province of Turkey. Harran
Universitesi Veteriner Fakultesi Dergisi, 5(1), 40-43.

269



Recent Advances in Health Sciences

270



RESE ARCHENIHEALLE

Menopozun Beyindeki Etki Mekanizmalar1 (Bihter Gokgce
Bozat, Firdevs Ulug, Seyda Karabork, Hiimeyra Celik,
Aleyna Yesil, Azimenur Ayaz, Hilal Yigit)



Recent Advances in Health Sciences

272



Recent Advances in Health Sciences E a &

Menopozun Beyindeki Etki Mekanizmalar:

Bihter Gok¢e BOZAT, Firdevs ULUC?, Seyda KARABORK®, Hiimeyra
CELIK*, Aleyna YESIL®, Azimenur AYAZS, Hilal YiGiT’

1Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi, Disiplinlerarasi Sinir Bilimleri AD,
bozatgokce@gmail.com
2 Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi, Disiplinlerarasi Sinir Bilimleri AD,
frdvserim@gmail.com
3 Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi, Mikrobiyoloji AD,
seydaozsoy20@hotmail.com
4 Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi, Fizyoloji AD,
humeyra.colaker@gmail.com
5 Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi, Psikoloji Béliimii,
aleyna.yesil78@gmail.com
6 Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi, Psikoloji Boliimii,
azimenurayaz98@gmail.com
7 Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi, Psikoloji Boliimi,
hilal.yigit28@gmail.com

1. Menopoz

Overler, Ostrojen ve progesteron dahil olmak iizere kadmn steroid
cinsiyet hormonlari lireten ana organlardir. Overlerin fizyolojik performansi,
hipotalamo-hipofiz néroendokrin iinitesi tarafindan diizenlenmektedir (Agca
vd., 2019; Mayer vd., 2002). Overlerdeki Ostrojende azalma, kadnlarda
menstruasyonun durmasi ve folikiiler aktivitenin kaybiyla sonuglanan
fizyolojik olaylar dizisi menopoz olarak tanimlanmaktadir (Farrag vd., 2002;
Nappi vd., 1999; Rocca vd., 2007). Dogal veya gecisli menopoz, over
folikiillerinin segici kaybindan kaynaklanir ve gecis doneminde diizensiz
hormonal dalgalanmalara ve ovaryen Ostrojen ve progesteron liretiminde
onemli bir diisiise neden olur (O’Bryant vd., 2003). Bu durum kadinlarda
iremenin sonu anlamina gelir; aslinda klinik olarak bas agrisi, sinirlilik,
uykusuzluk, depresyon, sicak basmasi ve yorgunluk ile karakterizedir ve bu
gecis yasamin bir noktasinda neredeyse tiim kadinlarda goriiliir (O’Bryant
vd., 2003).

Menopozda, yumurtaliktaki stromal hiicreler kalir ve androjen
tiretmeye devam ederler, bu da dolasimdaki Ostrojenlerin oraninda bir artisa
neden olur (Camp vd., 2012). Ayrica, kadinlarin ¢ogu, yaklasik 50 yasinda
baslayan dogal bir menopoz ge¢isi yasar ve tipik olarak iireme organlarini
menopoz sonrasi yasam evresine kadar korur. Sonug¢ olarak, vazomotor
semptomlar (6rn. Sicak basmalari, gece terlemeleri), disparoni, genitoliriner
sorunlar, uyku ve ruh hali degisiklikleri ve hafiza sikayetleri dahil olmak
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lizere bir dizi fizyolojik gosterge genellikle bu gecise eslik eder (Al-sa ve
Santoro, 2020; Weber vd., 2014). Kadmlarm bir kismi ise (~% 13) 20'li ve
30'lu yaslarinda, genellikle kanseri onlemek igin ooforektomi veya cerrahi
menopoz gegirir (Metcalfe vd., 2015). Bu operasyonu geg¢irmis kadinlarda
yapilan arastirmalar ooferektominin yani yumurtaliklarm cerrahi olarak
¢ikarilmasinin bilisi olumsuz yonde etkiledigini ve bu etkinin menopoz
sonucu olugsan durumla olan iliskiye baglh oldugunu gdostermektedir.
Gergekten de, menopoza gegisin baglangicindan 6nce ooforektominin,
menopoz gegcisi boyunca yumurtaliklar1 tutmaya kiyasla sézel hafiza lizerinde
daha olumsuz bir etkiye ve demans gelistirme riskinde artisa neden
olabilecegine dair kanmitlar vardir (Farrag vd., 2002; Nappi vd., 1999; Rocca
vd., 2007). Bu nedenle, ge¢is menopozu sirasinda ve sonrasindaki biligsel
etkilerin anlagilmasi, cerrahi menopoza girmesi gerekecek kadmlar igin
o6nemlidir (Pal ve Santoro, 2002; Shuster vd., 2010; Simpson ve Rajkovic,
1999).

Cinsiyetler arasindaki gelisimsel ve fizyolojik farkliliklar beyin
fonksiyon bozuklugunun gelismesine 6nemli 6l¢iide katkida bulunur (Cahill,
2006). Kadmlarda noropsikiyatrik anormalliklerin  goriilme riskleri
erkeklerden ¢ok daha yiiksektir. Kadmlarin hafif biligsel bozukluklarda ve
Alzheimer hastaligi dahil klinik demans siddetinde daha giiclii bir ilerleme
gosterdikleri bildirilmistir (Mielke vd., 2014). Hormon eksikliginin bir
sonucu olarak, menopoz sonrast kadmlar beyin fonksiyon bozuklugu igin
daha yiiksek risk altindadir (Dalal ve Agarwal, 2015). Perimenopozal
kadinlarda, depresif belirtilerin prevalansi premenopozal kadinlardan daha
yiiksektir (Marsh vd., 2017). Ayrica menopoz gegisi ve erken menopoz
donemlerinde klinik olarak depresif belirtilerin goriilme riski 2-4 kat artar
(Gordon vd., 2018).

Kadm sagliginda 6strojen, sadece dstrojen dongiisiinde 6nemli roller
oynamakla kalmaz, ayni zamanda beyinde de koruyucu bir role sahiptir
(Agca vd., 2019). Ostrojen beyin fonksiyonunu, beynin farkli bolgelerindeki
spesifik Gstrojen reseptorleriyle etkilemektedir (Kim vd., 2018). Bilinen ii¢
Ostrojen reseptdrii (ER) tanmimlanmistir. ER alfa (ERa) ve ER beta (ERP),
spesifik genlerin ekspresyonunu aktive etmek veya baskilamak igin islev
goren niikleer reseptorlerdir (Arnal vd., 2017; Warner vd., 2017). Bu
reseptorler ayrica, sinyal iletim yollarmnin hizli aktivasyonuna katildiklari
membran bdlmelerinde de lokalize olabilmektedirler (Dominguez ve
Micevych, 2010; Micevych vd., 2017; Wong vd., 2019). Membranla iliskili
bir G-protein bagl &strojen reseptorii 1 (GPER1) de tanimlanmugtir ve sinyal
iletim yollarmm hizli aktivasyonuna (Alexander vd., 2017) ve ERa ve ERf
aracili yollarla (Hadjimarkou ve Vasudevan, 2018) etki etmektedir. Ayni
zamanda, yapisal olarak ER'lerle ilgisi tanimlanmis ve Ostrojenin etkilerine
aracilik edebilen dstrojenle iligkili ¢esitli reseptdrlerin varhigma dair kanitlar
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da vardir (Saito ve Cui, 2018). ERa ve ERp reseptorleri hipotalamus,
hipokampus, amigdala, prefrontal korteks ve hipofiz gibi bircok beyin
bolgesinde ndronlar ve glial hiicreler tarafindan eksprese edilerek beyin
fizyolojisi ve islevi tizerinde degisiklikler gosterir. (Almey vd., 2015; Kuiper
vd., 1998; Power ve Mitrofanis, 2001; Saul vd., 2018; Spencer vd., 2008).

Ostrojenler sinir sistemini, iireme fonksiyonunun kontroliindeki
rollerinin Gtesinde bir¢ok farkli sekilde etkiler. Menopoza bagli &strojen
¢ekilmesi beyin fonksiyon bozuklugunun temel dayanagi olarak kabul
edilmektedir (Brinton vd., 2015). Sican beyni c¢aligmalarinda morfolojik
ve/veya biyokimyasal degisikliklerin biligsel bozukluga eslik ettigi
gosterilmistir (Di Meco vd., 2014). Bu ¢alismalar, menopozda yer alan birgok
faktoriin beyin hasarma yol agtig1 fikrini desteklemektedir. Ornegin beyin
hasarmi sinaps kaybi, noéron kaybi, kan- beyin-bariyeri bozulmalari, beyaz
cevher dejenerasyonuna (Saul vd., 2018) sebep olarak, sozel akiciligi, sozel
hafiza testlerini, uzamsal gorevlerdeki performansi, ince motor becerileri,
Parkinson hastaligi semptomlarint ve gecikmesini etkilemektedir (Markou
vd., 2005). Ostrojen sinaptik plastisite (Alexander vd., 2017), ndrotransmiter
tiretim  ve salmmi (Babayan vd., 2013), ndroimmiinomodiilasyon
(Vasantharekha vd. 2019), ve ndronal sagkalim (Baez-Jurado vd., 2019) gibi
roller ile beyin iizerinde derin bir etkiye sahiptir. Cogu durumda, bu etkiler
O0grenme, hafiza ve dikkatin 6nemli Olgiide artmasiyla iligkilendirilmigtir
(Frick vd., 2018; Gibbs, 2010). Ostrojen cekilmesinin benzer sekilde hem
normal yaglanmada hem de Alzheimer ve Parkinson hastalig: ile iligkili
olarak biligsel kayba sebep oldugu diisiiniilmektedir (Frick, 2015; Rettberg
vd., 2014). Bu durum hem hayvanlar hem de insanlar i¢in gegerlidir (Korol
ve Pisani, 2015) Hayvan modellerinden elde edilen kanitlar, 17-B 6stradioliin,
duygulanimi diizenlemek igin klasik Ostrojen reseptorleri ile etkilegime
girdigini  gdstermektedir. Ostrojen tedavisini takiben disi rhesus
maymunlarinin hipokampus ve prefrontal korteksindeki artmis dendritik
yogunluk, menopozdan sonra bu tir tedavinin biligsel faydalarini
agiklamaktadir (Mohammadi ve Zare, 2020). Overektomize siganlarda 17-f
Ostradiol veya bir ERP agonisti uygulamasmin anksiyete ve depresyon
benzeri davraniglar1 azalttigi goriilmiistiir (Eid vd., 2020). 17-f 6stradiol,
hem ERa hem de ERP reseptorleri ile etkilesen immiinomodiilatér 6zelliklere
sahiptir (Baker vd., 2004; Kovats, 2015). Ornegin, kadinlarda yapilan birkag
in vitro ve in vivo g¢aligma, 17-f ostradiol ve segici ER modiilatorlerinin,
enflamatuar durumlara yanit olarak enflamasyonu ve mikroglial aktivasyonu
iyilestirme kapasitesinin var oldugunu ortaya koymustur (Baker vd., 2004;
Brown vd., 2010).
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2. Deneysel menopoz (Overektomi)

Kemirgenler dogal menopoza girmezler. Overlerdeki olgunlagsmamig
folikiillerin dogal atrezi yoluyla tiikendigi insan menopozunun aksine,
kemirgenler kadmnlarla ayni 6lglide folikiiler kayip yasamazlar. Sadece
hipotalamo pitiiiter gonadal (HPG) ekseninin hipotalamik diizensizligini
iceren lireme yaslanmasi yasarlar ve bu da Ostrus dongiilerinin kaybma ve
kisirliga yol agar. Sonug olarak, preklinik ¢aligmalarin ¢ogu, gonadal hormon
kaybmmm veya over fonksiyon kaybmin ve ekzojen hormon replasman
tedavisinin beyni nasil etkiledigini incelemek igin overlerin ¢ikarilmasi
islemini kullanmigtir (Kirshner vd., 2020). Fakat overektomi veya cerrahi
menopoz dedigimiz bu yontemde, dogal menopozdakinin aksine tiim ovaryan
hormonlarin  birden kaybi ve overlerin hizlica tiimden yoklugu
gerceklesmektedir (Finch vd., 2014). Overektomi modeli menopoza eslik
eden Ostrojen eksikligini taklit etmek i¢in kullanilir. Bilateral overektomiler,
over hormonlarinin osteoporoz ve kardiyovaskiiler hastaliklar, biligsel ve
metabolik bozukluklar da dahil olmak iizere kadin sagligi ve hastaligi
tizerindeki terapotik ve/veya olumsuz etkilerini agiklamak i¢in yaygimn olarak
kullanilmaktadir (Agca vd., 2020). Overektomi modellerinin insandaki
menopozu karsilayip karsilamadigi 6nemli tartigma konusudur.

3. Menopoz/overektomi sonrasi beyinde gerceklesen olaylar

Menopoz sonrasi beyinde, dstrojen reseptorlerinde azalma, oksidatif
stresin artmasi, inflamasyon olusmasi, serotonerjik sistemin bozulmasi ve
apoptoz meydana gelmesi gibi olaylar gdzlenmektedir.

3.1.0ksidatif stres diizeyi

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirevlerinin (ROS) {iretimi ile
biyolojik sistemlerin reaktif ara {irlinleri kolayca detoksifiye etme veya ortaya
¢ikan hasarlari onarma yetenegindeki dengesizliktir. Dokularin normal
redoks durumunda olusan bozulmalar proteinler, lipidler ve DNA dahil
hiicrenin tiim bilesenlerine zarar veren peroksitlerin ve serbest radikallerin
iretimi yoluyla toksik etkilere neden olabilir. Ayrica; bazi reaktif oksijen
tiirevleri redoks sinyali adi verilen bir olgu araciligiyla haberci olarakta
hareket edebilir. Insanlarda oksidatif stres, yaslanma siireclerini tetikleyen ve
karaciger ve beyin gibi organlari etkileyen birgok patojenik mekanizmada rol
oynar (Mancinelli vd., 2011). Normalde, antioksidanlar ROS'u nétralize eder
ve boylece oksidatif strese asirt maruz kalmayir onlemeye yardimci olur
(Agarwal vd., 2012; Ruder vd., 2008). Bununla birlikte, viicut yaslandikea,
antioksidan seviyeleri diiserek insan viicudunu ¢esitli yasa bagl patolojilere
duyarli hale getirir. Disi lireme sistemindeki kademeli Gstrojen kaybiyla
birlikte bu diisiis, kalp hastaligi, vazomotor bozukluklar ve osteoporoz gibi
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cesitli menopoz sekelleri ile yiiksek oranda iligkilidir (Bittner, 2009).
Ostrojendeki belirgin azalmanm, bu hormonun konsantrasyonuna ve
kimyasal yapisina bagli olarak viicuttaki oksidatif stres diizeylerini artirdigi
gosterilmistir (Agarwal ve Doshi, 2013). Normal iireme fonksiyonuna sahip
kadinlarda 6strojenik bilesikler, bilyiilk miktarda strojen olarak, &zellikle
overler tarafindan salgilanir. Ostrojen, beyin de dahil olmak iizere birgok
organda cesitli eylemlere sebep olurlar (Rohr ve Herold, 2002). Menopozdaki
kadmnlar, esas olarak Ostrojen yoksunluguna bagli olarak oksidatif stres
acisindan yiiksek risk altindadir (Sanchez-Rodriguez vd., 2012). Mevcut
kanitlar, oksidatif stresin menopozIla iligkili depresyon gelisimi ile baglantili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bir 6strojen formu olan Ostradiol, fenolik
halkay1 iceren kimyasal yapisi sayesinde antioksidan etki gosterir. Ayrica,
Ostradiol, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPX) ve katalaz
gibi antioksidan enzimlerin gen ekspresyonunu ve fonksiyonunu modiile
ederek antioksidan aktivite saglayabilir, bdylece Ostrojen seviyesinde azalma
oksidatif stresi artirabilir. Oksidatif hasarm bir belirteci olan plazma
lipoperoksit (LPO) diizeylerinin arttig1; total antioksidan durum ve
antioksidan enzimlerin aktivitesi menopoz sonrasi kadmlarda premenopozal
kadinlara gore azalmistir (Sénchez-Rodriguez vd., 2017). Ostrojen
yoksunlugunun, Alzheimer hastaligi ve serebral iskemi gibi oksidatif stresin
neden oldugu ndrodejeneratif hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi
bildirilmistir (Christen, 2000).

3.2.Nitrik oksit

Doku homeostazimin siirdiiriilmesi hiicre proliferasyonu, hiicre
farklilagmasi ve hiicre 6liimii gibi {i¢ farkli siirecin dengesi ile saglanir. Bu
kosullarda gerceklesen apoptoz, hiicre &liimiiniin ana seklidir. On hipofiz
bezinde ve diger endokrin dokularda dokularin yeniden sekillenmesi ve
diizenlenmesinin hormonal durumdaki degisikliklerle yakindan iliskili oldugu
bilinmektedir (Ronchetti vd., 2016).

Literatiir ele alindiginda siganlarn 6n hipofiz hiicrelerinin sayisi,
ozellikle Ostrojen seviyelerindeki degisikliklere yanit olarak farkli fizyolojik
durumlara gore dalgalanmaktadir, c¢iinkii bu hormonlar hipofiz hiicre
popiilasyonunun diizenlenmesinde biiyiik bir dneme sahiptir. Ostrojenlerin bu
bez lizerinde proliferatif etki ettigi gdsterilmistir. Bu etkiler incelendiginde
ovarektominin neden oldugu 6stradiol eksikliginin bezde 6n hipofiz hiicresi
Olimiine neden olacagindan siiphelenilmistir. Ancak simdiye kadar higbir
¢aligmada bu kanitlanamamigtir (Ronchetti vd., 2016; Seilicovich, 2010).

Serbest radikal bir gaz olan nitrik oksit (NO), ndrotransmisyon,
vazodilasyon ve immiin yanit gibi ¢ok ¢esitli fizyolojik siireclerde iyi bilinen
yirmi yildan daha uzun bir siire dnce endotelden tiiretilmis bir hiicre ici
habercisidir. NO ayrica hiicre 6liimii ve hayatta kalmanmn bir diizenleyicisi
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olarak da hareket etmektedir. Biiyiik 6l¢iide NO konsantrasyonuna ve maruz
kalma siiresine bagl olarak apoptotik yollar agilabilir veya kapatilabilir. NO,
NO sentaz (NOS) tarafindan iiretilir. U¢ NOS izoformu da 6n hipofizde
eksprese edilir. NO sentazin ii¢ izoformu, aktivite modelleri ve farkl
hiicrelerde ekspresyonu bakimindan degisiklik gosterir (Calabrese vd., 2007).
Noronal nitrik oksit sentaz (nNOS), beyindeki kan damarlarini ¢evreleyen
sinaptik dikenler, astrositler ve gevsek bag dokusunda lokalizedir; endotelyal
nitrik oksit sentaz (eNOS), hem serebrovaskiiler endotelyal hiicrelerde hem
de motor néronlarda mevcuttur; ve uyarilabilir nitrik oksit sentaz (iNOS)’un
sentezi, patolojik kosullar altinda astrositlerde ve mikroglia'da indiiklenir
(Reis vd., 2017). Fizyolojik siirecler sirasinda, sirasiyla eNOS / nNOS
tarafindan iretilen NO, kan akis1 aktivasyonunu kontrol eder ve uzun vadeli
potansiyalizasyon (LTP) sirasinda bir haberci gorevi goriir. Kalsiyum bagiml
néronal NOS (nNOS) ve eNOS yapisal olarak eksprese edilmekte, ancak
bunlarin aktivitesi ve ekspresyonu farkli uyaranlarla diizenlenebilmektedir
(Calabrese vd., 2007; Cinelli vd., 2020). nNOS, gonadotroplarda ve folikiil
yildizimsy/stellate hiicrelerde lokalize olan en bol izoform iken eNOS,
endotelyal hiicreler ile simirhdir. Kalsiyumdan bagimsiz, iNOS ise 6n hipofiz
hiicrelerinde normal kosullarda saptanmaz. NOS'lar &strojen tarafindan
diizenlenir. Bu hormon, ndrotransmiter salmimini ve hipotalamik peptitleri
veya intrapituiter faktorleri degistirerek hipofiz hiicreleri lizerinde dogrudan
veya dolayli bir sekilde hareket edebilir. Ostrojen dogrudan eNOS iizerinde
uyaricl bir etki uygularken, hipotalamik diizeyde gonadotropin salgilayan
hormonun (GnRH) inhibisyonu yoluyla nNOS'u down regiile eder. Ayrica
Ostrojen, 6n hipofiz fizyolojisinin ana diizenleyicisi olarak prolaktin (PRL)
sentezini ve salinimini up-regiile etmektedir (Cinelli vd., 2020; Freeman vd.,
2000).

3.3.Thiol/disiilfit homeostasisi

Prooksidan ve antioksidan olan thioller bir karbon ve bir kiikiirt
atomundan olugsmusg siilthidril grubu (SH) igeren organik bilesiklerdir (Sen ve
Packer, 2000). Plazmada bulunan thioller (-SH grubu igeren proteinler);
alblimin thiolleri, protein thiolleri, homosistein ve glutatyon gibi disiik
molekiil agirlikli thioller tarafindan olugturulmaktadir (Turell vd., 2013).
Ancak thiol gruplarmm hangi sekilde davranacagi ortamdaki ROS diizeyine,
stlfiir igeren aminoasitlerin seviyesine ve kisinin fizyolojik ve biyolojik
durumuna baghdir (Sen ve Packer, 2000). Antioksidan etkinlikleri daha
belirgin olan thiollerin, ROS’a maruziyetleri sonrasinda kapasitelerinin
azalmas: nedeniyle, viicudu reaktif oksijen tiirevlerinin etkilerinden
koruyamadiklar1 ortaya ¢ikmustir (Turell vd., 2013). Proteinlerde siilfiir
bulunduran aminoasitlerin thiol gruplari, artan ROS durumunda oksidasyona
ugrayarak thiol-disiilfid baglarina doniisiir (Erel ve Neselioglu, 2014). Olusan
disiilfit baglar1 tekrar reaksiyona girebilmekte ve thiol gruplarma
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indirgenebilmektedir. Boylelikle dinamik bir homeostaz olusmaktadir. Bu
homeostaz, antioksidan koruma, protein konfigiirasyonunun stabilizasyonu,
enzimatik reaksiyonlar, hiicre i¢i sinyal iletimi ve apopitoz gibi pek c¢ok
hiicresel fonksiyon sirasinda korunmaya devam etmektedir (Cremers ve
Jakob, 2013). Bu nedenle patogenezinde ROS’a maruziyetin yer aldigi akut
ve kronik pek c¢ok hastalikta bu dengenin bozulup bozulmadig:
aragtirtlmaktadir.  Bu  dengenin  diyabet, kanser, romatoid artrit,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik bobrek yetmezligi, Parkinson ve
Alzheimer hastaligi dahil pek c¢ok hastaligin patogenezinde rol aldigi
bulunmustur (Go ve Jones, 2011; Matteucci ve Giampietro, 2010; Prabhu vd.,
2014; Tetik vd., 2010). Dinamik thiol-disiilfid dengesinin belirlenmesi,
normal ya da anormal seyreden biyokimyasal degisiklikleri ortaya koymakta
yardimet olabilmektedir. Postmenopozal kadmlarin serum thiol seviyelerinin
premenopozal kadinlardan daha diisik oldugu bilinmektedir (Vural vd.,
2005). Menopoz yili arttikca kan thiol seviyelerinin diistiigii ve vazomotor
semptomlarin giddetlendigi gosterilmistir (Desdicioglu vd., 2019). Hormon
replasman tedavisinin postmenopozal kadinlarin serum thiol seviyelerini
artirdign tespit edilmistir (Gokkusu vd., 2012). Overektomi yapilan ratlarda
hipokampal thiol seviyelerinin kontrollere gore daha disiik oldugu
bulunmusgtur (Behr vd., 2012).

3.4.Inflamatuar yamt

“Immunosenescence” olarak ifade edilen immiinolojik yaslanma,
tiim hiicrelerin kademe kademe yaslanmasina neden olan bir immiin yanit
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yaglanma cinsiyete 6zeldir ve kadinlarda
“menopoz” ile bagladigi savunulur. Menopoz 6ncesi ve sonrasinda goriilen
sicak basmalari, gece terlemeleri, uykusuzluk, ruh hali degisiklikleri, enerji
kaybi, libido kaybi, vajinal kuruluk ve idrar kagrma gibi semptomlar
kadinlar arasinda degiskenlik gdstermektedir. Menopozal hormon tedavisi
(MHT), ostradiol, progesteron veya ikisinin bir kombinasyonunun
kullanilmas1 bu semptomlarin bir kismmi hafifletmektedir. MHT nin yasam
kalitesi lizerinde iyi yonlii bir etki olsa da bu siirecte yaslanmaya devam eden
bagisiklik sistemi tizerindeki etkileri tam olarak bilinmemektedir (Burbos ve
Morris, 2011) (Ghosh vd., 2014). Bagisiklik sisteminin fonksiyonlar1 ve
cinsiyet ele alindiginda cinsiyete 6zgii farkliliklar bilinmektedir. Ornegin
kadinlarin otoimmiin hastalik gelistirme riski erkeklere oranla daha yiiksektir
ve bu durumu seks hormonlarmin tetikledigi agiktir (Cutolo ve Straub, 2006).
Bagisiklik sisteminin bir¢ok bileseninin dstradiole duyarli olmasi; ergenlik,
adet dongiisii, gebelik, menopoz, kortikosteroidler, oral kontraseptiflerin
(OC) ve MHT kullanimma bagh olarak degisen 6stradiol seviyeleri nedeniyle
bagisiklik sisteminde patofizyolojik durumlarin olugmasina neden olmaktadir
(Barth ve de Lange, 2020). Viicudumuzu yabanci etkenlerden koruyan
immiinolojik faktérlerden yoksun bir inflamatuar durum, menopozdaki
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kadmlarm immiin mikrogevresi ile yakindan iligkilidir. Postmenopozal
kadinlardaki inflamasyon durumunda tiimor nekroz faktor alfa (TNFa)
interlokin 1-beta (IL-1B8) ve interlokin-6 (IL-6) gibi pro-inflamatuar sitokin
diizeylerinin kronikleserek yiiksek seviyede oldugu, hatta patojenlere veya
yabanct uyaranlara yanit verme becerilerinin de bu siiregte azaldigi
gosterilmistir (Barth ve de Lange, 2020; Corcoran vd., 2010).

Cinsiyet hormonlari, dstrojen ve progesteron, disi ireme sistemine
(FRT) ait bagisiklik sisteminin ana diizenleyicileridir. FRT boyunca ¢ogu
bagisiklik hiicresinin yani sira epitel hiicreleri ve stromal hiicrelerin de
Ostrojen ve progesteron reseptorlerini eksprese ettigi ve seks hormonlarina
yanit verdigi bilinmektedir (Ghosh vd., 2014; Umar vd., 2012). Yasa bagh
olarak gelisen sistemsel bagisiklik yanitlarindaki degisikliklerin aksine,
menopoz sonrasi kadmlarin FRT'sindeki yasa bagh bagisiklik yanitlari tam
anlamiyla bilinmemektedir. Yapilan arastirmalar, postmenopozal kadinlarin
tireme kanalinda dogal immiin hiicre yanitlarmin fonksiyonlarni yitirdigini
gostermistir (Gameiro vd., 2010; Gubbels Bupp, 2015). Menopoz oncesinde
FRT'nin &strojene karst olusturdugu immiin yanitin yaglanmayla beraber
kayboldugu bilinmektedir. Bu kayip 6zellikle dogal immiin yanitin 6nemli
reseptorlerinden biri olan Toll benzeri reseptdrlerin (TLR) fonksiyon kaybina
ugramast olarak karsimiza ¢ikmaktadir. TLR’lerin fonksiyonlarmi
kaybetmesi vajinal normal floranin (laktobasillerin varligi) azalmasi ve
vajinal mikro ¢evrenin asitligi ile sonuglanmaktadir. Ozellikle patojenlere
kars1 bir nevi kalkan gorevi gbren vajinal epitel postmenopozal durumda
oldukga incelir (Aflatoonian ve Fazeli, 2008; Yadav vd., 2020). Bu durumda
menopoz ister normal ister cerrahi yolla nasil meydana gelirse gelsin, immiin
sistem igerisindeki denge ve menopozun beyin iizerindeki etkileri de goz
oniinde bulundurulmahdir (Wang, Mishra, vd., 2020). Beyinde &strojen,
glikoz metabolizmasinin, noéronal ve glial ve mikroglial hiicrelerdeki
ndroinflamasyonun ana diizenleyicisidir. Noroinflamasyon ise, depresyona
katkida bulunan en 6nemli mekanizmalardan biridir. Depresyon 6ykiisii olan
olgularin beyin omurilik sivilarinda (BOS), hipokampiislerinde ve
periferlerinde  pro-inflamatuar  sitokin  diizeylerinin  yiiksek  olmasi
beklenmektedir (Jeon ve Kim, 2017b). Overektomi olusturularak yapilan
deneysel caligmalarda IL-18, IL-6, TNF-a gibi sitokinlerin hayvanlarda
gozlenen depresif davraniglari tetikledigi veya hayvanlarda olusturulan
modellerden elde edilen 6rneklerde bu sitokinlerin yiiksek seviyede oldugu
tespit edilmistir  (Lawrence, 2009). Deneysel olarak overektomi
olusturulduktan sonraki uzun dénemlerde hayvanlarda sadece depresyon
degil ayn1 zamanda da ciddi anlamda bir noroinflamasyon olusturuldugu
gozlenmistir Bu durum overektomili kemirgenlerde immiin sistem ve
merkezi sinir sistemi (MSS)’nin 6nemli bir rol oynadigint gdstermektedir
(Xu vd., 2016). Beyin bilindigi gibi iki farkli yaglanma programindan geger:
kronolojik ve endokrinolojik. Bu iki farkli program lireme yetenegine sahip

280



Recent Advances in Health Sciences E a &

kadin beyninde daha belirgindir. Kadin beyninde meydana gelen metabolik
ve Ozellikle noroinflamatuar yaslanma siirecinin kapsamli bir sekilde
anlasilmasit gerekmektedir. Beyinde postmenopozal donemde olusan kronik
noroinflamasyon, beyin yaslanmasmm ve menopozun ayirt edici
ozelliklerinden biridir. Bu durum Alzheimer hastaligt ve diger
norodejeneratif hastaliklar1 meydana getiren genetik risk faktorlerini
menopoz ile nedensel olarak baglayan birlestirici bir faktérdiir (Wang,
Shang, vd., 2020). Yaslanma ve norodejenerasyon ve/veya noroinflamasyon
sirasinda MSS’nin makrofajlar1 olan mikroglial hiicrelerde meydana gelen
stres ve metabolik diizensizlik erken mikroglial yaslanmaya neden
olmaktadir. Mikroglial hiicrelerde meydana gelen noroinflamasyon, immiin
yanitta ilk olarak meyana gelen dogal immiinite elemanlarindan kompleman
sisteminin devreye girmesi ve fagositoz olusumuna yol agar. Ancak burada
MSS ve immiin sistem arasinda yasanan diizensizlik sinapslarda néronlarda
ve MSS diger hiicrelerinde kayiplara neden olarak ndrodejeneratif
hastaliklarin olusma riskini artirmaktadir (Barth ve de Lange, 2020; Jeon ve
Kim, 2017a; Wang, Shang, vd., 2020).

4, Tartisma

Menopoz ve menopoz sonrast meydana gelen bozukluklar arasmda
beyin iizerine yapilan ¢alismalar oldukca dikkat cekmektedir. Ozellikle
menopoz sonrast beyindeki bazi sistemlerin bozulmasi sonucu anksiyete,
depresyon ve O0grenme bozuklarina benzer davraniglar gézlemlenmektedir.
Bu davraniglarin tedavisi klinik Oncesi g¢aligmalarda overektomi modeli
kullanilarak arastirilmaktadir. Fakat ani ve hizli bir sekilde yumurtaliklarin
alinmasiyla olugturulan bu modelin, klinikte gézlemlenen ve hormonal gegis
donemine sahip olan menopozu karsilayip karsilamadigi ciddi tartisma s6z
konusudur.

Deneysel ¢aligmalarda, overektomi modellerinde kullanilan deney
hayvaninin yasi ve operasyon sonrast iyilesme siireleri farklilik
gostermektedir. Dahast  kemirgenlerin dogal menopoza girmemeleri,
yumurtaliklarin tamamen ve ani bir sekilde alinmasi, bazi arastirmacilarin
overektomi yerine ila¢ uygulayarak menopoz modeli olusturmay: tercih
etmelerine sebep olmaktadir. Arastirmacilar hangi deneysel yontemin
secilmesi gerektigi konusunda ikileme diismektedirler. Zira literatiirde yer
alan her overektomi modeli sonrasi istenilen davranis, biyokimyasal
parametreler veya oksidan siiregler vs. elde edilememektedir. Ornegin bir
calismada, 8 haftalik, viicut agwlhigi 25-27 gram siganlara overektomi
uygulanmig, overektomi sonrast 4-5 hafta beklenmistir. Overektomi
modelinin davranig siireglerini olumsuz etkiledigi bilinmekte fakat bu
caligmada deney ve kontrol gruplarinda davranigsal ve hormonal olarak bir
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degisiklik gozlenmemesi (Xu ve Zhang, 2006), ¢alisma sonuglarmi olumsuz
yonde etkileyebilmektedir. Baska bir arastirmada ise hayvanlar 9 haftalikken
bilateral overektomi uygulanmig ve 12-18 giin beklenmistir, bu arastirmada
da deney ve kontrol grubunda davranigsal ve hormonal olarak bir farka
rastlanmamistir (Bekku ve Yoshimura, 2005). Bir ¢alismada overektomi
sonrast Ostrojenin viicuttan cekilmesi i¢in 1 hafta beklenirken (Feng ve
Zhang, 2005), diger bir ¢aliymada ise 2 aylk disi sicanlara overektomi
uygulanmis ve 10 ay beklenmistir (Su vd., 2012). Son zamanlarda yapilan bir
calismada ise geng yetiskin sicanlar 4 aylikken overektomi uygulanmis,
overektomi sonrasini takip eden 1 ve 6 hafta olmak flizere iki zaman
belirlenmistir. Gruplar arasinda hormonal farkliliklara rastlanmistir (Kirshner
vd., 2020). Davranig ¢alisilan bir ¢aligmada ise siganlar 3 aylikken bilateral
overektomi yapilmis ve overektomi sonrasi bir grupta 3 ay (yetiskin siganlar)
diger bir grupta ise 15 ay (yasl) bekletilerek siganlar davranig testlerine tabi
tutulmus ve iki farkli overektomi modelinin davranis tizerine etkisi
incelendikten sonra bazi biyobelirteglere bakilmis. Sonug¢ olarak, zorunlu
yiizme testi davraniglar1 izerindeki etkilerinin cinsiyete ve teste bagli
oldugunu goriilmiistiir (Brotto vd., 2000). Fakat 2000 yilinda yapilan bu
caligmada, literatiirde net bir overektomi modeli olmadig igin iki farkli yas
ve bekleme siireleri uygulanarak iki ayr1 deney diizenegi kurmuslardir. 2010
yilinda yapilan bir caliimada overektomi sonrasi Ostrojenin viicuttan
¢ekilmesi igin iki farkli bekleme siiresi uygulanarak depresyon davranisi
tizerine etkileri kargilastiriliyor (Lagunas vd., 2010). Bu ¢alismalarda, hangi
overektomi modelinin uygulanmas1 gerektigi kesin olarak belirlenebilseydi,
yapilan overektomi modellerinin kargilastirilmasma gerek duyulmayacakti.
Boylelikle arastirmacilar bu karsilastirma i¢in ekstradan harcadiklari biitgeyi,
baska biyobelirtegleri test ederek degerlendirebileceklerdi. Son ¢alismalarda
ise cerrahi overektomi uygulamaktan ziyade, kimyasal 4-vinilsikloheksen
diepoksitin (VCD) giinliik enjeksiyonlarinm, kemirgenlerde hem kademeli
olarak hem de segici olarak primordiyal ve birincil yumurtalik folikiillerini
yok edebilecegini ve bdylece dogal menopoz igin bir kemirgen modeli
olusturdugu diigiiniilmektedir. VCD, yumurtalikta hizlandirilmis atrezi veya
programlanmis hiicre 6limii baglatarak, ilkel ve birincil yumurtalik
folikiillerini hedefleyerek, kemirgenlerde folikiiler tiikkenme ve nihai
yumurtalik yetmezligi ile sonuglanmaktadir. Bu nedenle, VCD, folikiilden
yoksun duruma gegiste meydana gelen yumurtalik ve hormon degisikliklerini
degerlendirmek i¢in bir kullanilabilmektedir (Kirshner vd., 2020). Gergekte,
overektomili hayvanlarla karsilastirildiginda, VCD ile tedavi edilen
hayvanlar, menopoza ge¢is donemindeki kadinlara daha benzer hormon
profilleri sergilemekte ve cerrahi miidahale olmaksizin menopoza gegis
yapan ¢ogu kadn gibi folikiilii tiikenmis yumurtalik dokusunun tutulmasina
izin vermektedir. Siganlarda, VCD uygulamasi, folikiiler tiikenmenin
hizlandigi ve gonadal hormon seviyelerinin zamanla dalgalandigi
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perimenopozu benzersiz bir sekilde modelledigi diistiniilmektedir (Mayer vd.,
2002). Bu nedenle, VCD kaynakli menopoz modeli, bir¢ok kadinda ¢ok
sayida fizyolojik ve duygusal semptomun ortaya ¢ikmaya basladigi gegisin
erken agamalar1 dahil olmak {izere yaslanma ve menopoz gegisini incelemek
icin idealdir. Dogal menopozda oldugu gibi, stromal hiicreler bozulmadan
kalir ve androjenler iretir (Kirshner vd., 2020). Bu nedenle, gegis
menopozunun bir kemirgen modeli olarak VCD arastirmacilara klinik 6ncesi
laboratuvarda menopozu modellemek igin bagka bir segcenek sunmaktadir
(Koebele ve Bimonte-nelson, 2016).

5. Sonug¢

Bu kitap bolimiinde menopozun beyin iizerindeki etki
mekanizmalarini yapilan ¢aligmalar1 da degerlendirerek ele aldik. Goriildiigii
tizere klinik dncesi arastirmalarda elde edilen verileri genel hatlar1 ile analiz
ettigimizde kullanilan overektomi modellerinin hangisinin segilecegi,
menopoz ile birlikte meydana gelen nérodejenerasyon ve ndroinflamasyon
sonucu geligebilecek norodejeneratif hastaliklarin hangileri oldugu halen
tartisma s6z konusudur. Menopoz sonrasi yasla iligkili olabilecek
norodejeneratif hastalik modellerinin birlikte arastirilabilecegi hatta bu
durumda en uygun overektomi modelinin ne olacagmin arastirilmasina
yonelik ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugu goriilmektedir.
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Ozet

Kron-kok kirigi, aviilsiyon veya subluksayon, dis ¢ekimi sirasinda sik
goriilen komplikasyonlardir. Dis ¢ekimi esnasinda disin komsu anatomik
bosluga yer dislokasyonu ise nadir goriilen bir komplikasyondur. En yaygin
dislokasyon maksiller siniis, lateral faringeal bosluk, infratemporal fossa ve
submandibular bosluga olmaktadir. Dis ¢ekimi esnasinda mandibulada alt az1
diglerin kazara disloke olmasi nadir fakat potansiyel olarak ciddi bir
komplikasyondur. Teshis ve tedavi dikkatli yapilmalidir. Bu literatiir
derlemesinde, mandibulada azi disi ¢ekimi esnasinda disin komgu anatomik
yapilara olan dislokasyonu, radyografisi ve tedavisi belirtilmektedir.

Anahtar kelimeler: Yer degistirme, submandibuler, dil alt1, tiglincii
molar

Abstract

Crown or root fracture, subluxation, avulsion are common dental
injuries during exodontia. The tooth displacement to adjacent anatomical
space during exodontia is uncommon complication. The most common sites
of dislodgment are the maxillary sinus, the lateral pharyngeal space, the
infratemporal fossa and the submandibular space. The accidental
displacement of a lower molars during attempted extraction is a rare but
potentially serious complication. Diagnosis and treatment should be done
carefully. In this literature review, dislocation of the tooth to neighboring
anatomical structures, radiography and treatment in the mandible are
described.

Key words: Displacement, submandibular, sublingual, third molar
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1. Introduction

The removal of impacted maxillary and mandibular third molar is one
of the most common procedures performed in oral and maxillofacial surgery
units, and it is usually associated with low rates of complications and
morbidity.[1-3] Most frequently encountered complications are maxillary
sinus perforation, fracture of tuberosity, tooth root fracture, dysesthesia of the
inferior alveolar and lingual nerve, trauma to adjacent tissues and accidental
displacement of impacted teeth.[2, 4, 5]

The accidental displacement of a third molar is not common during
extraction, but is nevertheless a well-recognized complication that is
frequently mentioned in textbooks.[6] Accidental displacement may also
occur into some important anatomic spaces during surgical removal of
maxillary and mandibular impacted third molars.[1, 2, 5, 7] These include are
the maxillary sinus[7], infratemporal fossa[8], buccal[9],
pterygomandibular[4], submandibular[10], sublingual[11] and lateral
pharyngeal space.[12] However, the most common sites of dislodgement are
the maxillary sinus and the submandibular space.[7] The factors that usually
contribute to such problems are numerous and include the patient, those
which are tooth related, and the surgeon’s operative experience.[7] The
position of the tooth directed toward the lingual or distal face, a thin lingual
cortex, application of excessive force, inappropriate instruments, and
inadequate examinations are factors that may contribute to the occurrence of
displacement.[2, 13, 14]

Because the incidence of third molar displacement is very low, there
are only a few case reports of this condition in the literature and there is little
information about it in general.[15]

2. Literature Review

An extensive literature search was carried out using the PubMed,
MedLine and ScienceDirect databases, covering the period from 1987 to
2015. The keywords used in the search were “accidental displacement of
molars”, “displaced molars”, “tooth in submandibular space” and “tooth in
sublingual space”. Only articles related to the sublingual and submandibular
displacement of tooth and the intraoral methods were selected. Other
anatomic areas and roots were excluded. Only English-language studies were
re-viewed. 10 Articles were identified from 1987 and 2015 (Table 1). The
majority of them are related to accidental displacement of third molars into
submandibular and sublingual space. All articles’ methods are intraoral
approach and ‘conventional method” which is an extended lingual
mucoperiosteal flap design extending from the ramus the premolar region.
However, the patients were operated under general or local anesthesia. This
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distinction was made according to the tooth size. All patients were treated
and no postoperative symptoms.

Accidental displacement of a third molar to submadibular space is
rare event.[16] According to Brauer’s[17], this complication has incidence
less than 1%. However, systematic studies to determine the incidence rate are
lacking. The thin lingual plate can be fractured during attempt to remove
tooth.[18] After that, the tooth can replace to anatomic spaces such as
submandibular and sublingual.

Table 1. Case Analysis from Literature Retrieved

Case First Side | GenderfAge Space Anesthesia| Surgical [Time Interval| Preop/Postop | Image
No. Operation Approach Symptom
Time
Koseoglu et _ N _ CT,P,
al. 2002 1 R F/34 Sublingual LA 3 days T N MV
Ozaﬁ’.“;’gg'f 1 - R M/29  |Submandibular|  GA intraoral 2 days Y N ga'cl;'
Falchetal |y <2h R F/3 |Submandibular| LA | fntaordl | 3moemh | Y | N | CTP
Silveiraetal. Prolonged N : 2
2014 1 Hme L F/18 Sublingual LA Intraoral 21 days T N |CT, CBCT
G‘:”.f;;‘f 5 | <20minutes| R M/44  |Submandibular| GA intraoral 3years Y N | parp
D;}";’a‘g o2 3 howrs L F/32  |Submandibular| LA intraoral 2 days Y | N P
Melloretal ]y - L F/18 Sublingual - . lyeas< | Y | N | BSMV
Kose R Submandibular .
el 2014 | 2 - F/30 ca intraoral | Zweaks< | Y N T
A”“;g‘.lzt I - R M/38 | Submandibular| GA intraoral 4he N N E;i:;

App= anteroposterior skull projection Smv= Submentovertex P= Panoramic
Radiograph CT= Computed tomography CBCT= Cone Beam CT Y=Yes
N=No LA= Local anesthesia GA= General anesthesia R=Right L=Left

2.1. Anatomy

The mylohyoid muscle divides to lower part of the oral cavity into 2
spaces: the sublingual space, which is located superior to the muscle and the
submandibular space, inferior to the muscle but superior to hyoid bone
(Figure 1).[19] In this review, reported that displaced third molars in the
sublingual space [11, 20, 21] and submandibular space.[7, 10, 16, 22, 23] In
the case of a mandibular third molar, displacement typically occurs in a
lingual direction because of the thinness or the absence of the inner cortical
bone.[24] In addition to this, excessive or uncontrolled force, improper
manipulation due to lack of experience and inadequate clinical and
radiographic examination are important factors that can lead to tooth
displacement. The most common site of dislodgement is the mandibular
space and maxillary sinus.[7, 25, 26]
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Figure 1: The mylohyoid muscle divides to lower part of the oral cavity into
2 spaces: the sublingual space and submandibular space.

2.2. Radiography

Computed tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI), or
ultrasonography (US) may be necessary for a reliable assessment of lesion
extension to deeper structures.[19] Some authors in their reports use only 2D
radiography (anteroposterior skull projection, submentovertex, panoramic
radiograph)[7, 20, 27] and other reports’ tooth was imaged using 3D
radiography (CT).[10, 11, 16, 21-23] Orthopantomographs (OPGs) provide
primary and significant data on the oral and maxillofacial region.[26]
Nevertheless, OPGs and other two-dimensional radiographs fail to show the
buccolingual aspect and cross-sectional slices which are important for
presurgical assessments.[28] Obtaining reliable measurements is also not
possible with OPGs because of other disadvantages such as patient
positioning, magnification distortion and superposition of the anatomical
structures.[29] A CT scan is used to localize a tooth when it is deemed to be
in deeper tissues spaces like the lateral pharyngeal or deep cervical space.[6,
23] However, in this reviews; CT scan is used for submandibular and
sublingual tooth displacement. Anand et al.[23] routinely use a CT scan with
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a three dimensional image reconstruction to precisely locate the tooth in
three-dimensional spaces so as to aid in planning the surgical approach
needed in each case.[23] Because the CT scan is performed as close to time
of operation as possible as the position of tooth change with time.[6, 23]
Mellor et al.[20] reported a submentovertex radiograph confirmed the
position of the displaced tooth after panoramic radiograph taken. So that, CT
is not required. However, Ozyuvaci et al.[10] reported that; locating foreign
bodies, even radiopaque ones, within soft tissue can be extremely difficult
and CT can help to 2D radiograph considerably in pinpointing the tooth
crown and guiding the subsequent surgical approach. In some cases the
fragment will palpable. Radiographic localization needs radiographs taken in
at 2 planes.[6] As a result, when the fragment is not palpable and the
panoramic and occlusal films are inconclusive, a CT scan is indicated.[6]

2.3. Timing in treatment

After the accidental displacement of mandible 3th molars, in the cases
reported that pain, limitation in mouth opening and swallowing[7, 16, 21, 22]
Grandini et al.[27] reported that asymptomatic when the patient returned 7
days later. However, it was only 3 years later that the patient returned with
clinical signs of exudation in the retromolar area. Anand et al.[23] reported to
taken immediately surgery after the accident so there is asymptomatic. The
delay time between displacement an retrieval varies widely.[23]
Consequently, no single method of retrieval is applicable to all
circumstances. In the cases of tooth dislodgment to an adjacent anatomical
space, Anand et al.[23] and Grandini et al.[27] recommends as early an
attempt at retrieval possible. In addition to this, some authors prefer to
postpone the surgery for several weeks to allow fibrosis to occur and thereby
stabilize the tooth in a firm position.[25, 30] However, delayed intervention
may increase the risk of infection and result in a foreign body reaction or
migration of the tooth.[31] In some cases, surgeon must wait. For example;
Kose et al.[16] reported that physiotherapy was performed couple of days
because of limitation in opening mouth. In the current case, the patient came
to our clinic 10 days after extraction with swallowing, infection, pain and
trismus. We easily located and retrieved the tooth because of fibrous capsule.
Therefore, the surgeon needs to evaluate carefully the advantages or
disadvantages of early and delayed surgery before deciding operation time.
Eventually, in this review, not shown symptoms of postoperative so the time
interval is insignificant postoperative prognosis.

Previous procedure time is important for tissue injury. In the case
report by Grandini et al.[27] the dentist persisted 6 hours trying to retrieve the
fragment. Attempts at retrieval by those with limited training may result in
the fragment being pushed deeper into the tissues.[6, 16] This can cause
clinical symptoms.
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2.4. Treatment

Removing of a complete mandibular third molar; intraoral, extraoral
and combined procedures have been used.[6] An extended lingual
mucoperiostal flap extending from the ramus to (at least) the premolar region
may be regarded as the ‘conventional method’ of retrieval.[27, 32] This flap
has been criticized for providing an operative field that is too narrow and
where a prominent mylohyoid ridge may obscure the operators view.[23]

In the case reported Grandini et al.[27], with intraoral procedure,
prepared a route of access to the tooth with a Winter incision for impacted
3rd molars and with a festooned incision close to the lingual papillae of
premolar and molar teeth and dislodgement flap and they protected the
sublingual region with an obwegeser angled retractor and moved the tooth
towards the sublingual space by pushing it through the access on buccal site.
When the tooth encountered the inclined blade of retractor it slid towards the
uppermost part of medial surface of mandible, was grasped with an Allis
forceps and extracted. After blunt dissection in the case reported by Anand et
al.[23], a sharp incision was made through the mylohyoid muscle at a
distance of 5 mm from its attachment to mylohyoid ridge because of the tooth
was deeper localization. After the displaced tooth is removed with surgical
forceps, the incision line is sutured a suture material. In this review,
conventional method is used at all articles.

Extraoral and combined extraoral-intraoral approaches described by
authors can be used if the fragment is large and distant from the socket.[18,
30, 31] In this method, the original wound is extended lingually to the distal
of the first molar and combined with 4 mm skin incision made in the
submandibular region. A hemostat is the inserted along the lingual surface of
mandible to stabilize the tooth while the surgeon palpates the tooth with an
index finger. A Kelly clamp can be inserted to deliver the tooth upward into
the mouth.[18] Another method is modified method.[6] In this method, an
osteotomies’ lingual plate flap which the bony segment remains attached to
the periosteum and can be replaced into its original position. This method is
suitable if the fragment is small and close to socket.[6]

3. Conclusion

Consequently, successful surgical treatment depends on a correct
surgical diagnosis, on judicious surgical planning, on the selection and
execution of an appropriate surgical technique and on a well-monitored
postoperative period.[27] At the present time, these procedures are specified
and must be applied.
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The Evaluation of a Patient Undergoing Hemodialysis
Therapy According to the Neuman Systems Model
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Abstract

Adapting to the treatment is important for the patient undergoing
hemodialysis therapy to prevent the dialysis related problems during the
process. Neuman Systems Model considers the individual as an open system
with his/her internal and external environment. It is important to deal the
individual with holistic view and plan the approaches accordingly so that the
adaptation can be preserved and maintained. Because the differences of each
individual mean that their response to various stressors are different as well.
Therefore, this model acts as a guide to nurses when revealing the personally
identifiable diagnosis and planning interventions by evaluating in detail and
comprehensively. In this case report, a patient undergoing hemodialysis
treatment has been addressed in line with Neuman's model.

As a consequence, it is thought that Neuman's Systems Model can be
a guide in understanding the perceptions of individuals receiving
hemodialysis treatment and learning about their needs.

Keywords: Neuman Systems Model; Hemodialysis; Case Report,
Nursing.
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Hemodiyaliz Tedavisi Goren Bir Bireyin Neuman Sistemler
Modeline Gore Degerlendirilmesi

} Seyda CAN'
YYalova Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi,
E-mail:seyda.can@yalova.edu.tr

Ozet

Hemodiyaliz tedavisi goren bireylerde, tedaviye uyumun saglanmasi
diyalize baglh goriilebilecek sikintilarin  6nlenebilmesi igin gereklidir.
Neuman Sistemler Modeli bireyi, i¢ ve dis ¢evresiyle birlikte agik bir sistem
olarak ele alir. Uyumun korunmasi ve siirdiiriilebilmesinde bireyin biitiinciil
bir bakis agisiyla ele alinmasi ve yaklagimlarin bu dogrultuda planlanmasi
onemlidir. Ciinkii her bireyin kendine 6zgii farkliliklar1 gesitli stresorlere
verilen yanitlarmin da farkli olmasma yol agmaktadir. Bu nedenle model
derinlemesine ve kapsamli degerlendirmeler yaparak bireye 6zgii tanilari
aciga ¢ikarmak ve girisimleri planlamak i¢in hemsirelere rehber olmaktadir.
Bu olgu sunumunda, hemodiyaliz tedavisi goren bir hasta, Neuman modeli
dogrultusunda ele almmustir.

Sonu¢ olarak, hemodiyaliz tedavisi goren bireylerin algilarini
anlayarak ihtiyaclar1 konusunda bilgi sahibi olunmasinda Neuman Sistemler
Modelinin rehber olabilecegi diisiiniildi.

Anahtar Kelimeler Neuman Sistemler Modeli, Hemodiyaliz, Vaka
Calismasi, Hemsgire.

1. Introduction

The frequency of kidney diseases is increasing in our country and
around the world. *? Recently, hemodialysis has been frequently applied in
the treatment of renal failure.* Hemodialysis treatment lasts for a lifetime and
affects all aspects of an individual's life. Hemodialysis treatment affects
individuals together with their whole families and the environment.* It is
necessary to ensure adherence to treatment in individuals undergoing
hemodialysis treatment in order to prevent problems that may be caused by
dialysis. There are various factors that make it difficult for individuals to
adhere to the treatment such as diet, liquid restriction, and medication use.®

Therefore, it is essential to adopt a holistic approach and maintain
adherence throughout the nursing process.” Nurses are healthcare
professionals who closely monitor the individual during hemodialysis
treatment and make a holistic evaluation.® Observing a pattern in nursing care
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practices increases the quality of the care.” Neuman's Systems Model is used
as a guide in nursing care practices for different diseases.®

Neuman's Systems Model reveals individuals' response to stress, and
nursing care approaches are based on the protection measures of nurses
against these stress responses.” For this purpose, the model focuses on
achieving adherence in the individual through a holistic approach.™
Regarding the individual as a multidimensional and an open system, the
Neuman's Systems Model aims to achieve and maintain optimal wellness in
the individual without compromising their integrity according to their
responses to personal, interpersonal, and environmental problems.**°

Neuman's Systems Model addresses the individual in the concepts,
"basic structure”, “individual variables”, "lines of defense” and
"reconstitution”. Lines of defense, which are divided into "flexible lines of
defense”, "normal lines of defense” and "lines of resistance” aim to protect
the basic structure against harm.>™* Individual variables are found in five
categories: physiological, psychological, socio-cultural, spiritual, and
developmental.” In this model, a person is a holistic being defined with all
their variables. Reconstitution is to bring back the former harmony of lines
of defense which have been affected by stressors. With reconstitution, the
system achieves harmony against internal and external stressors as well as
physiological, psychological, socio-cultural, spiritual, and developmental
variables.™

The person is an open system that interacts with its internal and
external environment to maintain balance and harmony.*® When normal lines
of defense fail to be effective against stressors that affect the individual,
illness symptoms develop.™ In order to bring back the disrupted balance or
eliminate the risk of disruption, nursing approaches are applied with primary,
secondary, and tertiary prevention measures.™* These approaches take shape
according to the person's response to stress. The holistic approach of the
model to individuals and its easy application to the nursing process makes it
easier to reach the nursing goals.

Increasing life quality in hemodialysis treatment, which affects all
aspects of the individual's life is closely associated with their adherence to
treatment. The stressors that disrupt the individual's balance need to be
revealed and addressed with appropriate approaches. Applying nursing
models in nursing practices guides the individual to reach the expected
patient results by providing a holistic approach.” Therefore; it is aimed to
define the case undergoing hemodialysis treatment according to Neuman's
Systems Model (NSM).
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2. Material and Method
2.1. The Aim and Type of Research

The aim of the research is to define and address a patient who receives
hemodialysis treatment under the Neuman's Systems Model (NSM). This
study is a case report.

2.2. Data Collection Methods

The study was conducted with a patient who received ambulatory
hemodialysis treatment in the hemodialysis clinic of a training and research
hospital. The interviews were made with face-to-face meeting methods after
the hemodialysis treatment of the case.

2.3. Research Permission

Written permission was obtained from the relevant institution before
the interview with the patient. The data was collected after the necessary
explanations were made to the patient, and their written consent was
obtained.

2.4. Data Collection Tools

The questions of the Neuman's Systems Model were asked in the
study. In line with the model, the aim was to reveal the individual's basic
structure factors, lines of defense, and stressors that disrupt their balance and
the data obtained was presented in summary.

3. Results

3.1. The Answers of the Case for Identification Questions in Line
with Neuman's Systems Model

What do you think is your biggest problem right now?

"My illness. Like I can't even think of what will happen to me in the
future. Every day, | am nagged by the questions of, "Will | always be like
this, will I get worse? My calcium decreased. | feel exhausted all the time,
even my limbs can't function properly, I am always uncomfortable, and this
calcium thing made me even worse than | was. And all these affect my
psychology in a really bad way."

How do your present circumstances differ from your usual pattern of
living?

"It is not different, to be honest. | can still do what | have to do daily. |
am still self-sufficient, but this illness requires great responsibility from me. |
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just have to be so much responsible for my life."

Have you ever experienced a similar problem?

"I haven't. | have epilepsy. They said | had a lesion in my brain when |
was little, and it caused epilepsy. But | haven't always had this epilepsy. |
was perfectly fine in my childhood. But I've been on medication for the last 7
or 8 years."

How do you see yourself in the future considering your present
situation, what do you expect?

"I'm afraid... Of depending on others... Of not being able to sustain my
life by myself. And | have a son. | am afraid of not being there for him all the
time."

What are you doing and what can you do to help yourself?

"I don't know. Sometimes | feel that | would be happier if | had more
people around me, a wider social circle. My mother, father, and siblings all
give their support to me. But | wouldn't say no to a different life than what |
have now. | undergo 4-hour dialysis 3 days a week. | am either at home or at
the hospital. As | said, | sometimes think that what | need is a different
environment, different people.”

What do you expect from your caregivers, family, friends, or others to
do for you?

"Not so much actually. I just want to live a happy and healthy life with
my son by my side. | don't expect anything else. And | am so grateful to the
healthcare personnel, they do their best as they are. | have everything | need."

"But | don't have any friends. Not one single friend. Because | got
married at a very young age, | was 20. | didn't have a social life before
marriage, and | didn't have one after because | was a full-time housewife.
Now I'm 32 years old, divorced my husband 7 years ago but I still don't have
anyone."

"As to your question about what can | do to help myself; I would
change my fate if | could.”

3.2. Patient Information

The 32-year-old patient has been undergoing hemodialysis treatment
for 10 years. Stating that there is no history of kidney disease in her family,
the patient said that her kidney complaints started after she had an
inflammatory disease in childhood. After receiving peritoneal dialysis
treatment for 6 years, she then started to receive hemodialysis treatment for 3
days a week. And she had been diagnosed with epilepsy 7 years ago and still
receives treatment for it. The patient information was given in table 1.
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Table 1. Patient Information

Characteristics

Gender Female

Patient Name X

Age 32

Educational Status Primary School
Occupation Housewife
Employment Status Unemployed
Marital Status Divorced
Number of Children 1 (male child)
Height/Weight 169 cm/ 50 kg

3.3. Patient Data and Stressors Perceived According to the
Neuman's Open Systems Model

According to Neuman's model, stressors that affect the individual are
intra-, inter-, and extra-personal factors. The stressors that affect the case
receiving the hemodialysis treatment are shown in detail in table 2.

3.3.1. Intra-personal Factors

The case is diagnosed with Chronic Renal Failure, Epilepsy, and
Hypocalcemia, all of which adversely affect her physiological system. The
intra-personal factors affecting the case can be described as her being a 32-
year old single mother, dependence on the hemodialysis treatment, spending
3 days of her week at the hospital to receive the treatment, and the fatigue,
exhaustion, and overall sadness caused by her illness. And Miss X is not only
affected by physiological or developmental intra-personal factors. She is also
faced with psychological, sociocultural, and spiritual stressors.

3.3.2. Inter-personal factors

The inter-personal factors that create tension and disrupt the balance
of inner and external world of the person are determined as follows:

The most important factor that leads to stress between people is the
change of roles. Assuming the interchanging roles of a sick daughter and a
sick mother, and losing her independence due to requiring regular treatment
have become important stress sources for the case. Loss of independence is a
significant cause of anxiety and helplessness. The case is going through
social isolation due to reasons such as change of roles, dependence, and
sadness.
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Table 2. Patient Data and Stressors Perceived According to the
Neuman's Open Systems Model

Variables Intra-personal Inter-personal Extra-personal
Physiological Renal Failure Being a sick The effects of
Hypocalcemia, mother situational stressors
Epilepsy, Immune Being a sick on the
System at Risk, daughter physiological
Fatigue Change of roles system

Psychological

Developmental

Sociocultural

Spiritual

Sadness caused by
illness
Regret

Being a woman
Being sick

Being a single
mother

Being a primary
school graduate
Being a housewife
Unemployment
Dissatisfaction with
one's own fate

Hopelessness
Fear of
dependence
Despair

The fear of
depending on her
family

Social Isolation

Lack of Moral
Support

Anxiety, sadness,
despair (Due to the
possibility of the
deterioration in the
course of illness)

Lack of Social
Support

Economic Status
Transportation to
the Hospital

No Mention of
Moral Support

3.3.3. Extra-personal factors

Looking at the extra-personal stressors that affect the individual, we

see education, financial situation and treatment means. Dependence on
treatment for 3 days a week, having to move due to transportation problems
and uncertainties about her future and her illness are the extra-personal
factors that disrupt the person's balance.

3.4. Nursing Process

The stressors affecting the person need to be revealed according to
the obtained data primarily. Potential nursing diagnoses in line with the
stressors that affect and disrupt or have the risk of disrupting the integrity of
the individual can be listed as follows (Table 3).

Potential nursing goals for the case through effective communication
and use of education can be removing the problems in the illness and
treatment process, providing balance, helping the person take control of their
lives, improving the state of wellness, and making plans to prevent risks.

313



Recent Advances in Health Sciences B 2}

And nursing results also decrease imbalance by strengthening the lines
of defense and reconstituting the state of wellness in line with the Neuman's
systems model.

Table 3. Potential Nursing Diagnoses

Causes Diagnosis

Noncompliance with Drug Therapy Electrolyte Imbalance

Lack of Information

Electrolyte Imbalance Fatigue

Ilness Hopelessness

Uncertainty of the Future Fear

Treatment Process Renal Failure Social Isolation

Dependence on the Treatment Process Disturbed Self-Respect
4. Conclusion

The frequency of kidney diseases is increasing around the world.
Individuals diagnosed with renal failure and receive hemodialysis treatment
are going through physical, sociocultural, emotional, and economic changes.
Their daily activities, independence, living conditions, future expectations,
and life qualities are adversely affected by these changes.

Neuman's Systems Model is a nursing model that addresses the
individual with a holistic perspective and guides the nursing process. In the
model, nursing diagnoses support the lines of resistance of the individual and
focuses factors that strengthen their flexible lines of defense.

Nursing interventions aim to restore the disrupted balance of the
individual and achieve optimal wellness.

In this case report, a patient undergoing hemodialysis treatment has
been addressed in line with Neuman's model. The model facilitates the
holistic approach to an individual. And the results show similarities with
other studies that apply the same model, >92011-14-15

As a consequence, it is thought that Neuman's Systems Model can be
a guide in understanding the perceptions of individuals receiving
hemodialysis treatment and learning about their needs.
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1.Introduction

Thrombospondin motifs and disintegrin-like matrix
metalloproteinases (ADAMTS) were first discovered in 1997 as
inflammation-associated proteins in colon cancer (1). These zinc-dependent
proteins are responsible for the breakdown of the extracellular matrix that
plays various roles in many physiological or pathological processes.
ADAMTS proteins contain both the molecular structures of ADAM (a
disintegrin and metalloproteinase) proteins and the molecular structure of
MMP (matrix metalloproteinase) proteins, which are different groups of
metalloproteinases. Still, they differ both in their secretion in the extracellular
matrix and their thrombospondin type-1 repeats (2).

ADAMTS proteins are synthesized as inactive pre / proprotein and
have N-terminals and C-terminals like other proteins. Starting from the N-
terminal, all proteins in the family consist of a signal peptide, a pro-peptide
(pro-) region, a zinc-dependent catalytic region, a disintegrin-like region,
thrombospondin (type-1) motif repeats, a cysteine-rich region, with the C-
terminal at the end (2). The pro-region is responsible for the structural
integrity of the molecule and protects it from the catalytic process in the
extracellular matrix. To be activated, the signal and propeptide region must
be cut (3).

Due to its role in the pathophysiology of many diseases, the
importance of ADAMTS proteinases increases day by day. Also, ADAMTS
proteinases are now known to play multiple roles in many physiological and
pathological processes (1, 4). Some of the essential physiological functions of
ADAMTS may be listed as tissue restructuring, coagulation, angiogenesis,
and owvulation. Pathologically, they are involved in processes such as
disruption of the extracellular matrix and basement membrane, tumor cell
invasion and metastasis .One of the reasons of the recent increasing interest
in ADAMTS proteinases is that they are candidate genes in drug
development studies in the treatment of diseases such as osteoarthritis and
their potential to prevent tumor formation in cancer (5).

2. ADAMTS Gen Family

Proteases are involved in the destruction of the extracellular matrix
and have many groups containing different molecules. ADAMs (A
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Disintegrin and Metalloproteinase), which are from the zinc-dependent
matrix enzyme group, have important roles in cell-cell interactions and cell-
matrix interactions thanks to their proteinase properties as well as being
adhesion proteins (6). ADAMTS differentiate from ADAM family members
with thrombospondin 1-like repeats. ADAMTS, which break down the
structural proteins of the extracellular matrix such as collagen, versican and
aggrecan, have formed a new family because they are both secreted in the
extracellular matrix and contain specific thrombospondin 1 motifs (1, 4).

The ADAMTS family, which was first defined as 20 and then
decreased to 19 when it was understood that ADAMTS 11 and -5 were the
same, is from the metalloendopeptidase parent family of metzinc (7, 8). The
complex structure of ADAMTS enzymes consists of prodomain, signal
sequence, a catalytic domain, a disintegrin-like domain, rich cystine region,
spacer and Thrombospondin type 1 Sequence Repeat (TSR) regions (9,10).
The structure of the ADAMTS gene family is shown in figure 1 (9).

2.1. Classification of ADAMTS

ADAMTS, which are the members of the M12 Metallopeptidase
family, are zinc-dependent matrix enzymes. There is no transmembrane
region localized to the cell membrane in ADAMTS proteinases. 19
ADAMTS, more than 20 ADAM and more than 30 MMPs have been
identified in humans (10). These proteases are known to play a role in the
damage and repair process of the extracellular matrix (11). ADAMTS break
down structural proteins of the extracellular matrix such as versican, collagen
and aggrecan. They are inhibited by tissue inhibitors of metalloproteinase
(TIMP) whose the most effective inhibitor is known as TIMP-3. ADAMTS
proteinases are classified as the product of 19 different genes according to
their functions. ADAMTS1 and ADAMTS8 are known as anti-angiogenic
agents. ADAMTS1 is known to be a strongly expressed protease in heart
attack, although it has a role in ovulation (12). In a study for ADAMTS1
performed on tissue biopsy, it was shown that it plays a role in liver fibrosis
by activating TGF-B, the most important cytokine in liver fibrosis (11).
ADAMTS2, ADAMTS3 and ADAMTS14 provide the transformation of
procollagen into collagen by cutting the collagen enzymatically (5) so that
procollagen becomes able to transform into collagen (4).

2.1.1. ADAMTS 1/ 8: Anti-angiogenics

ADAMTS1 gene, located on the 21st chromosome’s long arm
(21g21.3), consists of 8 exons and creates ADAMTS1 protein that consists of
1600 amino acids (aa) and weighs 110 kDa. Like other ADAMTS proteins,
inactive ADAMTS1 protein becomes active by being cut of prodomain by
furin enzymes from the arginine-rich area. For this reason, different bands are
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expected to be detected in western blot analysis. Both active and inactive
proteins with different molecular weight (kDa) come out on the membrane.
For the first time, ADAMTS1 was found as an inflammation-related gene in
colon cancer (1).

In addition, ADAMTS 1 has important physiological functions related
to the reproductive system. The reproductive system is controlled by a
complex regulation under the influence of local, genetic, hormonal and
environmental factors. Problems in any of these cause infertility (14).
Ovarian folliculogenesis, the formation of the cumulus-oocyte complex
(POPs) and ovulation are complex processes controlled by gonadotropins and
their receptors. Remodelization of the ovarian matrix and vascularization of
the corpus luteum is required for ovulation (15, 16). Large hyaluronan
molecules, which are the main and most important component of the
expanded COC matrix, are synthesized by the cumulus cells by LH (17,18,
19). Versican is a large extracellular matrix proteoglycan that acts as an
antiadhesion. The vesicants secreted from granulosa cells bind to the
hyaluronan-rich matrix surrounding the expanded POP (20). As a result of
the effects of LH and progesterone in the ovaries, ADAMTS-1 is synthesized
and secreted by mural granulosa cells and degrades versica in the ovulatory
phase in the COC matrix (18, 21). Recent studies showed that the COC
matrix grows an average of 20 times and that it needs to be broken down
during ovulation. ADAMTS-1 is the most studied type of ADAMTS in
fertilization until today. Some studies showed that ovulation decreased by
90% in rats without the ADAMTS-1 gene (17,18,19).

In rats without the progesterone receptor gene, it was reported that
there is no ovulation and ADAMTS-1 protein levels are significantly lower
than usual (22). In a study conducted on fallopian tubes, and that ADAMTS-
1 has different expression patterns in tubal tissues in the extracellular matrix
at different periods of the cycle and this expression is under the control of
steroid hormones (23). As with other reproductive tissues, ADAMTS
proteases are effective in the reorganization of tubules (24). A defect in tubal
reconstruction may cause tubal transport dysfunction, hydrosalphink, and
ectopic pregnancy (25). In a study conducted in vivo in the endometrium,
ADAMTS-1 was found to be associated with the initiation and maintenance
of decidualization (26). The presence of ADAMTS-1 substrates in the
extracellular matrix during implantation suggests that ADAMTS-1 plays a
role in implantation (27). Also, the presence of ADAMTS-1, -2, -9 and -12 in
the placenta was shown in the first trimester, and it was reported that
ADAMTS-1 was required in placental revascularization (28, 29,30,31).

ADAMTS 1, -4, -5, -8, -9, -15, -16 and -18 form the group of
aggrecanases because they dismantle aggrecan which is one of the main
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components of ECM. (32, 33). It is also responsible for the destruction of
brevican and versican which are the two of other proteoglycans found in
ECM. (34). Its substrates are aggrecan, versican V1, brevican, nidogen- 1/2,
desmocoline-3, dystroglycan-1, semaphorin 3C (S3C) and mac-2 binder
protein (35, 36). Studies showed that it is crucial in chronic liver disease and
lung cancer pathogenesis (37, 38). ADAMTS 8 gene, located on the long arm
of the 11™ chromosome (11g24.3), consists of 9 exons. It consists of 889 aa.
(39). Its substrate is aggregate. ADAMTS 8 is expressed in macrophage-
riregions in atherosclerosis (40). Its role in non-small cell lung cancer has
been shown (41).
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Figure 1. Structure of ADAMTS proteins. (Kelwick et al. Genome Biology,
2015, 16:113).
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ADAMTS 2/ 3/14: Procollagen cutting

The ADAMTS 2 gene (5¢35.3), located on the long arm of
chromosome 5, consists of 22 exons. ADAMTS2 protein consisting of 1211
a.a and weighing 134 kDa is known as procollagen cutting enzyme along
with ADAMTS3 and -14, and they perform essential functions in the
collagen synthesis (42). ADAMTS 2 is associated with Ehler Danlos
Syndrome with easy bruising on the skin, delay in wound healing, typical
facial appearance and joint laxity (43, 44). It has been reported that it may be
associated with Achilles tendon pathologies. The ADAMTS 3 gene, located
on the long arm of the 4th chromosome, consists of 23 exons. It synthesizes
the protein consisting of 1205 aa. The ADAMTS 14 gene, located on the long
arm of chromosome 10 (10 g22.1), consists of 22 exons. ADAMTS14 gene
synthesizes a protein of 1226 aa. Its function is not well known (45).

ADAMTS 4 /5: Major aggrecanases

ADAMTS 4 protein consisting of 837 aa, plays an important role in
osteoarthritis OA, neural plasticity and ovulation. (46-49). Its substrates are
aggrecan, brevican, versican, reelin, matriline, and hevin (48, 50-53). Studies
showed that it is important in the pathogenesis of coronary artery disease.
(54). The effect on myocardial infarction was investigated in different animal
groups (55). The ADAMTS 5 gene (21g21.3) located on the 21st
chromosome long arm is also called ADAMTSL11. It consists of 8 exons and
synthesizes a protein of 830 aa, weighing 100 kDa. It is thought to have an
essential role in OA and inflammatory events (56). Some studies found that it
is involved in the elimination of cells by apoptosis and clearance of the
extracellular matrix with ADAMTS 9 and -20. Interruption of this process
results in syndactyly (57,58). Its substrates are aggrecan, versican, brevican,
and neurocan. ADAMTS4's ability to disrupt brevican may result in central
nervous system physiology and pathology (59).

ADAMTS 6

ADAMTS 6 gene is located on the 5th chromosome long arm (5912.3)
and consists of 25 exons. This gene synthesizes the 1115 aa ADAMTS 6
protein. There are studies on the role of ADAMTS 6 in the prognosis of
pituitary tumors (60). Recent scientific studies have emphasized that
ADAMTS6 may be associated with the QRS variant seen in the heart.
ADAMTS 6, significantly associated with QRS duration in gene-based
analyses. ADAMTS 6 encodes a secreted metalloprotease of currently
unknown function. In vitro validation analysis shows that the QRS-associated
variants lead to impaired ADAMTS 6 secretion and loss-of function analysis
in mice demonstrates a previously unappreciated role for ADAMTS 6 in
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connexin 43 gap junction expression, which is essential for myocardial
conduction (61).

ADAMTS 7/12: Comp-ADAMTS

ADAMTS-7 was first detected as a 5.5 kb single transcript in a rat
embryo in 1999 and was detected in adult human heart, pancreas, kidney,
skeletal muscle and liver tissues (62) (figure -2). In later studies, it was
detected in rat liver, embryo, ovary, kidney, testis, lung and thymus; and less
frequently in the spleen, heart and brain tissue. Similarly, ADAMTS-7
mRNA was found in human bone, cartilage, synovia, tendons and ligaments
(33,63-65).

The ADAMTS 7 gene, which consists of 24 exons, is located on the
15th chromosome long arm. (15g25.1). It has been shown that the ADAMTS
7 protein, which consists of 1686 aa, may be associated with diseases such as
OA and rheumatoid arthritis that lead to cartilage inflammation (66, 67).
They are known as COMP-ADAMTS because they break down the cartilage
oligomeric matrix protein (COMP) located in the cartilage structure. COMP
(also known as Thrombospondin-5) is a 524 kDa calcium-binding matrix
glycoprotein responsible for the structural integrity of cartilage and its
interaction with other matrix molecules. There are some studies on its role in
coronary artery disease (68).

Metalloproteinase TSP-1
Prodomain domain Cys-rich TSP1-like TSP1-like
domain motifs motifs

|
L
|

" COMP- and
Signal Disintegrin-like Spacer-1 Spacer-2 GEP-binding
peptide domain domains

Figure-2: Molecular structure of ADAMTS-7. (72)

The ADAMTS 12 gene, located on the short arm of chromosome 5
(5p13.3-13.2), consists of 24 exons. ADAMTS 12 gene synthesizes a protein
of 1594 aa. Together with ADAMTS 7, it breaks down the COMP
compound, which is an important glycoprotein in cartilage production. It has
been shown to be effective in the pathogenesis with ADAMTS 7 in
aggressive arthritis cases. (69).

ADAMTS 12 gene expression was detected in cartilage, tendon,
musculoskeletal system and lung tissue. It was shown to be associated with

324



Recent Advances in Health Sciences B 2

many events such as arthritis, intervertebral disc degeneration, inflammation,
tumor invasion, and metastasis. Although ADAMTS-7 and 12 have similar
structures, they have roles in different stages of the same diseases.
ADAMTS12 was also implicated in some disorders such as schizophrenia,
gonad differentiation, trophoblast invasion, and pediatric stroke (33).

In some studies conducted on rats with ADAMTS-12 loss of function,
it was found that the inflammatory response was increased in the absence or
deficiency of ADAMTS-12. In the noral physiological process, apoptosis and
phagocytosis in neutrophils coming to the scene after tissue damage are
expected to be done in the post-acute phase. An increase in IL-6 and G-CSF,
responsible for the inhibition of neutrophil apoptosis and survival, was
observed in rats with ADAMTS-12 defects. (70).

ADAMTS-12 antibodies were found to inhibit COMP degradation
induced by TNF-a and IL-1p (116). Studies on rats showed that they have
antiangiogenic properties and inhibit new wvessel formation (71). The
structure of ADAMTS 12 is shown in figure-3.

ISP1-like
repeat
Disintegrin-like P

Prodomain domain Spacer-1

L || | | | o

Signal Metalloproteinase Cys-rich Spacer-2
peptide domain domain

ISPl ISP1-like

repeat

Figure-3: Molecular structure of ADAMTS-12 (72).

ADAMTS 9/20: GON-ADAMTS

The ADAMTS 9 gene on the short arm of chromosome 3 consists of
39 exons. ADAMTS9 protein consists of 1935 aa and weighs 216 kDa.
Together with ADAMTS20, they form the GON-ADAMTS group. It is
associated with cardiac and aortic anomalies. (73). Functional studies have
shown that ADAMTS9 plays a role as a tumor suppressor gene in oesophagal
and nasopharyngeal cancers. (74).

It is a gene associated with type 2 diabetes (75). Its substrates are
aggrecan and versican. The ADAMTS20 gene (12q12) located on the 12th
chromosome long arm consists of 39 exons. The ADAMTS20 gene
synthesizes a 1910 aa protein. Its function is not clearly known. Melanoblast
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development is defective as a result of a defect in the neural cleft in rats with
ADAMTS20 mutation. (76).

ADAMTS 10

The ADAMTS10 gene, located on the short arm of chromosome 19
(19p13.2), consists of 24 exons. ADAMTS10 gene synthesizes an 1103 aa
protein. It is known that it plays a role in Weil Marchesani Syndrome, a
disease characterized by short stature and extremities, lens dislocation, weak
skin and limited joint movement. (77, 78).

ADAMTS 13: Coagulation

ADAMTS 13 gene is located on the 9th chromosome long arm
(9934.2) and consists of 29 exons. The 150 kDa ADAMTS13 protein
consisting of 1450 aa is associated with thrombotic thrombocytopenic
purpura (TTP) (79). In this disease, damage may occur due to coagulation in
many organs. ADAMTS-13 is known as a proteinase that cleaves von
Willebrand factor (VWF), an important plasma protein in the hemostasis and
coagulation system. ADAMTS 13 is also called "vWF cleaving protease
(VWFCP)". Providing the adhesion of platelets to the bleeding area, VWF is a
large adhesion molecule released from endothelial cells and megakaryocytes
(80). ADAMTS 13 breaks the peptide bond between the amino acids tyrosine
at line 1605 and methionine at line 1606 of the VWF protein, resulting in the
smaller vVWF required for coagulation (81). The ideal size, VWF, interacts
with coagulation factors such as factor VIII and plays a role in clot formation.
Most cases of Thrombotic Thrombocytopenic Purpura characterized by
anemia and thrombocytopenia have a deficiency of the ADAMTS 13 enzyme
responsible for the separation of large VWF multimers into smaller units (82).

ADAMTS 15/ 16: Aggrecanases

The ADAMTS15 gene (11925) located on the 11th chromosome long
arm consists of 8 exons. ADAMTS15 gene synthesizes a protein of 950 aa. It
is in the group of aggrecanase. Its substrate is aggrecan and versican. The
ADAMTS16 gene, located on the short arm of chromosome 5 (5p15.32),
consists of 23 exons. ADAMTS 16 gene synthesizes a protein of 1224 aa. It
is in the group of aggrecanase. It is emphasized that they may have roles in
Dupuytren's disease and oesophagal squamous cell cancer. (83, 84). In
addition, with FSH stimulation of ADAMTS 16, parietal granulosa cells and
a the amount has also been shown to be expressed in the cumulus cells.
Alpha-2 macroglobulin, which is a substrate of ADAMTS 16, has also been
detected in follicular fluid. This information supports that ADAMTS 16 is
also an active protease in the ovary and plays a role in the physiology of
ovarian follicles at least in the preovulatory phase (85,86).
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On the other hand, ADAMTS 16 is expressed from granulosa cells in
the periovulatory period in the ovary and plays a role as an active protease in
the physiology of ovulation (86), and is also involved in the regulation of
estradiol production (87). TSH is also a hormone that has important roles in
steroid metabolism. TSH dysfunction negatively affects ovulation (88). The
relationship of epistasis between the TSH-Beta gene and ADAMTS 16 with
POF has been demonstrated by Pyun et al (89). In a subsequent study, it was
revealed that the synergistic interaction between thyroglobulin and ADAMTS
16 gene polymorphisms increases the risk of developing POF (90).

ADAMTS 17/18/19

The ADAMTS 17 gene (15026.3) located on the 15th chromosome
long arm consists of 22 exons. ADAMTS 17 gene synthesizes 1095 aa
protein. Like ADAMTSI10, it is thought to be associated with Weil
Marchesani Syndrome (91). In this disease, short stature and extremities, lens
dislocation, weak skin and joint movement limitation are seen.

The ADAMTS18 gene (16923.1) located on the 16th chromosome
long arm consists of 23 exons. ADAMTS18 gene synthesizes a protein of
1221 aa. ADAMTSI18 has been associated with autosomal recessive early-
onset severe retinal dystrophy. ADAMTS 18 has been shown to be a bone
mass candidate and genetically associated with some diseases such as
inherited retinal dystrophies (IRD), MMCAT syndrome and brain white
matter integrity degeneration. In addition, ADAMTS 18 functions as a tumor
suppressor gene which is almost epigenetically silenced in all carcinoma cell
lines resulting from methylation. It is deleted with some other genes in breast
cancer. ADAMTS 18 Cterminal plays a unique role in maintaining
haemostatic balance by inducing platelet fragmentation. Although it is
reported that ADAMTS-18 can cleave aggrecan despite the low efficiency at
the aggrecanase site of Glu®3-Ala®"*, efforts needs to be invested to identify
the substrates of ADAMTS 18, which is the key to understanding the
molecular mechanisms underlying ADAMTS 18 regulations of various kinds
of diseases and conditions. It is a reasonable speculation that ADAMTS 18
should interact with its substrate around where it is present such as
endothelial cells. Although growing evidences indicate that ADAMTS 18 is a
metalloproteinase with multiple functions, the exact expression profiling,
regulation and function of ADAMTS 18 in various pathophysiological
processes, especially the signaling pathways and molecular events, remain to
be delineated. Further study would help us to understand better of the
function and regulation of ADAMTS 18. (92-97). ADAMTS 19 gene consists
of 23 exons. ADAMTS 19 gene synthesizes a protein of 1207 aa. Its function
is not fully known.
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Conclusion

Compared to their evolutionary sub-functions, these proteases are
thought to work together to achieve proteolysis in certain pathways after
reaching a critical threshold value in their functionality. (98, 99). To date,
some functions of ADAMTS proteases such as maturation of procollagen to
collagen, degradation of matrix proteoglycans such as aggrecan, versican and
breccan, inhibition of angiogenesis and cleavage of von Willebrand factor in
coagulation have been described. In addition, they play a role in
inflammation, organogenesis, fertility, tumor formation and atherosclerosis
(100, 101). The current classification of ADAMTS proteases according to
their functions is as follows: Aggrecanases: ADAMTS-1, 4, 5, 8, 9, 15, 16,
18 Anti-angiogenics: ADAMTS 1, 8, 9 Cartilage oligomeric matrix protein
(COMP): ADAMTS 7, 12, Gonadal ADAMTS: ADAMTS 9, 20 Procollagen
ADAMTS: ADAMTS 2, 3, 14 von Willebrand factor ADAMTS ' s:
ADAMTS 13 Orfan ADAMTS: ADAMTS 6, 10, 17, 19 (32, 33).

Scientific studies conducted and to be carried out on this proetein
family, which has a very large member; will be very useful in explaining the
physiopathologies in which this protein family plays a role. It will also make
significant contributions to the diagnosis and treatment process of many
diseases.
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1.Plazma Proteinleri Hakkinda Genel Bilgi

Kan, kanin sivi kismini olusturan plazma (%55) ve sekilli elemanlardan
(%45) olusmaktadir. Plazmanin 6zgiil agirlig1,1025-1029, pH’s1 7,4, miktar1
da 70 kilogram agirligndaki ortalama bir erkekte 3500 mililitredir. Plazma
organik ve inorganik iki kisim igerige sahiptir. Organik kisminda proteinler,
lipitler, hormonlar, antikorlar, vitaminler yer alirken, inorganik kisminda
sodyum, potasyum, klor gibi iyonlar ve plazmada ¢dziinmiis halde bulunan
gazlar yer alir. Plazmada 6-8 gr/dl protein bulunmaktadir. Plazma proteinleri
albiimin, globiilinler ve fibrinojenden olugmaktadir.

Plazma proteinleri (Tablo 1) c¢ok c¢esitli gorevlere sahiptir. Bazi
retikiiloendotelyal sistem hiicreleri tarafindan gerektigi vakit parcalanarak
yap1 tast olarak kullanilabilirler. Birgok molekiil ince barsaktan veya depo
organlardan ihtiya¢ duyuldugu yere tasmirken plazma proteinlerine baglanir.
Biitiin plazma proteinleri kan katyonlarmi baglamaktadir. Kanin kolloid
osmotik basincimnin olusturulmasinda plazma proteinleri yine dnemli gorevler
goriir. Albumin bu basincm 2/3’{inii olusturmaktadir. pH nin stirdiiriilmesi
acisindan plazma proteinleri asitler ve bazlarla birleserek tuzlar1 olustururlar.
Hemostazda onemli gorevleri bulunan fibrinojen ve pihtilasma faktorleri
onemli birer plazma proteinidir.
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Tablo 1: Pihtilagma proteinleri.

Albiimin

(%60)

IBilirubin, iirobilinojen,yag asitleri, safra asidi ve tuzlari,
T3, T4, kortizol, aldesteron, kalsiyum, bakir ve ilaglar

albiimine baglanarak tagimir.

fl/Ana aminoasit tastyicist ve deposudur.
fPlazma onkotik basincinin devamliligini saglar ve %80

bunu alblimin olusturur.

Globiilinler
(%40)

a, globulinler

la;-antitripsin
fla;-antikimotripsin
fla;-asit glikoprotein
la fetoprotein

a, globulinler

fTiroksin baglayan
globiilin: Tiroit
hormonlarin1 baglar.
fISeruplazmin: Bakir
baglayic1 proteindir.
la,-makroglobulin:
proteaz inhibitoriidiir.
fHaptoglobulin:
Eritrosit digindaki
serbest hemoglobini
baglar.
fTranskobalamin: By,
vitaminin baglar.
fTranskortin: Kortizolii
baglar.

b globiilinler: Plazmada
bulunan yaglarin yaklagik %75’

lipoproteinler adiyla
globiilinlerle taginir.

fiHemopeksin: Serbest
hem ve porfirinleri
baglar.

fTransferrin: Demir
tastyicisidir. Az
miktarda ¢inko,bakir,
kobalt ve kalsiyum da
tasir.

g globulinler

fimmunglobiilinler:
Immun yanitta gérev
alirlar.
flizohemagliitininler
9IC1g kompleman sistem
proteini

9IC-reaktif protein

Fibrinojen(%0,3)

fPihtilagmada 6nemli rol oynar

Plazma proteinlerinin g globiilinler kismi plazma hiicrelerinde
iiretilir. Kalan plazma proteinlerinin biiyiikk bir cogunlugu karacigerde
sentezlenir. Plazma proteinlerinin toplam miktar1 normal kosullarda sabittir
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(albiimin 4,5 g/dL, globiilin 2,5 gr/dL, fibrinojen 100-700 gr/dL). Albumin
miktar1 globiilinlerin iki katidir ve kisinin i¢inde bulundugu metabolik
duruma goére bu degerler degisiklik gosterir. Ama total plazma protein
miktar1 genellikle degismemektedir (Koyli, 2016).

2. Egzersizin Plazma Proteinleri Uzerine Etkisi

Egzersiz metabolik saglik durumunu iyilestirip oksidatif stresi azaltarak
viicutta ¢ok ¢esitli fizyolojik adaptasyon mekanizmasini tetiklemektedir
(Fatouros et al., 2004; Donato et al., 2010; Radak et al., 1999). Egzersize
verilen sistemik ve fizyolojik tepkiler komplekstir, yogun bir aragtirma
konusudur ve ¢ok ¢esitli metabolik, immiinolojik ve hormonal degisiklikleri
icermektedir (Walsh et al, 2011). Insanlarda egzersize uyum asamasinda
kardiovaskiiler aktivitenin adaptasyonu, fiziksel ve fizyolojik balansin
saglanmasimin yaninda kan parametrelerinde de Onemli degisiklikler
meydana gelmektedir (Nystoriak ve Bhatnagar, 2018). Meydana gelen bu
degisiklikler deney esnasinda kullanilan metodlar, deneyin zamani,
uygulanan egzersizin tipi, deneklerin yaslari, cinsiyetleri, antrenman
durumlari, gibi faktorlerden etkilenebilmektedir (Stults-Kolehmainen ve
Sinha, 2014).

Egzersiz dehidratasyona sebep oldugu i¢in plazma voliimiinde azalmaya,
egzersiz sonra kan parametrelerinde (hemoglobin, hematokrit, vb.) yiiksek
degerlerin tespit edilmesine neden olmaktadir. Bu durum doping
kontrollerinde sorun teskil etmektedir (Miller et al., 2019). Bu durum
nedeniyle plazma proteinlerinin degerlendirilmesi arastirmacilar i¢in dnemli
bir konudur.

2.1. Albumin

Albumin plazma proteinlerinin ¢ogunlugunu olusturan ve plazma onkotik
basincini siirdiiriirken stabil referans degerlerinde hareket eden bir proteindir
(Darwish ve Lui, 2020). Yapilan bir ¢alismada igcme suyu ile olusturulan
hiperhidrasyon durumunda albiimin degerlerinde Onemli bir degisiklik
olmamigtir (Bejder et al., 2016). Fakat desmopressin ile plazma voliimiiniin
artirildigt bir ¢calismada albiimin degerlerinde azalma goriilmiistiir (Sanchis-
Gomar et al., 2010). Bisiklet simiilasyonu ile yapilan bir ¢alisma sonucunda
deneyden birkag giin sonra yapilan Olglimlerde plazma volimiinde artis,
alblimin degerlerinde azalma tespit edilmistir (Voss et al., 2014). Son yapilan
giincel ¢aligmalardan birinde ise ii¢ asamali hafif dehidratasyona sebep
olabilecek, su tiiketiminin yasaklandigi bir egzersiz ¢aligmasinda tekrarlayan
kan 6l¢iimlerinde albiimin degerlerinde artma gozlemlenmistir (Miller at al.,
2019). Birbirleri ile geligkili sonuglarin ¢iktig1 ¢aligmalar yorumlandiginda,
kullanilan 6l¢iim yontemi, formiil, cihaz, egzersizin g¢esidi ve yogunlugu
sonug farkliliklarina sebep olmaktadir.
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2.2.C-Reaktif Protein

C reaktif protein (CRP), bir enfeksiyon veya inflamasyonda yiikselmesi
ile plazmada tespit edilen bir akut faz proteinidir (Ablij ve Meinder., 2002).
Akut faz yanitta hizlica yiikselerek, 24-48 saat igerisinde binlerce kat
artabilir; hizlica eski seviyelerine inerek, dilirnal varyasyon gosterir. Cinsiyet
ayrimi gostermez (Sproston ve Ashworth, 2018). CRP’nin klasik kompleman
yolunu aktive etmesi (Roy ve ark., 2016), aterosklerozun plak olusumunda
rol aldig1 (Pasceri et al, 2000; Pasceri et al., 2001), doku hasar ve onarim
mekanizmalarini uyardigi bilinmektedir (Del Guidice ve Gangestad, 2018).
Egzersiz birgok inflamatuar belirteci diistirdiigii gibi (Colbert ve ark. ,2004)
CRP degerlerini de dusirmektedir (Abramson ve Vaccarino, 2002).
Kardiovaskiiler hastaliklarda kronik sistemik inflamatuarm yanitin 6nemli bir
markirt olan CRP’nin 83 tane randomize ve randomize olmayan ¢alismanin
incelendigi bir metanalizde egzersiz sonucu serum degerlerinin diistigi
gbzlemlenmistir (Fedewa ve ark., 2016). Ozellikle egzersiz ile kilo kayb1 ve
viicut yag ylizdesinde azalma meydana gelen kisilerde CRP’nin diisiisii daha
net tespit edilmektedir. Bu bilgiyi 6rneklendiren 162 kisinin kadin ve erkegin
katildig1 egzersiz ¢alismasinda kilo kaybi yasayan 21 katilime1 diginda diger
CRP degerlerinde bir degisiklik gozlenmemistir (Church et al., 2010).

2.3. al-Asit Glikoprotein (AGP)

AGP (oromomukoid), proinflamatuar sitokinlerin stimulasyonu ile,
inflamasyon ve infeksiyona cevap olarak, esas olarak karaciger olmak tizere
neredeyse tiim viicut dokularindan sekrete edilen bir akut faz proteinidir
(Hochepied et al., 2003; Luo et al, 2015). AGP, antiinflamatuar ve
immunmodulator bir ajan olarak rol oynar (Mestriner et al., 2007;Ceciliani et
al., 2007). Enfeksiyon, sepsis, nekroz, doku hasari, agir travma, malignite,
romatoid artrit, endotel disfonksiyonu gibi durumlarda AGP’ nin serum
diizeyleri yiikselir (Ceciliani et al., 2007). Enflamasyon iyilesirken AGP
diizeyi de buna paralel olarak digmektedir (Gabay et al., 1999). Egzersizin
AGP iizerine etkisinin incelendigi bir ¢alismada 100 km'lik bir kosudan
hemen sonra dinlenme serum AGP seviyesinin azaldigini, 24 saat sonra ise
onemli Glgiide arttig1 gosterilmistir (Poortmans ve Haralambie,1979). Giincel
yapilan bir baska ¢alismada da benzer sonug¢ elde edilmis ve eksantrik
egzersiz sonrast hemen alinan serum AGP degerleri katilimeilarda diisiik
¢ikarken, egzersiz sonrasi 24. saatte serum AGP degerleri pik yapmustir
(Tekus ve ark., 2017). Her iki galisma icin 24. saatte goriilen serum AGP
pikinin kas yorgunlugu ve egzersiz sonrasi tetiklenen inflamasyonu yansittigi
belirtilmistir.

2.4. Ferritin

Birincil demir deposunu yansitan ve demir homeostasisi i¢in dnemli bir
plazma proteini olan ferritin ayn1 zamanda bir akut faz proteinidir. Ferritin,
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lipitleri, DNA'y1 ve proteinleri demirin potansiyel toksik etkilerinden
korurken, demiri kritik hiicresel siiregler i¢in kullanilabilir hale getirir.
Ferritin degisiklikleri klinik uygulamada yaygin olarak goriiliir ve siklikla
demir homeostazi veya metabolizmasindaki diizensizlikleri yansitir.
Ferritinin ayn1 zamanda enflamatuar, nérodejeneratif ve malign durumlarda
da rol oynadig1 bilinmektedir (Knovich ve ark., 2009). Egzersize bagl serum
demir degerlerinde tartigmali sonuglara rastlanilmaktadir. Antrene olan ve
olmayan 39 erkek katidimcmin saglandigi c¢alismada uzamigs endurans
egzersizinin bireylerde serum ferritin degerlerini yiikselttigi gézlemlenmistir
(Schumacher ve ark., 2002). 6 ay boyunca aerobik egzersiz yapan antrene
olmayan kadin katilimcilarda deney sonunda ferritin degerlerinde anlamli bir
degisiklige rastlanmamistir (Bijeh ve Hejazi, 2012). Fiziksel aktivite sonucu
serum ferritin degerlerinde diislisiin  goriilldiigli ¢aliymalarda mevcuttur
(Furgan ve ark., 2007; Liu ve ark., 2003). iki ay boyunca haftada iki kere
kalp hizm1i %60-65 oraninda artiran kosu egzersizine katilan kadin
katilimcilarda deney sonunda serum ferritin degerlerinde diislis goriilmiistiir
(Moosavi Zade, 2011).

2.5.Fibrinojen

Fibrinojen, karaciger hiicrelerinde sentezlenen, piht1 olusumunda rol
oynayan ¢Oziiniir bir glikoprotein molekiilidiir (Laswati, 2018). Fibrinojen,
trombositlerin GP1b ve GP2b/3a reseptorlerine baglanir ve trombositlerin
yapismasini ve agregasyonunu uyarir. Fibrin trombiis olusumunda merkezi
bir role sahiptir ve plazma viskozitesini artirir (Bizheh ve Jaafari, 2011b).
Plazma fibrinojen diizeyinin en ilgili belirleyicileri yas ve -cinsiyettir.
Fibrinojen bir ‘akut faz' reaktanidir ve seviyesi bakteriyel enfeksiyon,
tiiberkiiloz ve karsinom gibi ¢esitli klinik kosullarda 6nemli 6lgiide artar.
Yiksek fibrinojen seviyelerinin, trombosit-damar duvari etkilesimlerini
artirarak ve / veya plazma viskozitesini etkileyen hemodinamik bozukluklari
siddetlendirerek  aterosklerozun ilerlemesine katkida bulunabilecegi
varsayllmistir. Fibrinojenin sadece hemostazda degil, aynt zamanda
inflamatuar yanitta da ¢ok Onemli bir rol oynayabileceginin kabul
edilmesiyle, bakteriyel enfeksiyona karsi savunma mekanizmasi, yara
iyilesmesi ve son zamanlarda onemli bir koroner risk faktorii olan bu
molekiil, plazma seviyesi agisindan birincil ilgi alami isgal etmektedir (EI-
Sayed, 1996)..

Egzersizle ilgili yapilan caligmalarda albiiminde oldugu gibi deney
kosullarina gore plazma fibrinojen diizeylerinde artis ya da azalis
gozlemlenmektedir. Ornegin, akut egzersizden sonra plazma fibrinojen
diizeylerini igeren degisiklikler bildirilmistir. Bu sonuclar, sirasiyla akciger
hastalig1 olan hastalarda veya saglikli bireylerde orta derecede egzersize veya
maksimal egzersize yanit olarak plazma fibrinojen diizeylerinde énemli bir
degisiklik bulunmamigtir (Karp ve Bell, 1974). Diger yandan, bazi
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¢aligmalar egzersize yanit olarak fibrinojen seviyesinde bir artig bulmuslardir.
Ornegin, bir caligmada bisiklet egzersizi dncesi 315.9 mg/dl'den degerde
Olglilen plazma fibrinojen seviyesinde %13.07 artis gozlenmistir (Ohri vd.,
1983). Bir bagka caligmada, atriyal fibrilasyonu olan hastalarda kosu bandi
egzersizinden sonra anlamli bir fibrinojen yiikselmesi oldugu gézlenmistir
(Li-Saw-Hee vd., 2001). Sedanter orta yash erkeklerde egzersizinin
fibrinojen tizerindeki etkisi incelenmis ve fibrinojen diizeylerinde 6énemli bir
degisiklik gozlenmemistir (Bizheh ve Jaafari, 2011a).

Onceki ¢alismalar aksine, egzersiz sonucunda plazma fibrinojen
seviyelerinin azaldigma dair sonuglar da mevcuttur. Ornegin, 100 km'lik bir
yarls sonrasi 19 iyi egitimli, uzun mesafeli erkek kosucuda serum
fibrinojeninin kontrol grubuna gore azaldig1 kaydedilmistir. Bu diisiisiin
egzersiz sirasinda diisiik diizeyde fibrinojenolizin gerceklesmesiyle ortaya
¢iktigr diigiiniilmektedir (Bartsch vd., 1990). Ayrica, egzersiz sonrasi diisen
fibrinojen seviyesinin muhtemelen plazma hacminin genislemesi sonucu
rehidrasyona bagli oldugu da diistiniilmektedir (Bértsch vd., 1990). Egzersiz
sonras1 plazma fibrinojen seviyelerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli
olsa da, biyolojik olarak Onemli olarak kabul edilmesi zordur, g¢iinkii
diisiisiiniin bliylikligi kiiciik goriinmektedir ve analitik yontemlerin hatast
dahilinde oldugu diisiiniilmektedir (El-Sayed, 1996).

Egzersizin plazma fibrinojen diizeyleri iizerindeki kronik etkilerine
baktigimizda, fiziksel aktivite ile fibrinojen seviyesi arasmda ters bir iliski
oldugunu gosterilmistir. Ornegin, bir ¢alismada bos zamanlarinda veya iste
hareketsiz olan ¢alisma katilimcilarinin, fiziksel olarak aktif bireylere kiyasla
onemli oOlglide daha yiiksek fibrinojen seviyelerine sahip oldugunu
gostermistir (Rosengren vd., 1990). Sonuglar, disik fiziksel aktivite
seviyesinin yiiksek seviyede fibrinojen ile iligkili oldugunu gostermektedir.
Fiziksel egitimin kardiyovaskiiler faydalarmin fibrinojen seviyelerinde bir
azalma ile baglantili olabilecegi ©ne siiriilmektedir. Epidemiyolojik
caligmalar, egzersizin plazma fibrinojen seviyeleri ile iliskili oldugunu
gostermektedir ve diizenli fiziksel aktivitenin fibrinojen seviyelerini
azaltabilecegini diisiindiirmektedir (El-Sayed, 1996).

2.6. Seruplazmin

Seruloplazmin, serumda bakirm % 90’ mmn bagli bulundugu ve demir
metabolizmasinda da 6nemli rol alan bir plazma proteini aynt zamanda bir
protektif ferrooksidazdir (Loudianos ve Gitlin, 2000; Cox ve Roberts, 2002).
Seruloplazmin, karacigerde yapilan akut faz reaktanlarindan biridir ve
inflamasyonda, gebelik veya ekzojen Ostrojen kullanimlarinda serum diizeyi
artar. Bundan dolay1 inflamasyon ile seyreden karaciger hastaliklarinda
serumda diizeylerinde artig gdzlenir (Cox ve Roberts, 2002). Seruloplazminin
en dnemli fizyolojik fonksiyonlarindan biri de oksidaz aktivitesinin olusudur.
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Periferal seruplazmin bakir saperonu gibi davranarak, antioksidan roller
tistlenir (Kaneko ve ark., 2008). Egzersize bagli olarak serum seruplazmin
degerlerindeki degisiklikler degerlendirildiginde insanlarda ve kdpeklerde
uzun mesafe kosusunun serum seruplazmin degerlerini artirdig1 gosterilmistir
(Liesen ve ark., 1977; Kenyon ve ark., 2011). Tipk1 diger plazma proteinleri
ve egzersiz ¢aligmalarindaki ¢eligkili sonuclar gibi futbolcularda oyun sonrast
serum seruplazmin degerlerinde diisiis gozlemlenmistir (Resina ve ark.,
1991).

3.Sonug¢

Plazma proteinlerinin herbirinin sahip olduklar1 onlarca farkli yap1 ve
gorevin egzersize bagli degisim siiregleri egzersizin viicuda etkilerini
anlamak agisindan 6nem arz etmektedir. Deney sonuglar1 bazi plazma
proteinleri i¢in beklenildigi gibi ¢iktig1 halde bazi proteinler igin farklilik arz
edebilir. Bu durumda incelenen proteinin katildig: fizyolojik yolaklar daha iyi
aragtirtlmali ve deneydeki katilimcinin metabolik durumu, BMI’si, cinsiyeti,
uygulanan egzersizin ¢esit ve yogunlugu, 6l¢iim metotlarmim spesifikligi goz
6niinde bulundurulmalidir.
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Gebede, Cocukta ve Eriskinde Temel Yaklasimlar

Gastroozafageal refli mide iceriginin normal peristaltik hareketin aksi
yoniinde O6zafagusa geri dondiigii durum olarak tanimlanmaktadir. Farkli
zaman dilimlerinde 6zellikle de post prandiyal donemde her bireyde reflii
gbzlenir ancak klinik belirti ve/veya semptomlar olusturdugu durumda
gastrodzafageal reflii hastahgmdan(GORH) bahsedilir. 2005 yilinda
American Collage of Gastroenterology klavuzunda ve 2006 da Montreal
Konsensusunda gastrodzafageal reflii hastaligmin tanimimna bir standart
getirmek hedeflenmistir. American Collage of Gastroenterology klavuzunda
gastrodzafageal reflii hastali§i mide iceriginin 6zafageal yonde geri kagist
sonucunda meydana gelen komplikasyon ve belirtiler biitiinii olarak
tanimlanmaktadir(1). Montreal Konsensusundaki tanimlamada ise reflii
sonucu mide muhteviyatini meydana getirdigi rahatsizlik hissi veren
semptom ve/veya komplikasyonlar biitiinii olarak tanimlanmaktadir(2).
Hastalar pirozis ve regurjitasyon belirtileri ile klinikte siklikla karsimiza
¢ikarlar.

Epidemiyoloji

Gastroozafageal reflii hastaligi birinci basamaga sik basvuru sebepleri
arasinda yer almaktadir. 2008 yilinda yayinlanan bir ¢alismada Tiirkiye’de
birinci basamak basvurularinin %31,5inin gastrointestinal sistem yakinmalar1
nedeniyle yapildigi, ayni c¢aligmada birinci basamak bagvurularinda
gastroozafageal reflii prevalansimin %33,9 oldugu tespit edilmistir(3). Bor ve
arkadaglarinin 2005 yilinda yaymlanan prevelans ¢alismasida ise oran %20
civarinda tespit edilmistir(4). Diinyada yapilan caligmalarda ise yoresel
farkliliklar gozlenmekle birlikte Asya iilkelerinde %5 ve altindaki degerlerde
oldugu Amerika kitasinda ve Avrupanin batisinda ise Tiirkiyede oldugu gibi
prevalansin %10 ila 20 arasinda degismekle beraber yiiksek oldugu tespit
edilmigtir(5-7).

Gastroozafageal reflii hastaligr 2006 yilinda Kanada Montrealde yapilan
konsensiis neticesinde O6zafagus kaynakli sendromlar ve ekstradzfageal
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kaynakli sendromlar olarak iki temel spektrumda degerlendirilmeye
baslanmistir(sekil 1).

GORH
OZAFAGEAL SENDROMLAR EKSTRAOZAFAGEAL SENDROMLAR
SEMPTOMATIK SENDROMLAR ~ OZAFAGEAL HASARLI SENDROMLAR ILISKI TESHIT EDILMIS SENDROMLAR  ILISKI OLDUGU DUSUNULEN SENDROMLAR
L-TIPIK REFLU SENDROMU 1 REFLUYE BAGLI OZAFATIT 1-REFLUYE BAGLI OKSURTK 1-REFLUYE BAGLI SINUZIT
)REFLU ILISKILI GOGUS AGRISI  2-REFLUYE BAGLI STRIKTUR 2 REFLUYE BAGLI LARENJIT 2-REFLUYE BAGLI FULMONER FIBROZIS
SENDROMU 3-REFLUVE BAGLI BARRET OZAFAGUS 3-REFLUYE BAGLI ASTIM 3-REFLUYE BAGLI FARENIIT

4-OZAFAGUS ADENOKARSINOMU 4-REFLUYEBAGLI DEFTALHASAR  4-REFLUVE BAGLI TEKRARLAVAN OTITIS MEDIA

Sekil 1: 2006 Montreal Konsesiisiinii gore Gastrodzafageal Reflii Hastalig1
Siniflandirmasi (Vakil N, Van Zanten SV, Kahrilas P, et al. AmJ
Gastroenterol 2006).

Gastroozafageal reflii hastaligi i¢cin yapilan farkli epidemiyolojik
caligmalarda risk faktorleri olarak obezite ve ileri yas isaret edilmektedir.
Giliniimiizde o6giinlerle alman kalori miktarinin gitgide artis1, islenmis
gidalara erisimin kolaylasmas1 ve uzayan yasam siiresi dolayisi ile de GORH
insidans ve prevalansinda artis kagcinilmazdir. Kuzey Avrupa da yapilan bir
prevalans calismasinda GORH de gozlenen artisin sebepleri arasinda obezite
ve ileri yagin yam sira Helikobakter Pylori sikligindaki azalmanm da bu
durumu etkileyen faktorlerden biri olabilecegi belirtilmektedir(9).

Gastroozafageal reflii hastaliginda hastalar klinisyen karsisina ¢ok genis
bir yelpazede yer alan semptomlar ile g¢ikabilirler. Ayni sekilde gebeden
yenidogana pediatrik yas grubundan ileri yas grubuna bir klinisyen her hasta
grubunda GORH ile karsilasabilmektedir. Hasta ayirimi yapmaksizin saglik
hizmeti vermekte olan birinci basamak hekimlerinin de GORH i¢in giincel
bilgiler ile hizmet vermesi mutlak 6nem arz etmektedir.

Gebelikte Gastroozafageal Reflii Hastahigina Birinci Basamak Yaklasim

Gebelik oncesi herhangi bir sikayeti olmayip gebelik ile ortaya ¢ikan
pirozis ve regurjitasyonu olan hastalarda gebeligi bagl gastrodzafageal reflii
hastaligindan bahsedilir. Gastroozafageal reflii prevelansin gebe kadimlar
arasinda %40 ila %85 arasinda degiskenlik goéstermektedir(10). Bir ¢ok
kadinin gebeliginde refliiye dair sikayetler gozlemlenirken 6zellikle ii¢iincii
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trimasterda ortaya g¢ikan semptomlar halk arasinda ¢ocugun sagt ¢ikiyor
seklinde yorumlanmaktadir(11).

Gebelik refliisiine dair yapilan g¢aligmalarda hastalarin sikayetlerinin
birinci trimestirdan iiclincii trimestira dogru ilerledikge arttig1 tespit
edilmistir(12). Hastalarin bir cogunda gebelik sonrasi sikayetlerin geriledigi
tekrar gebe kalinmasi durumunda ise sikayetlerinin tekrarlama ihtimalinin
yiikksek oldugu ve dogum yapmamis kadinlar ile dogum Oykiisii olan
kadmlarin arasinda anlamli fark tespit edilmemistir(13). Gebelikte reflii risk
faktorleri toplumun geri kalanina gore farkliliklar gostermekte olup cok
dogum yapmis olmak ve gebelik Oncesi gastrodzafageal refli hastaligi
bulunmak yiiksek risk faktorii iken ileri yas riski azaltan durum olarak
gosterilmistir(14).

Alt Ozafageal sfinkter tonus kaybi ve dgilincii trimestirde artan
intraabdominal basing gebelik refliisiiniin patofizyolojisinde yer alan
mekanik faktorler olarak sayilabilir. Mekanik faktorlerin yanisira gebelik
neticesinde adaptif faktorlerde azalma da tespit edilmistir(15). Gebelige bagh
hormonal degisiklikler mekanik faktorlere kiyasla daha &n planda olup
ozafageal motilitede yavaslama, alt 6zafageal sfinkterde normalin altinda
basing olusumu refliiniin gelisiminde temel etmenler arasinda yer alabilir. In
vivo yapilmig c¢aligmalar arasinda progesteron ve Ostradioliin alt 6zafagus
sfinkterinde gevsemeye yol agtigi gdzlemlenmistir(16).

Gebelerde gastroozafageal refli hastaligi tamisinda en etkili yontem
anamnezdir. Gebe hastaya endoskopi yapilmasinda herhangi bir fiziki
sakinca olmamakla beraber girisimsel iglemler gebenin psikolojisini de
etkileyebileceginden tercih edilmemektedir. Yasam tarzi degisikliklerine ek
olarak medikal tedaviye yanitsiz, disfaji hematemez gibi bulgular1 olan
hastalarda endoskopi, ph monitorizasyon gibi girisimsel islemler
yapilabilir(17).

Gebelerde reflii tedavisinde yapilmasi gereken ilk unsur yasam tarzi
degisikliklerine gebeyi inandirmaktir. Az ve sik beslenme, yatak basinin
yiiksek tutulumu, 6glinler sonrasi 2-3 saat yatmama, kahve cay cikolata
baharath iiriinlerin az suyun ise bol tiiketimi gibi Onerilerin gebeye
inandirilarak uygulanmasi gereklidir. Sigara kullanimi da tiim teratojenik
etkilerinin yanisira refliyii de arttwran bir unsur olup gebenin sigarayi
birakabilmesi yoniinde telkinler verilmelidir.

Gebelerde refliiniin medikal tedavisini inceledigimizde ise ilk sirada
antiasit grubu ilaglar yer alir. Hafif yakinmalar1 olan hastalarda yiiz
giildiiriicti sonuglar vermektedir. Yapilmis olan hayvan deneyleri sonu olarak
da teratojenik etki gézlenmemistir(18). Antiasit ilaglar sistemik emilimleri
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olmamas1 nedeniyle ilk tercih olarak yer alirlar. Sodyum igeren antiasitler
tansiyonu arttirabilirler. Magnezyum iceren antiasitler ise gebelik son
trimestirda dogumu geciktirebildigi, bebekte hipotoni respiratuvar distres
nefrolitiasis gibi durumlara yol acabildigi gdsterilmistir(19). Kalsiyum igeren
antiasit ilaglar ise reflii tedavisinin yanisira hipertansif durumu 6nleyip
preeklampsinin de Oniine gegebilir(11). Antiasit ilaglar aljinat iceren ve
icermeyenler olarak iki gruba ayrilabilir. Aljinat igeren antiasit grubu ilaglar
mide 6zafagus bileskesi 6niinde bariyer olusturarak mevcut asiti de notralize
ederek 6zafagus mukozasmi korurlar(20). Ogiin sonrasinda ve yatmadan
once alinmalar tavsiye olunur.

Geemis yillarda gebelikte kullanilmakta olan ilaglar Amerikan Gida ve
Ila¢ Dairesi (US- FDA) tarafindan giivenli olandan daha diisiik giivenli olan
spektruma dogru A, B, C, D, X olarak smiflandirilmisti. Bu smiflandirma
gliniimiizde yerini kanita dayali genis spektrumlu bir bakis agisna yerini
birakmis olsa da ge¢cmis deneyimler 1s18inda ilaglara dair kisa ve pratik bilgi
verebilmektedir. Non sistemik ilaglar olan antiasitler ve aljinik asit
kombinasyonuna cevap vermeyen hastalarda famotidin, ranitidin, simetidin,
nizatidin gibi H2 Reseptor Blokorleri B kategorisinde simiflandirilmakta idi.
Toplum genelinde gastrodzafageal reflii tedavisinde ilk sirada kullanilmakta
olan proton pompa inhibitorlerinden omeprazol haricinde olanlar B kategori
omeprazol ise C kategorisinde yer almaktadir. Yiizeyel koruyucu 6zellikte
olan siikralfat B kategoride yer alirken bitkisel uygulamalar arasinda
randomize olarak yapilmis bir ¢calismada reflii yakinmalari olan hastalara
ayva sosu ve ranitidin karsilastirilmasinda yakinmalarin diizelmesine dair
benzer sonuclar elde edilmistir(21).

Gebeler igin gastrodzafageal reflii hastaligi tedavisinde ilk basamakta
yasam tarz1 degisiklikleri ikinci basamakta ise sistemik gecisi olmayan
antiasitler ve aljinatlar yer almaktadir. Bu iki yontem ile sifa bulamamis olan
hastalara ise kanita dayali genis spektrumlu degerlendirmeler yapilarak H2
reseptor blokorler ve proton pompa inhibitdrleri verilebilir.

Cocukluk Doneminde Gastroozafageal Reflii Hastaligina Birinci
Basamak Yaklasim

Yenidogan doneminden itibaren gastrodzafageal reflii yaygin olarak
gbzlenebilen fizyolojik bir siirecin parcasidir. Ozellikle de erken dogum
sonrasinda daha sik olarak g6zlemlenir. Kusma, biiyiime ve gelisme geriligi,
aspirasyon pndomonisi gibi komorbid durumlarm eslik ettigi siiregte ise bu
durum gastrodzafageal reflii hastaligi olarak tanimlanir(22).

Gastrodzafageal reflii hastaligimin bebeklerde en sik nedeni erigkinlerde
oldugu gibi alt 6zafagus sfinkterindeki gevsemedir. Alt 6zafagus sfinkteri
etkileyen faktorlerinde gastroozafageal reflii hastaligina yatkinlik yaratmasi
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beklenir. Gelisim doneminde alt &zafageal sfinkterin yerlesim farklilig,
hiatal herni mevcudiyeti, pediatrik yas grubunda 6zafageal sfinkter basmcinin
erigkinlerden daha diisik olusu, yagh gida tiiketimi gibi durumlar
gastroozafageal reflii hastaligi gelisimine katkida bulunurlar(23). Prematiire
dogum oykiisii, 6zafagus atrezisi norolojik defisitler, kistik fibrosis hastaligi
olan bebeklerde de gastroozafageal reflii hastaligt daha sik olarak
gozlenmektedir(24). Bu hastalikta genetik etmenlerinde rol oynayabilecegi
akildan ¢ikarilmamasi gereken bir gercektir. Monozigot ikizlerde dizigot
ikizlere kiyasla daha sik gastrodzafageal reflii hastaligi gézlenirken 2. ve 13.
Kromozomlarda farkli genetik mutasyon tasiyan bireylerde gastro6zafageal
reflii hastalig1 ve komplikasyonlar1 daha sik olarak gézlenmektedir(25).

Gastroozafageal reflii hastaligi bebeklerde en sik dordiincii ayda
gozlemlenmekte iken, ek gidaya baglama zamani olan altinci ayin devaminda
siklikla azalma egiliminde olup bir yasina kadar %95’e yakin dilimi iki yasa
dogru ise tamamina yakini yok olmaktadir(25). Birinci basamakta ¢aligmakta
olan hekimlerin bu gelisim siirecine hakim olmasi hastalarin1 dogru takip
edebilmesi ve yonlendirebilmesi adina ¢ok krymetlidir.

Gastroozafageal reflii hastaligmin semptomalojisi siit cocugu donemi
sonrasinda yetiskinlerdeki ile benzerlik gosterir. Hastalar oksiirik,
orofaregeal- dental lezyonlar, astim, siniizit, otit gibi 6zafagus harici klinik
ile karsimiza ¢ikabilecegi gibi midede eksime, agiza aci su gelmesi, gogiis
agrist gibi 6zafagus kaynakl sikayetler ile de karsimiza ¢ikabilirler. Birinci
basamak hekiminin pediatrik hasta grubunda tetikte olmasini gerektiren
durumlar ise gastrointestinal sistem kanamalari, epilepsi ndbetleri, altinct ay
ve sonrasinda meydana gelen kusma ataklari, biiylime ve gelisme geriligi
olarak siralanabilir.

Gastroozafageal reflii hastaligmin teshisinde en Onemli silah birinci
basamak hekiminin en giiglii yani olan ve bir ¢ok hastalik tanisinda tiim
teknolojik geligmelerin dniinde yer alan anamnezdir. Ozellikle siit gocugu
doneminde aliman detayli anamnez ve fizik muayene ile fizyolojik refli ile
gastroozafageal reflii hastaligmmm ayrimi yapilabilir. Hekimlere ve ailelere
kolaylik saglamasi acisindan c¢esitli standardize edilmis anketler ile tani
konulmasi kolaylagmistir(26). Anamnez ile tani konulamayan durumlarda
baryumlu grafiler, sintigrafi, manometri, iist gastrointestinal sistem
endoskopisi esliginde biyopsi, 24 saat ph monitorizasyonu, impedans gibi
tanisal methodlar kullanilabilir.

Gastroozafageal reflii hastalifinin tedavisinde hastalara basamakli olarak
tedavi uygulamak oOnerilmektedir. Hekim gastro6zafageal reflii hastaligi
tanis1 koymasi sonrasinda hastasmna ilk Onerisi farmakolojik olmayan bir
yontem olan yasam tarzi degisikligidir. Emziren annelerde refliiye yatkmlik
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yaratabilecek iiriinler olan gazli igecekler, yiiksek hacime sahip Ogiinler,
kafein ve baklagiller i¢eren iriinlerden uzak durmak ilk basamak Oneri
olabilir. Siit cocugu donemi ¢ocuklarda ise yasam tarzi degisikligi onerileri
arasinda konsantre formiillii mamalar, hidrolize ve aminoasit bazli mamalar
onerilebilir. Sakiz ¢ignemenin refliyii azalttigim gdsteren g¢aligmalar
mevcuttur(27). Yatis pozisyonunda sola doniik olmanin refliiyli azalttigi
gosterilmigse  de  sikayetlerde azalmada anlamli  farkliik  tespit
edilmemistir(28).

Cocuklarda aljinat ve antiasitler farmakolojik olarak ilk sirada
onerilebilecek ilaglar arasinda yer alir. Antiasit grubu ilaglar diizenlerinken
kombine edildigi elementlerin olusturabilecegi yan etkiler de goz Oniinde
bulundurulmalidir. Sodyum igeren antiasitler O6zellikle infantil donemde
hipernatremi riski barmdirmaktadir. Aliminyumlu kombinasyonlar ise anemi,
ragitizm ve norotoksik yan etkilere yol agabilmektedir. H2 reseptor blokor
ilaglar mide asit sekresyonunu azaltarak etki ederler. Fizyolojik reflii
tedavisinde asiditede azalma enfeksiyona yatkinligi arttirdigi i¢in bu hasta
grubuna Onerilmez, diger yas gruplarinda ise giivenlidir ancak tagiflaksi
gelisgme ihtimali de yiiksektir. Proton pompa inhibitér grubu ilaglar ise
ozellikle bir yas altinda osteoporotik kiriklara yol agabilmektedir(29). Bir yas
iizeri refliisi olan cocuklarda ise giivenli oldugunu belirten c¢aligmalar
mevcuttur. Ulkemizde 5 yas ve iizerinde pantoprazol, lansoprazol ve
omeprazol recete edilebilir iken bu ilaglara ek olarak 12 yas ve iizeri grupta
esomeprazol ve rabeprazol recete edilebilmektedir.

Eriskin Donemde Gastroozafageal Reflii Hastaligina Birinci Basamak
Yaklasim

Gastroozafageal reflii hastaligmin eriskin yas grubunda prevelansi farkli
cografyalarda farkli beslenme ve yasam kiiltiirlerinde degiskenlik
gostermekle beraber diinya genelindeki ¢aligmalar niifusun  %20°lik
kesiminin haftada en az bir kez retrosternal yanma veya regurjitasyon
sikayeti yasamakta oldugunu gostermistir[30,31].

Gastroozafageal reflii hastaliginin patofizyolojisinde alt 6zafagus sfinkter
basing degisiklikleri, hiatus hernisi, intraabdominal basing artisi, helikobakter
pilori enfeksiyonu gibi birgok faktor yer almaktadir.

Gastroozafageal reflii hastaligini kardiyak dis1 gogiis agrilarmin en sik
sebebidir. Tekrarlayan otit, farenjit, siniizit, orofarengeal ve dental erozyon,
Oksiiriik, pulmoner fibrosis gibi ekstradzafageal hastaliklarin sebebinin de
gastrodzafageal reflii hastalig1 olabilecegi birinci basamakta ¢alismakta olan
hekimin herdaim aklinda olmalidir.
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Gastroozafageal reflii hastaligi tanisi igin erigkin hastada da en etkili
yontem detayli alinmis bir anamnezdir. Anamnez sonrasi kontraendikasyonu
bulunmayan hastalara proton pompa inhibitorii tedavi verilmesi neticesinde
sikayetleri azalan hastalara yonelik ileri tetkik ve incelemeye gerek yoktur.
Farkli tedavi rejimleri dahi uygulansa %80 ihtimal ile tekrarlayacagini ve
kronik bir durum olusturabilecegini hastalarin1 degerlendirirken g6z Oniine
almalidir.

Disfaji, kilo kaybi, odinofaji, gastrointestinal sistem kanamasi, anemi ileri
inceleme i¢in alarm bulgularmi olusturmakta iken goriintileme ile tespit
edilen kitle, striktiir ve iilser de alarm bulgular1 arasinda yer alir(32). Alarm
bulgularmin yanisira bes yili asan semptom varligi, ikter, hepatomegali, 45
yas lizeri baslayan semptomlar ileri inceleme gerektiren durumlar oldugu
birinci basamak hekimleri tarafinca asla unutulmamalidir.

Birinci basamakta c¢alisan hekimler gastrodzafageal reflii hastaliginin ileri
incelemesini  gerektiren hastalara bilgi verirken Oncelikle kendilerine
endoskopik inceleme yapilacagini ardindan ¢ikan sonuca gore tedavi
diizenlenebilecegi yada ph monitorizasyonu yapilabilecegi bilgisini hastalari
ile paylagsmasi hem hastaya islemler dncesinde neler ile karsilasacagina dair
fikir verecek hem de birinci basamaktaki aile hekimine olan giiven
duygusunun pekismesine yol agacaktur.

Erigkin hastada gastrodzafageal reflii hastaligi tedavisi temel olarak dort
ana gruba ayrilir. Yasam tarzi degisiklikleri, medikal tedavi, endoskopik
tedavi ve cerrahi tedavi bu dort ana grubu olusturur.

Yasam tarzi degisiklikleri tedavinin ilk basamagini olusturmaktadir.
Hastalara refliiyii arttiran ¢ikolata, kahve ¢ay, baklagil iceren yemekler, yagli
gidalardan uzak durmasi, pirozise yol acabilecek asitli yiyecekler olan
baharath karbonatli yiyecek igeceklerden ve turunggil ailesi meyvelerden
uzak durmasi gerektigi belirtiimelidir. Ozafagusa asit temasini azaltacak
durumlar olan kilo verme, bas ucu yiliksek egimli yatak kullanma, sigaradan
uzak durma, postprandiyal iki- {i¢ saatlik donemde uzanmama Onerilerinde
bulunulmalidir.

Farmakolojik tedavinin en st sirasinda kontrendikasyonu yok ise proton
pompa inhibitdr grubu ilaglar yer alir. Proton pompa inhibitorii ilag grubu
lansoprazol, pantoprazol, omeprazol, esomeprazol ve rabeprazol olarak bes
ana preparattan olusmaktadir. Birbirilerine karsi genel olarak belli
ustiinliikleri olmamakla birlikte etkilesimler ve kullanimlarinda niianslar
mevcuttur. Proton pompa inhibitorii ilaglar tercihen 6giinlerden 6nce alinan
ilaglardir. Pantoprazol ve rabeprazol ise 6gilin sonrasinda alindiklarinda
biyoyararlanimlarinda belirgin azalma tespit edilmediginden on demand
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tedavi verilen postprandiyal sikayeti olan hastalarda tercih sebebidir. Teofilin
lansoprazol etkilesimi olan iki preparat olup tercihen beraber kullanilmamali
kullanilmalari durumunda dikkatli olunmalidir. Proton pompa inhibitér grubu
ilaglar karacigerde CYP450 enzim sistemi {izerinden metabolize oldugundan
bu yolaktan metabolize olan ilaglar ile alindiginda diger ilag¢ grubunun
etkinligini azatmaktadir. = Pantoprazol ve rabeprazol en az etkilesime
girdiginden 6zellikle ileri yas grubu hastalarda tercih edilmelidir. Endoskopik
inceleme sonucunda ileri derece ozafajit (C-D) teshisi alan hastalarda
esomeprazol kullanilmalidir.

Gastroozafageal reflii hastalig1 tedavisinde proton pompa inhibitér grubu
ilaglar ile basarisizlik bir ¢cok faktére bagli olabilmektedir. Hastalarin ilaci
diizensiz kullanimy, iritabl barsak sendromu, dispepsi gibi rtiisen durumlarin
bir arada olusu, ilag direnci- tasiflaksi, hiatal herni, motilitede yavaglama gibi
bir ¢ok faktdr bu duruma yol agabilir.

Gastroozafageal reflii hastaligi tedavisinde proton pompa inhibitérii le
sonu¢ almamayan hastalarda asit baskilayic1 H2 reseptor blokorleri, ylizey
koruyucu sukralfat, prokinetik ajanlar olan domperidon ve metoklopramid,
antiasit ilaglar gibi ilaglar da tedaviye eklenebilir.

Tibbin her alaninda oldugu gibi gastrodzafageal reflii hastaligi tedavisinde
tedavisini de diizenleyen hekimin detayli anamnez almasi, fizik muayeneyi
eksiksiz yapmasi, regete edecegi ilaglarin etkileri kadar yan etkilerini ve
etkilesimlerini bilmesi ve hastasin1 tedaviye inandirmast tedavinin
basarisinda temel rol oynayacaktir.
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1.Giris

Obezite; kilo alimi, hiperglisemi ve insiilin direnci ile kendini gosteren
yaygin bir metabolik hastaliktir. Tedavi edilmedigi takdirde ciddi
komplikasyonlara neden olmaktadwr. Bu hastaliga karsi gelistirilen ilag
molekiilleri fazlasiyla 6nem arz etmektedirler. Mevcut ilag molekiillerinin
yiiksek yan etki profilleri, daha secici ve giivenilir ila¢ molekiilleri
hedeflemeyi zorunlu hale getirmektedir. Son zamanlarda, mitokondriyal
karbonik anhidraz (CA) enzim inhibit6rleri, bu konuda ilag hedefleri olarak
degerlendirilmektedir. Mitokondriyal karbonik anhidraz inhibitorleri (CA VA
ve CA VB), lipogenez ve glukoneogenez mekanizmalari iizerine etki ederek,
obezite tedavisinde degerli ilag molekiilleri olarak hedeflenmektedirler.

2. Obezite

Obezite, diinya ¢apinda goriilen en yaygin hastaliklardan biri olarak kabul
edilmektedir (Supuran, 2012, Malheiro vd., 2009). Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) tarafindan, genellikle kardiyovaskiiler hastaliklar, kas-iskelet
hastaliklari, tip 2 diyabet, depresyon ve c¢esitli kanser tiirleri gibi diger
patolojilerle iligkili olan 10 kiiresel saglik sorunundan biri olarak
gosterilmektedir. Bu hastalik, genellikle yiiksek yag veya karbonhidrat igeren
beslenme aligkanliklar1 ile meydana gelmektedir. Kilo alimi, hiperglisemi,
insiilin direnci ve yliksek triacil gliserol seviyeleri ile kendini gostermektedir.
Obezite tedavisinde, diyet ve egzersiz dnemli bir rol oynamaktadir. Obezite
tedavisi i¢in az sayida onaylanmig ilag molekiilii mevcuttur (Costa vd., 2016).
Hastalik, kontrol altma almmaz ise diyabet ve g¢esitli kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi daha ciddi rahatsizliklara neden olmaktadir. Bu hastaligin
tedavisi i¢in ¢esitli ilag molekiilleri gelistirilmektedir. Bu ilag molekiilleri,
Kilo kaybimni hedeflemektedirler. Ancak tiim bu ila¢ molekiillerinin ciddi yan
etki riskleri bulunmaktadir (Malheiro vd., 2009, Costa vd., 2016). Obeziteyi
tedavi etmek icin kullanilan ilaglarm ¢ogunun, yararliliklarini 6nemli 6lgiide
sinirlayan  kardiyovaskiiler veya merkezi sinir sistemi yan etkileri
bulunmaktadir. Son zamanlarda, karbonik anhidraz enzimlerinin
inhibisyonunu  hedefleyen, yeni  bir  obezite tedavi stratejisi
degerlendirilmektedir (Supuran, 2012).
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3. Karbonik Anhidraz Enzimleri

Karbonik anhidraz enzimi, pek ¢ok canlida bulunan ve aktif bolgesinde
Zn?* iyonu igeren, monomerik yapida bir metaloenzimdir (Supuran, 2012,
Turkan vd., 2018, Akocak ve Supuran, 2019). Otuz kDa agirligindaki bu
enzim yaklasik olarak 260 aminositten olusmaktadir. Bu enzim, ilk olarak
1933 yilinda memeli eritrositlerinden izole edilmistir. Karbonik anhidrazlar;
a, B, v, 6, & m, 0, 1 karbonik anhidrazlar olarak birbirinden farkli gen
ailelerine sahiptirler (Supuran, 2012, Akocak ve Supuran 2019, Akocak, vd.,
2016). Bu enzimler; katalitik aktivite, ekspresyon seviyeleri, Kkinetik
ozellikler ve inhibitor duyarlilig1 gibi 6zelliklerine bagl olarak farkli gruplara
ayrilmiglardir (Turkan vd., 2018, Akocak ve llies, 2014). Bu enzimin en
fazla arastirilan ve tanimlanan sinifi alfa ailesidir. Alfa ailesinin, 16 farkli
izoenzimi mevcuttur (Supuran, 2012, Lolak vd., 2019a ve 2019b). Bu
izoenzimlerin 13 tanesi aktif (CA I-VA, VB, VI, VII, IX ve XII-XV), 3
tanesi ise inaktif izoformdur (VIII, X, XI). Inaktif izoformlarda ginko
prostetik grubu bulunmamaktadir. Bu enzimlerden; CA I, CA II, CA 1II, CA
VII ve CA XIlI sitozolik, CA IV, CA IX, CA XII, CA XIV ve CA XV ise
membran iligkili enzimlerdir. CA VA ve CA VB izoformlari mitokondriyal
enzimler olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar. CA VI enzimi ise tikiiriikte
salgilanmakta olan bir enzim izotipidir (Supuran, 2012, Akocak vd., 2020).

Karbonik anhidraz enzimleri, su ve karbondioksitin bikarbonata
doniisiimiinii ve sonrasinda olusan iiriiniin karbonik aside geri doniisgiimlii
olarak yogunlagmasmi katalizlemekle sorumlu olan enzimlerdir (Sekil 1)
(Costa vd., 2016, Renner vd., 2017, Akocak vd., 2018). Karbonik anhidraz
enzimleri Kkatalizledikleri bu reaksiyon ile karbondioksit ve bikarbonat
taginmasi, dokulardaki elektrolit dengesinin saglanmasi, pH regiilasyonu,
lipogenez, glukoneogenez, kalsifikasyon, kemik resorpsiyonunun saglanmast,
tiimdr olusumu ve idrar asidifikasyonu gibi pek ¢ok fizyolojik ya da patolojik
durumda gorev almaktadirlar (Costa vd., 2019, Akocak vd., 2019).
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Sekil 1. Karbonik Anhidraz Enzimin Islevi

Insan karbonik anhidraz enzimlerinden (hCA) mitokondriyal olarak etki
gosteren izotipler (CA VA ve CA VB); iireagenez, glukoneogenez, lipogenez
ve metabolizmanin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadirlar (Costa vd.,
2019, Innocenti vd., 2004). Bu nedenle, obezite tedvisinde popiiler ilag
hedefleri olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar. Bu amagla, gesitli hCA inhibitorii
ilag molekiilii olarak tasarlanmis ve bu alanda ¢alisilmistir. Tasarlanan bu ilag
molekiilleri, klinik kullanimda yer almig olmalarina ragmen, bu ilag
molekiillerinin  zayif segicilikleri nedeniyle ciddi ila¢ etkilesimleri
bildirilmistir. Bunun sebebi ise karbonik anhidraz enziminin ¢ok sayida
izoenzime sahip olmasi ve bu izoenzimlerin birbirlerine ¢ok benziyor
olmalaridir. Bu nedenle, bilimsel arastirmalar i¢erisinde uygulanan tedaviler
icin izoenzim secici ajanlarin gelistirilmesi O6nem kazanmaktadir.
Gelistirilmis bazi hCA inhibitérii molekiiller i¢in ciddi ilag¢ etkilesimleri
bildirilmistir. Bu durum sonucunda segicilik zorunlu hale gelmektedir (Costa
vd., 2019). Spesifik ila¢ gelistirilmesi konusundaki en 6nemli zorluk,
gelistirilen bilesiklerinin toksisitesidir. Bu tip toksisite risklerini azaltmak
acisindan, onaylanmis ilaglarmn farkli endikasyonlar i¢in yeniden
degerlendirilmesi, yeni ilag gelistirme stratejileri icin bir alternatif olarak
diisiiniilmelidir. Ayn1 zamanda bu ilag molekiillerinin ¢ogu, stilfonamid ve
stilfamat grubu iceren molekiillerden meydana gelmektedirler. Bu agidan
bakilacak olursa, mevcut ilag molekiillerinin farkli amaglar ile
kullanimlarinin ~ hedeflenmesinin  tedavide yarar saglamasi kuvvetle
muhtemeldir. Bu strateji, belirli bir endikasyon igin tamamen yeni bir
molekiil gelistirme hedeflerine gore c¢esitli avantajlar sunmaktadir. Bu
molekiiller, preklinik modellerde ve insanlarda giivenlik agisindan zaten test
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edilmistir ve basarisizlik riskleri daha diisiik olmaktadir. Ayrica; preklinik
testlerin ¢ogu, giivenlik degerlendirmesi gibi pek ¢ok veriyi iginde
bulundurdugu igin ilag gelistirme siiresi azaltilabilmektedir. Buna bagli
olarak da, daha diigiik maliyet ile hedef molekiil incelenebilmektedir (Costa
vd., 2019).

3.1. Mitokondriyal Karbonik Anhidraz Enzimleri

Mitokondri, sitoplazmada bulunan ve bir dizi hiicresel islevde 6nemli rol
oynayan bir organeldir. Mitokondri disfonksiyonu, obezite de dahil olmak
iizere bir dizi hastalifa sebep olmaktadir. Mitokondriyal hCA izoenzimleri
olan CA VA ve CA VB enzimlerinin kesfi ve karakterizasyonu, farkl bir etki
mekanizmasi ile obezite tedavisinde etkili ilag molekiillerinin gelistirilmesine
olanak saglanabilecegini diislindiirmiistiir (Sekil 2). Mitokondriyal karbonik
anhidraz enzimleri, lipogenezi inhibe etme 6zellikleri ile obezite tedavisi igin
potansiyel ilag hedefleri olmaktadirlar (Innocenti vd., 2004). Bu enzimler
farkli etki mekanizmalari ile lipogenezi azaltmaktadirlar. Mitokondriyal CA
izoenzimleri yag asidi biyosentezinde kritik 6neme sahiptirler. Bu enzimler,
yag asidi biyosentezinde gerekli olan bikarbonat iyonu tedarigini saglarlar.

CA V, ik defa 1980 yilinda domuz karacigeri hiicresinin
mitokondrisinden izole edilmistir. Daha sonra sirasiyla fare, sigan ve insan
CA V enzimlerinin cDNA‘lar1 klonlanmistir. Bu enzim, 305 amino asitten
olusan bir polipeptit zincirine sahiptir. Hidrofobik N-terminal sekansi 38
amino asitten meydana gelmektedir. Ayrica, 267 amino asitlik bir katalitik
domaine sahiptir. Bu 267 amino asitlik sekans, daha dnce karakterize edilmis
olan karbonik anhidrazlar ile (CA I- CA VII), %30-49 oraninda benzerlik
gostermektedir.

Sekil 2. Karbonik anhidraz V (CA V) enziminin X-ray yapisina
inhibitor  olarak  Asetazolamidin (AZM) (sar1 renkte gOsterilen)
baglanmasinin @) cartoon olarak b) surface olarak gosterimi. Burada kirmizi
ile gosterilen izoenzimin baglanma noktasinda bulunan Zn atomu (Boriack-
Sjodin, vd., 1995). Figiir Pymol programi kullanilarak yapilmistir (PDB kodu
1URT).
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Yapilan galigmalar, mitokondri i¢ membranmin bikarbonat iyonu igin
gegirgen olmadigini gostermistir. Ayni zamanda, mitokondri i¢ membraninda
11 dyesi tanimlanmis olan bikarbonat tasiyicilarindan herhangi biri yer
almamaktadir. Bu sebeple, bikarbonat iyonunun mitokondri igerisinde
sentezlenmesi gerekmektedir. CA VA ve CA VB mitokondriyal izoenzimler
olup, omurgali ve omurgasizlarda lipogenez, glukoneogenez, iiregenez gibi
onemli metabolik olaylarda bikarbonat iyonu saglamaktadir. De novo
lipogenezde islev goren CA VA ve CA VB izoenzimleri, farkli doku dagilim
profillerine sahiptirler. CA VA izozimi, agirhkli olarak karacigerde
bulunurken; CA VB izozimi, ¢ok daha genis bir doku dagilimma sahip
olmaktadir (Poulsen vd., 2008).

4, Obezite ve Karbonik Anhidraz Enzimleri

Obez bireyler; instilin, leptin, adipomektin ve C-peptid gibi hormonlarin
seviyelerinde anormallikler ve yiliksek beden kitle indeksleri nedeniyle
prediyabetik duruma girme riski altinda bulunmaktadirlar. Yapilan bir
calismada; Tip 2 diyabet hastalarinmn, saglikli kontrollere kiyasla karbonik
anhidraz (CA) aktivitelerinin ve izoenzim CAI konsantrasyonlarinin anlamli
olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir. Ek olarak, bu degerler diabetes
mellitusunciddiyetine veya insiilin direncine bagh olarak degismistir. Ancak
bazi celiskili sonuglara da rastlanmaktadir. Ozellikle hipertansif insanlar1
iceren bir ¢alismada, normotansif popiilasyona kiyasla, hipertansif hastalarin
CA aktivitesinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Glukoz
intoleransi, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi siklikla hipertansiyona eslik
etmektedir. Hipertansif durumda CA aktivitesindeki degisiklikler, hiicre i¢i
pH'nmn diizenlenmesinde temel o©Oneme sahiptir. Diyabet hastalarinin
eritrositleri, CA'in glikozilasyonuna yol agan ve enzimin aktivitesini azaltan
daha yiiksek bir glikoz konsantrasyonuna maruz kalmaktadirlar. Ayrica,
glikozile CAIl (G-CAl), hiicre yaslandik¢a artmaktadir. Bu durum, artan
glikozilasyonun, enzimin periferik dolagimdaki miktarmi arttigini
gostermektedir. Diyabetli hastalarin eritrositlerinde, saglikli kontrollerden
daha yiiksek bir G-CAI yiizdesi bulundugu goriilmektedir. Kontrolsiiz tip 1
diyabetli hastalarda glikozilasyonun eritrosit CA T ve CA 1I tizerindeki
etkileri incelendiginde, toplam CA aktivitesi, CA I ve CA II seviyeleri
diyabetli hastalarda kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek
seyretmektedir. Bu c¢alisma, glikozilasyonun hem CA aktivitesini hem de
asetazolamid ve siilfonamidin CA aktivitesi iizerindeki inhibitdr etkisini
arttirdigimi gostermektedir (Malheiro vd., 2009).

5. De Novo Lipogenez

De novo lipogenealayi ile viicuda alinan fazla karbonhidrat molekiilleri
yag asitlerine doniistiiriilmektedir (Song vd., 2018). De novo lipogenez
olaymin gerceklesmesi ig¢in mitokondri igerisinde bulunan piruvatin
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okzaloasetata doniisiimii tamamlanmalidir. Bu doniisiim, piruvat karboksilaz
ve bikarbonat iyonu varliginda ger¢eklesmektedir. Bu islemin gergeklesmesi
icin gerekli bikarbonat iyonu, CA VA ve CA VB tarafindan saglanmaktadir.

Sentezin gerceklestigi temel organ karacigerdir. Karaciger; sindirim,
enerji metabolizmasi, detoksifikasyon ve eleminasyonda olduk¢a Onemli
roller iistlenmektedir. Besin sindiriminden sonra elde edilen zengin kan
icerigi ilk karacigere ulasir. Karacigerde, sindirim firinleri iglenir ve bir kismi1
depo edilir. Bu nedenle karaciger; karbohidrat, lipit ve proteinlerin
metabolizmasinda temel etkili organdir. Bunun yani sira, diyet kaynakli elde
edilen yag ve vitaminlerin absorbsiyonunu kolaylastirmak icin, safra
asitlerinin sentezlenmesini saglamaktadir. Endojen ve eksojen molekiilllerin
biyotransformasyonunu saglar ve bu molekiillerin eliminasyonunu
kolaylagtirtr.  Ayni  zamanda, insiilin benzeri biiyiime faktoriinii de
sentezleyerek endokrin fonksiyonlar saglamaktadir.

Karaciger hiicreleri, fazla miktarda mitokondriyal CA V ve sitozolik CA
I, CA 1 enzimleri bulundurmaktadir. Bu enzimler sayesinde, de novo
lipogenezde gerekli olan bikarbonat iyonunu saglanmaktadir. Ayrica, erkek
rodentlerde, karaciger dokusunda CA III enzimi de fazlaca bulunmaktadir.
Bunun yaninda, hepatosit membraninda CA IV enzimi de yer almaktadir. Bu
enzimin, plazma membraninda bikarbonat tasmimi ile iligkili oldugu
diigtiniilmektedir.

Karaciger, enerji metabolizmasinin en 6nemli yap1 tasi olarak karsimiza
cikmaktadir. Sindirim ile elde edilen gelen yakit molekiillerinin biiyiik bir
kism1 karacigere ugrar ve sonrasinda viicuda dagilimi saglanir. Diyet ile
alinan glukozun bir kismi ve yag asitleri, glikojen olarak depo edildikten
sonra kalani triacil gliserol ve yag asitlerine ¢evrilerek VLDL seklinde
dolagima verilir. De novoyag asidi sentezi karacigerde gerceklesmektedir.
Karaciger yag dokusundan daha yiiksek oranda sentez kapasitesine sahiptir.
Sentezde, asetil CoA ve bikarbonatin birlestirilmesi kontrol noktasi
olmaktadir. Bu basamagi, asetil CoA karboksilaz enzimi katalizlemektedir.
Sentezin devamlilig1 i¢in bikarbonat iyonu siirekli olarak saglanmalidir.
Kullanilan bu bikarbonat iyonu, karacigerde yer alan CA izoenzimleri
tarafindan saglanmaktadir. Karaciger dokusunda, de novolipit sentezinde
gorev alan CA II, CA VA, CA VB ve az miktarda da CA 1 enzimleri bu
senteze olanak saglamaktadirlar. Diger CA izoenzimlerinin ise bikarbonat
iyonu taginmasi ve pH regiilasyonu saglamak gibi islevleri bulunmaktadir.

Gergeklesen bu reaksiyonlar ile asetil-CoA karboksilaz (ACC), priivat
karboksilaz (PC) ve karbamoil fosfat sentetaz I, Il enzimlerine bikarbonat
iyonu tedarik edilir (Innocenti vd., 2004). Lipogenezin siirekliligi i¢in uygun
miktarda substrat saglamak olduk¢a Onemlidir. Bu nedenle, asetil
bilesiklerinin mitokondriden sitozole ulastirilmasi gerekmektedir. Ancak,
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mitokondri membrani asetil-CoA molekiiliine gegirgen bir membran degildir.
Bu islem, asetil-CoA molekiiliiniin okzaloasetat ile sitrat olusturmasi
durumunda saglanmaktadir. Piriivat, bikarbonat iyonu ile piriivatkarboksilaz
enzimi varhiginda karboksillenir ve okzalat molekiiliine doniistiiriiliir. Gerekli
bikarbonat iyonu ise CA VA ve CA VB enzimleri tarafindan olusturulur.
Elde edilen sitrat molekiilii sitozole tagmnir. Sitrat molekiilii, sitozolde ATP
sitrat liyaz enzimi ile yeniden asetil-CoA molekiiliine donistiriiliir. Okzalat
molekiili ise piriivata doniistiiriilerek mitokondriye tasinir. Asetil-CoA
molekiilii de novolipogenezyolaginda sitozolde kullanilan bir molekiildiir.
Bu molekiil, bikarbonat ve asetil-CoA karboksilaz varliginda malonil-
CoA’ya donistiriiliir (Song vd., 2018). Bu kisimda gerekli olan bikarbonat
iyonu ise CA II izoenzimi ile saglanir. Bu durumlar g6z oniine alindiginda;
yag asiti biyosentezinde, mitokondriyal CA VA ve CA VB izoenzimleri ve
sitozolde yer alan CA II izoenzimin temel gorevlerinin oldugu agikca ifade
edilmektedir.
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6. CA Ill Enzimi

CA 1II enzimi bulunmayan fareler ile yapilan bir ¢aligmada iskelet
kaslarin dinlenme seviyesine gelme siirelerinin daha yavas oldugu tespit
edilmistir. Bu enzimden yoksun farelerin fosfokreatin ATP depolarindan
daha uzun siire yararlandiklar1 goriilmistir. Bu durum, CA Il enzimi
bulunmayan farelerde ATP iiretim yolaklar1 olan glikoliz, oksidatif
fosforilasyon ve yag asidi oksidasyonu mekanizmalarinin hasarli oldugunu
diisiindiirmektedir. CA III iin enerji metabolizmasi ve obezitedeki rolii heniiz
tam olarak aydinlatilmamistir. Ancak, yapilan arastrmalarda enerji
metabolizmasi tizerinde etkili olabilecegini diistindiirmektedir (Renner vd.,
2017). Yapilan bir ¢alismada, CA III inhibisyonunun, insiilinle uyarilmisg
leptin hormomu seviyelerini de azalttig1 belirlenmistir (Alver vd., 2004).

7. Obezite Tedavisinde Kullamilan CA Enzimi inhibitorleri

Antiepileptik etkileri bulunan zonisamid (ZNS) ve topiramat (TPM), obez
hastalara uygulandiginda yan etki olarak 6nemli 6lgiide viicut agirhigi kaybina
neden olmaktadirlar (Poulsen vd., 2008, Costa vd., 2019). Bu bilesikler
yapilarinda siilfonamid (ZNS'de-SO,NH,) veya siilfamat (TPM'de—
OSO,;NH;) grubu igermektedirler. Bilesiklerin yapilarinda bulunan bu
fonksiyonel gruplarin her ikisi de karbonik anhidraz (CA) enzim
inhibisyonuna neden olan yapilardir. Zonisamid, refrakter kismi ndbetler i¢in
tedavide kullanilan bir antiepileptik ilagtir. Bu ilag, lipogenezde yer alan
sitozolik ve mitokondriyal CA enzimlerini giiglii bir sekilde inhibe eden bir
alifatik siilfonamid yapisindan meydana gelmektedir. Ek olarak, obez
hastalardaki kullaniminda baslangi¢ viicut agirhiginin % 6-10'u kadar kilo
kaybma yol agmaktadir. Topiramat, ¢oklu etki mekanizmalarina sahiptir ve
genis bir antikonviilsan aktivite spektrumu gostermektedir. Topiramat, son
zamanlarda, ndropatik agri, bipolar bozukluk, migren, parkinson, obezite ve
yeme bozukluklarinda terapétik kullanima girmistir. Bu iki ilag da, ¢cogu CA
izoenzimine kargi giicli inhibitor etkileri nedeniyle, bir¢ok yan etkiye yol
acabilmektedirler (segici degillerdir). Bu yan etkilerden en yaygin olanlar
bobrek tast olusumu, metabolik asidoz ve diiirezdir. Bu nedenle, tedavi
yaklasimlarinda yiiksek segicilige sahip CA enzim inhibitorlerinin
gelistirilmesi esastir (Supuran, 2012). Yapilan ¢alismalar, hem ZNS’in hem
de TPM'in CA II, VA ve VB enzimlerini inhibe ettiklerini gostermistir. Bu
etkinin goriilmesi, sitozolik CA II ve mitokondriyal CA VA ve CA VB
enzimlerinin es zamanli inhibisyonu arasmndaki iliskinin arastirilmasina
yonelmeyi saglamistir. Bu durum, obezite tedavisinde CA V enzimi ile
birlikte CA II enziminin de inhibisyonunu saglamaya yonelik yeni tedavi
stratejilerinin geligtirilmesine olanak saglamistir (Poulsen vd., 2008).

Topiramat ve diisikk doz fentermin kombinasyonu, obezite tedavisi i¢in
klinik ¢aligmalar igerisinde incelenmistir. Tedavi edilen hastalarin énemli bir
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kisminda en az % 5'lik kilo kaybi elde edilmistir. Doz yiikseldik¢e kilo
kaybinda da artis gozlenmistir. Bu iki ilag kombinasyonunun, obezite tedavisi
i¢in degerli bir segenek olabilecegi sonucuna varilmistir.

Obezite tanisi bulunan hastalarda, mitokondriyal oksidatif stres de
artmaktadir.  Mitokondriyal CA  enzimlerinin, glikozun  oksidatif
metabolizmasint  da  etkiledigi  goriilmektedir. Bdylece; topiramat
(muhtemelen tiim giicli CA VA/VB inhibitorleri), diyabete bagl oksidatif
stresin neden oldugu hasar1 azaltmakta ve obezite tanili hastalarda yararli
etkileri artrmaktadir. Bu yolaklar iizerinde spesifik etki gdsteren yeni ilag
molekiilleri heniiz gelistirilmemesine ragmen, elde edilen biyokimyasal ve
biyolojik bulgular, bu alanda umut vaad eden veriler barmdirmaktadir
(Supuran, 2012).

Bu amagla, karbonik anhidraz enzimini inhibe eden molekiiller olan
triflorometilsiilfonamid (TFMS) ve etoksozolamid (ETZ) bilesikleri
incelenmistir. Bu iki molekiilin de lipogenezi azalttig1 belirlenmistir.
Bununla birlikte; incelenen bu molekiiller, ATP konsantrasyonunu ve
Na+/K+-ATPaz tasima aktivitesini 6nemli 6l¢lide etkilememistir. Bu durum,
bilesiklerin lipogenezi inhibe ederken hiicre canliligina zarar vermedigini
gostermektedir (Lynch vd., 1995).

Yine aynt  amagla, 4-azido  benzensiilfonamid  bilesikleri
degerlendirilmeye almmistir. Bu bilesikler, insan mitokondriyal karbonik
anhidraz izoenzimlerinden CA VA ve CA VB enzimlerinin etkili inhibitérleri
olarak belirlenmislerdir. Bilesikler hCA II izozenzimini de inhibe etmislerdir.
Ayrica, bilesikler hCA 1 enzimininde zayif inhibitérii olarak
belirlenmislerdir. Yapilardaki 1,2,3 - triazol kismi, enzim inhibitorii etkiye
katki saglayabilmektedir (Poulsen vd., 2008).

Bir antineoplastik ilag olan lenvatinib, oral olarak uygulandiginda,
radyoaktif iyota direncli ileri tiroid karsinomunun tedavisi i¢in onaylanmis
bir ilag molekiiliidiir. Hipertansiyon, handefoot sendromu, ishal, proteiniiri ve
trombositopeni gibi pek c¢ok advers reaksiyonu bildirilmistir. Diger
antiepileptik ilaglarla yapisal olarak farkliliklar1 bulunan antikonviilsan etkili
rufinamid molekiilii, voltaj bagimli sodyum kanallar1 {izerine etki
gostermektedir. Rufinamid tedavisinin en sik goriilen yan etkileri arasinda
uyusukluk, bag agrisi, bas donmesi, bulanti, kusma ve yorgunluk bulunur.
Yapilan c¢aligmalar bu bilesiklerin belirgin kilo kayb1 yaptiklarini
gostermektedir (Costa et al., 2019).
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Sema 1. Adi gegen ilaglarin kimyasal formiilleri

Elde edilen sonuglar, yeni gelistirilmis segici CA VA, CA VB ve CA 11
enzim inhibitérlerinin, piyasadaki mevcut ilaglara kiyasla farkli bir etki
mekanizmasi ile daha az yan etkili yeni potansiyel antiobezite ilaglari1 olarak
degerlendirilmelerinin olumlu tedavi stratejilerine olanak saglayacaklarini
gostermektedir (Costa vd., 2019).
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Giris

Canliligin dengesi i¢in gerekli olan CO,, dogal tampon ¢ozelti olarak
bildigimiz bikarbonat ve karbonik asit olusumu ile dengededir. CO, ¢ok
kolay bir sekilde hiicre i¢ci veya hiicre disina difiizyonla gecebilir. Fakat
bikarbonat iyon halinde oldugu i¢in hiicre membranindan gegmesi ancak
taginma ile gergeklesebilmektedir. Fizyolojik pH’da CO;’in HCOj3;” a
dontisimii ¢ok yavas ilerler ve bu donlisiimiin yasamsal faaliyetleri
kargilayabilmesi i¢in bir enzim tarafindan katalizlenmesi gerekir. CO, ve
HCO3"m birbirlerine ¢evrilmesi reaksiyonlarini hizlandiran ve bu yasam i¢in
¢ok 6nemli olan doniigiimii katalizleyen enzim ise karbonik anhidraz (CA)
enzimidir (Figiir 1).

CA yukarida bahsedilen ¢evrilmeyi saglayan ve aktif bdlgesinde ¢inko
iyonu (Zn+2) bulunduran ¢ok 6nemli bir metaloenzimdir. Gliniimiizde, devam
eden CA aragtirmalar1 sonucu o, B, v, 9, &, 1, 0, v gibi farkli gen ailesine sahip
tiirleri elde edilmistir (1). Bu gen aileleri icersinde bizler i¢in en énemli tiir
olan a-CA lerdir. Memeli canlilarda 16 gesitte a-CA izoformu elde edilmis
ve bu izoenzimlerin karakterizasyonlar1 yapilmistir (Figir 1). Bu
izoenzimlerin bir kismu sitozoliktir (CA I, CA I, CA1ll, CA VIl ve CA XIlII)
ve hiicre sitoplazmasinda yer almaktadirlar. Bunun yaninda bazi izoformlar
hiicre membraninda (CA IV, CA IX, CA XII, CA XIV ve CA XV) yer
almakta olup, iki tanesi (CA VA ve CA VB) mitokondriyaldir. CA VI ise siit
ve tiikiriikte gizlenmis halde bulunmaktadir. Bu bahsedilen izoenzimler
disinda {i¢ tane katalitik olmayan formu da bilinmektedir. Bunlar sitozolik
olarak goriinen CA iligkili proteinler (CARP) olarak tanimlanmislar ve
CARP VIII, CARP X ve CARP Xl olarak isimlendirilmislerdir (1,2).
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Figiir 1. Karbonik anhidraz izoenzimlerinin hiicredeki dagilimlari.

Tumor dokularla uyumlu olmayan, normal dokularin gelismesini agsan ve
kendisini olusturan uyaranin yok olmasi durumunda hala biiylimeye devam
eden anormal bir doku Kkitlesidir. Kanser ise, tiim kotii huylu (malign)
timorleri kapsayan genel bir terimdir. Kanser fazla sayida basamaktan
olusan, uzun siireli genotipik ve fenotipik diizeyde seyreden bir hastalik
tiriidiir. Genel olarak bakildiginda bati toplumlarinda her {i¢ kisiden birinde
kanser olusumu gézlenmekte ve bunlar igerisinde bes kisiden biri hayatini
kaybetmektedir. Cevresel faktorler ile kanser olusumu, kalitsal olarak olugma
riskine gore ¢ok daha fazladir. Kanserli hiicrelerin bagska doku ve organlara
yayllmasina; metastaz, metastatik kanser veya 4. evre kanser denir.
Metastatik kanser i¢in ilerlemis kanser tanimi da kullanilir.

Yapilan aragtirmalar sonucu bazi CA izoenzmlerinin kanser olugumu ve
gelisimine katki sagladigi gosterilmistir. CA 1X ve CA XII izoformundaki
enzimler timorlii hiicrelerde ekspre edilen transmembran izoenzimlerdir.
Asidik ekstraseliiler pH (pHe) tiimor cevresinde kanser gelisimi ve
tedavisinde tipik bir 6zelliktir. Timor iligkili CA IX ve CA XII izoenzimleri
timor Dbelirtegleri icinde en iyi aday olarak gosterilmektedir. Ciinkii
ekstraseliiler enzim bolgeleri oldukga aktiftir ve ekspresyonlar1 hipoksi ile
indiiklenir. Timor ilerlemesindeki etkisi sebebiyle, CA IX ve CA XII
izoenzimlerine baglanip yikimsal aktivitelerini inhibe eden molekiiller
gelistirmek, karbonik anhidraz enzim inhibisyonuna dayali kanser ilaci
gelistirme ¢aligmalarinda aragtirmacilar i¢in 6nemli bir hedef haline gelmistir

(3).
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1. Karbonik Anhidraz Enzimi Tarihgesi

1933 yilina kadar CA enzimi ¢ok fazla ilgi ¢ekmemis ve {izerine fazla
calisma yapilmamustir. {1k karbonik anhidraz derlemesi 1935 yilinda bir¢ok
viicut organinda karbonik anhidraz aktivitesinin yoklugu veya varligmin
tanimlanmasi ile yaymlanmistir. 1935°den bugiine kadar, ¢esitli karbonik
anhidraz izoenzimleri karaciger ve kasta bulunmus ayrica insan
organizmasinda en az onalt1 ¢esit CA izoenziminin bulundugu belirtilmistir.
(4). Bu konu da arastirmalar son hizi ile devam etmekte ve yeni tiirlerin
kesifleri i¢in ¢aligmalar siirmektedir. Karbonik anhidraz aktivitesi 1960’daki
ilk saflagtirilma isleminden Once kesfini takip eden 30 sene boyunca
farmakolog ve fizyologlar tarafindan birgok dokuda ¢ok fazla arastirilmistir.
O yillarda enzimin tek referans:t sigir eritrositleri olmasina karsin 1961
yilindan sonra insan eritrositlerinde de saflastrma yapilmaya baslanmustir.
Bu ¢aligmalar sonucu iki CA formu a¢iga ¢ikmustir (5). Elde edilen bu
formlardan birisi diisiik aktiviteye sahipti ve diger forma gore daha ¢ok
miktarda var olan bir tiir enzim iken, digeri ise diisiik miktarlarda bulunmanin
yaninda s18ir enzimindeki gibi yliksek aktiviteye sahiptir. Bu enzimler basta
CA C ve CA B gibi harfler olarak adlandirilsalar da daha sonraki yillarda CA
I ve CA Il olarak son haliyle isimlendirilmislerdir (4). CA izoenzimlerinin
sonraki zamanlarda yapilan kesifleri ile numerik isimler kesiflerinin
kronolojik siralanmasiyla isimlendirilmeye devam etmistir. 1970°li senelerde
sitozolik CA izoenzimleri olan CA II ve CA I aminoasit sekanslart ve X-ray
kristal yapilariyla alakali ¢aligmalar yapilmustir. 19901 yillarda ise timor
ilgkili karbonik anhidraz izoformlar1 olan CA IX, Pastorekova ve arkadaslari
tarafindan kesfedilmistir (6). Sonrasinda bir diger timor iliskili membran
izoformu olan CA XIllI, Tiireci ve arkadaglar1 tarafindan kesfedilmistir (7).
CA 1 ve CA Il memeli eritrositlerde yer alan iki ana izoenzimdir. CA IX ve
CA XII izozimleri ise hipoksi (doku ve organlarda oksijen azligi) ile
indiiklenen, tedaviye yanit veya kanser ile iliskili siireclerde yer alan, bircok
timorde yiiksek eksprese edilen tiimor iligkili CA enzim izoformlaridir (8).

2. KArbonik Anhidraz Enzimi

Karbonik anhidraz (CA) enzimi, CO,/HCO; m hidratasyon/
dehidratasyonunu reversibl bir gekilde katalizleyen; omurgalilarda,
omurgasizlarda, alglerde, yiiksek bitkiler ile bazi bakterilerde bulunan
metalloenzimdir (Figlir 2). CA yukarida gecen canlilarda ¢ogu defa
sitoplazmada ¢oziili halde, bazen de hiicre zarinda zayif bir sekilde bagh
olarak yer almaktadir. CA, dogal hali 6zel bir kiigiik kiire seklinde kivrilmig
bir protein zinciridir. CA yapisinda, aktif merkez ismi verilen, reaksiyona
giren maddelerin iirlinlere doniistiigii bir yarik ya da cep bulundurmaktadir

(Figiir 3) (8).
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D C

Figiir 2. Karbonik anhidraz enziminin katalitik mekanizmasi (8).

Bir enzim olarak CA bilinen en hizli enzimlerden birisi olmas1 sebebi ile
cok biiyiik 5nem arz etmektedir. CA enziminin aktif bslgesinde ¢inko (Zn*?)
iyonu bulunur ve bu ¢inko iyonu 3 amino asit tarafindan koordine edilir
(Histidin 94, 96 ve 119) (Figir 1). Cok yavas bir tepkime olan
karbondioksitin bikarbonat ve protona doniisiimii bu enzim zayesinde
saniyede 10* 10° reaksiyon hizina ulastirir. Bu reaksiyon sayesinde olusan
H* ve HCOj3 iyonlar1 ayrisarak yeniden kana gecer ve kan pH'smin 7.4 te
sabit kalmasina sebep olarak dogal bir tampon ¢6zelti gérevi gormiis olur. Bu
sayede asit-baz dengesini olusturmada dnemli roli vardir (9). CA enzimi pH
diizenleme disinda kemik  gelisimi,viicut swvismin  dengelenmesi,
kalsifikasyon, lipogenez, iire dongiisii, bikarbonat sentezi ve diger bir ¢ok
olayda fizyolojik rol tstlenir. CA, bobrek, mide mukozasi, tikiiriik bezleri,
g6z mercegi beyin, sinir miyelin kilifi, pankreas, prostat ve rahim iginde aktif
ozelliklere sahiptir (9).
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Figiir 3. Karbonik anhidraz 1l (CA Il) enziminin X-ray yapisina
inhibitdr olarak Asetazolamidin (AZM) (yesil renkte gosterilen) aktif
bolgesinde baglanmasimin a) cartoon olarak b) surface olarak gosterimi (PDB
kodu 3HS4). Burada kirmizi ile gosterilen izoenzimin baglanma noktasinda
bulunan Zn atomu ve pembe ile gosterilen amino asitler ¢inko iyonunu
kontrol eden His 94, 96 ve 119 numarali aminoasitlerdir (10). Figiir Pymol
programi kullanilarak yapilmustir.

Uzun yillardir CA izoenzimlerinden bazilarinin (6zellikle CA 1 ve II) bir
¢ok hastalikla iligkili oldugu (glokom, diiiretik, antibakteriyel ...gibi) ve bu
tiir hastaliklar i¢in hedef izoenzimler oldugu bilinmektedir. Bu nedenle bu
tarz hastaliklarin tedavisine dayali yeni ilag dizayni ve arastirmalarmda bu
izoenzimlerin inhibisyonu ile ilgili bircok ¢aligma yapilmis ve halende
yapilmaktadir. Son yillarda bazi izoenzimlerin kanser ve obezite gibi ¢ok
onemli hastaliklarda rol aldiklarinin ispat edilmesi ile bu enzimin inhibisyonu
caligmalarma hiz verilmisti. Bu nedenle bu CA izoenzimleri ilag
arastrmalarinda  onemli hedef izoenzimlerden olmuslardir. Ozellikle
antiglokom ¢aligmalar1 i¢in CA II, IV, XII, antiobezite ¢alismalart igcin CA
VA, VB, ve antikanser caligmalar1 i¢cin CA IX ve XII hedef izoenzimler
olmuslardir (11).

Hiicre membraninda bulunan karbonik anhidraz izoenzimlerden CA IX ve
CA XII bircok hipoksik kanser tiirevlerinde rol aldig1 son zamanlarda yapilan
birgok ¢aligma ile gosterilmistir (8). Bu nedenle bu iki izoenzimin segici
olarak etkin bir sekilde inhibe edilmesi enzim inhibisyonuna dayali yeni
kanser ilaclar1 tasarim ve ilag gelistirme calismalarinda son derece 6nem arz
etmektedir. Ayrica viicutta en ¢ok bulunan izoenzimlerden CA II nin secici
olarak inhibe edilmesinin ise glokom hastaliginda 6nemi uzun yillardir
bilinmekte ve calisilmaktadir. Bu yiizden ¢esitli karbonik anhidraz
izoenzimlerinin segici olarak inhibe edilmesi bir¢ok hastaligm teshis ve/veya
tedavisinde ve enzim inhibisyonuna dayali yeni ilag gelistirme ¢alismalarinda
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son derece onem arz etmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar sonucu CA
IX ve XII izoenzimleini segici olarak inhibe eden molekiillerden SLC-0111
kodlu molekiil gogiis kanseri tedavisinde Faz II denemelerine ulagsmistir. Bu
da membran iizerinde bulunan CA IX ve XII izoenzimlerinin hedef alinarak
anti-kanser ¢aligmalarina yeni molekiil tiirevlerinin gelistirilebileceginin en
onemli kanitlarindandir.

3. Kanser

Giinlik konusmalarda kanser olarak adlandmrilan karsinom diinyada
yaygin olan biiyiik bir saglik sorunudur. Yapilan arastirmalar sonucu her 3
kisiden birinin hayatinin bir doneminde bu hastaliga yakalandig1 tespit
edilmigtir. Oliim nedenlerinin yiizdelerine bakildiginda ise kanser, kalp ve
damar hastaliklarmin hemen ardindan gelmektedir (12). Ulkemizde en sik
goriilen kanser ¢esitleri bakildiginda diinya genelinde oldugu gibi cinsiyete
gore farklilik gostermektedir. Erkek bireylerde akciger, prostat, kalin
bagirsak, rektum, mide ve pankreas; kadinlarda ise meme, akciger, kalin
bagirsak, rektum, serviks, over, mide ve pankreas olarak siralanabilir.
Karsinom, hiicrelerdeki sagliksiz degisimlerle ortaya c¢ikip hiicrelerin
kontolsiiz ¢ogalmasiyla baslayan hastaliklarin tiiminii iceren genel bir
terimdir. Hiicreler organizma i¢in gerekli olmas1 halinde iireyerek gogalirlar.
Yasli ve iglevini yerine getiremeyen hiicreler ise Sliirler. Eger yeni hiicre
iremesi ihtiyagtan fazla hale gelirse fazlalik doku olusur ve bu fazlalik
dokular "tiimér" olarak adlandirihir. Tamér iyi huylu (malign) yada koéti
huylu (benign) olabilir. Iyi huylu tiimorler kanser degildir. Bunlar yok
edildiginde tekrar olusmazlar. Kotii huylu tiimorler ise kanser anlamina gelir.
Kanser hiicreleri ise ¢evresindeki doku ve organlara da yerleserek
fizyolojilerini bozabilir. Ayrica tiimérden koparak kan ve lenf sistemine de
gidebilirler ki bu olay metastaz (yayilma) olarakta bilinmektedir. Kansere
bagli yasanan tiim kayiplarm %901 metastaz sebebiyledir (13). Farkli kanser
tiirlerinin sigrayip yayilim yapmay1 tercih ettigi hedef organlar da farkliklik
gosterir (12,13).

CA IX ve XII izozimlerini timérli dokudaki yiiksek ekspresyonu, hiicre
dis1 alanmn asidifikasyonu kolaylastirmasi ile invazyon siirecinde gorev
almasindan dolay1 potansiyel olarak antikanser hedefidir ve CA IX ve XII
izoformlar ilag dizayninda hedef olarak kullanilmaktadirlar. Timor
ilerlemesindeki gorevleri sebebiyle, CA I1X ve CA XII’ye baglanarak yikim
aktivitelerini inhibasyona ugratan molekiiller gelistirip dizayn etmek birgok
¢aligmada amaglanmustir (14,15).
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4. Tiimoér lliskili Karbonik Anhidraz izoenzimleri

Gilinimiize kadar izole edilen 16 adet a-CA izoenzimi igerisinde hiicre
membraninda bulunan izoformlardan CA 1X ve CA XII son yillarda yapilan
¢aligmalarda tiimor olusumu ve geligsmes ile ilgilendirilmiglerdir. CA IX ve
CA XII izoenzimlerinin, pH dengesinin diizenlenmesinde aktif rol aldiklar1
ve kanser hiicrelerinin olusumu i¢in gerekli olan asidik ortami olusturduklar1
belirtilmistir. Bu izoenzimlerin yiiksek yikim aktiviteleri sayesinde timor
mikrogevresinde asidifikasyona sebep olmalar1 ile normal hiicre Sliimlerinin
artarak timor hiicrelerinin  hiicre dig1 matrix boyunca ilerlemesi
kolaylagsmakta ve kanser hiicrelerinin yayilmasi i¢in gerekli sartlar bu
izoenzimler vasitasi ile saglanmaktadir(16-18).

Kanserlerin bazi ¢esitlerinde (6zellikle kolon, meme, akciger ve bobrek
gibi kanser tiirlerinde) CA IX overekspresyonu, kanserin teshisi ve seyri i¢in
CA IX’un biyomaker olarak kullanilmasini saglamistir (19). Bu nedenle bu
izoenzimin segici olarak inhibe edilmesi ile elde edilecek olan bilesiklerin
kanser teshis ve tedavi calismalarinda son derece onemli bir yere sahip
olacag: diisiiniilmektedir. Diger yandan normalde yiliksek miktarda CA IX
ekprese eden safra kesesi ve mide gibi dokular tiimér olusumunda bu
ekspresyonlarmu yitirirler (18,19).

CA XII izoenzimi kolorektal, kii¢iikk hiicreli akciger kanseri, meme,
astrositoma, yumurtalik, renal hiicre karsinomu, pankreatik, gastrointestinal
timorler gibi bazi tiimorlerde eksprese olmaktadir. Ayrica CA XII
izoenziminin kolon, g6z, endometriyum ve bobrek gibi bazi normal doku ve
organlarda da ekspresyonu goriilmektedir (20,21). Bazi normal doku
hiicrelerinde de siklikla goriilmesi sebebi ile CA XII’nin yikim aktivitesi CA
IX’a oranla daha diisiik diizeydedir. Fakat yine de tiimér mikrogevresinde pH
dengesi ve diizenlenmesinde kanser tedavisinde biyomaker olarak CA IX gibi
o6nemli bir izoform oldugu disiiniilmektedir (18, 21, 22). Bu nedenle
karbonik anhidraz enzim inhibisyon ¢alismalarinda CA IX ve CA XII
izoenzimleri kanser teshis ve tadavisi i¢in uygulanan arasatirmalarda 6nemli
hedefler haline gelmislerdir.
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Giris

Ortodontik tedavi sonrast diglerin diizeltilmis pozisyonlarda tutulmasi
genellikle tedavi planmin en zorlu pargasidir. Ortodontik tedavi sonrasinda
niiks geleneksel olarak bagslangi¢ malokluzyona dogru geri bir hareket olarak
diisiiniiliir. Ancak, ilk malokluzyona dogru bir doniis her zaman meydana
gelmez ve relaps tedavi sonrast dis pozisyonunda herhangi bir olumsuz
degisiklik olarak kabul edilebilir. Bu degisiklikler yasa bagli normal etkilerin
bir sonucu da olabilir (1).

Ortodontik tedavi sonrasi retansiyon ortodontik pratikte en tartigmali
alanlardan biridir. Retansiyon, aktif dig hareketi sonrasi disleri diizeltilmis
pozisyonda korumaya ¢alisan ortodontik tedavi evresidir. Ortodontik tedavi
sonrasi dislerin ilk pozisyonlarina dogru donme egilimi vardir.

Niiks etyolojisi tam olarak anlasilamamistir, ancak periodontal ve okluzal
faktorler, yumusak doku basinglar1 ve biiyiime gibi bir dizi faktorle iliskili
oldugu diistiniilmektedir (2).

Retansiyon tekniklerinin kabul edilebilir olabilmesi i¢in agiz sagligindan
0diin vermeden digleri pozisyonda tutmalar1 gerekir. Hastalar i¢cin kabul
edilebilir ve gilivenilir olmalidir. Ortodontik retansiyon yontemleri
degerlendirilirken tiim bu hususlar géz 6niinde bulundurulmalidir.

1934'te Oppenheim "Retansiyon ortodontideki en zor sorunlardan biridir;
aslinda, bu bir sorundur” seklinde ifade etmistir (3). Yaklagik doksan yil
sonra, klinisyenler ayni sorunla miicadele etmeye devam etmektedir. On
yillar boyunca, retansiyon ile ilgili birgok teoriler &nerilmistir. Ornegin,
Kingsley okluzyonun stabilitenin anahtar1 oldugunu diisiinmistiir (4).
Alternatif bir teoriye gore de apikal kaidenin 6nemli oldugu belirtilmistir (5).
Bunun diginda, mandibular kesici dislerin stabiliteyi tesvik etmek i¢in bazal
kemigin tizerine konulmasi gerektigi fikri de mevcuttur (6-8). Son olarak,
Rogers uygun fonksiyon ve kas dengesinin stabilite ile ilgili oldugunu
Onermistir (9).

Gergekte, ortodontik niiks karmasik ve son derece degiskendir ve
hastalarimiza kanita dayali Oneriler sunmak i¢in daha iyi verilere ihtiyag
vardir (1). Riedel ve Little 800'den fazla uzun siireli retansiyon vakasini
incelemigler ve niiksiin hastalarin yiiksek bir ylizdesinde meydana geldigini,
ancak bireysel bir hastada niiksiin tahmin edilemez oldugunu kesfetmislerdir

395



Recent Advances in Health Sciences B 2

(10,11). Ayrica, uzun vadede kaninler arasi genislemenin stabil olmadig1 da
tespit edilmigtir (11). Little, 6miir boyu retansiyonun ortodontide niiksii
onlemenin tek giivenilir yolu oldugunu belirtmistir (12).

Relaps Etiyoloijisi

Ortodontik tedavi sonrasi relaps ortodontik faktdrlerin ve yasa bagh
degisimlerinin sonucu olabilir (2,13). Bu ortodontik faktorler periodontal ve
gingival faktorler, yumusak doku baskisi ile ilgili faktorler ve dentisyonun
limitleridir.

Periodontal ve Gingival Faktorler: Disler hareket ettiginde periodontal
ligament ve gingiva disin yeni konumuna gore yeniden sekillenir. Bu
dokularda remodeling olana kadar, dis orijinal konumuna geri déonmeye
yatkindir. Remodelingi en uzun siiren lifler disin boyun kismi etrafindaki
elastik lifler, dentogingival ve interdental liflerdir (14). Bu lifler adapte olana
kadar disin konumunda tutulmas: gereklidir.

Okluzal Faktorler: Okluzal kontaktlarm ideal olmasi, dislerin dogru
okluzal kuvvet iletimi, sik1 bir okluzyon her zaman daha stabildir. Ancak bu
gOriisii ispatlayan bir bulgu yoktur. Biiyiik okluzal araliklar, dogru olmayan
dis kontaktlar1 ve dislerin normal dis1 kuvvet iletimleri etkilenen diste
mobiliteye sebep olabilir ve relapsa neden olabilir (1).

Yumusak Doku Basinglar1 ve Dentisyonun Sinirlari: Lingual tarafta
dilin, bukkal tarafta dudak ve yanaklarin dengede oldugu yumusak doku
balans alaninda miimkiinse disler konumlandirilmalidir. Bu denge alani
prostodontik olarak da tercih edilen nétral bolgedir. Dilden gelen kuvvet
fazla olmasma ragmen saglikli bir periodonsiyum aktivitesi dislerin
proklinasyonuna karsi direng gosterir (15). Disler bu notral bolgeden ne
kadar uzaklasirsa daha az stabil olurlar. Bu bilgi alt labial segment i¢in de
dogrudur. Keserler prokline veya retrokline olursa relaps goriilme ihtimali
artar. Ark formundaki biiylik degisiklikler, 6zellikle kaninler arasi mesafe,
yumusak doku basinci ile relapsa yatkindir. Keser konumunu veya kaninler
arasi1 mesafeyi degistirmek gereken vakalar mutlaka olacaktir. Boyle
durumlarda klinisyenlerin uygun retansiyon stratejisini degerlendirmesi ve
relaps potansiyelini azaltmasi gerekir (16-18).

Fizyolojik Relaps: Potansiyel yiiz biliyiimesi veya yas ile ilgili
degisiklikler sonucunda maksilla ve mandibula iligkisinde minér degisiklikler
ve dentisyon iizerindeki yumusak doku basincinda degisimler goriilebilir
(19). Dentisyon, biyolojik bir ortamdadir, degisim potansiyeli olmasi da
normaldir. Swralamadaki ve okluzal iligkilerdeki degisiklikler normal yasa
bagli degisimler olarak diisiiniilebilir.
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Relapsi Etkileyen Diger Hususlar:

Ugiincii Molar Disler: Geg donemde alt kesici dislerdeki gaprasiklig
onlemek i¢in mandibular {igiincii az1 dislerinin ¢ekimi tartigmali bir konu ve
dis hekimliginde yaygin bir uygulama olmaya devam etmektedir. Ortodontik
bir bakis acistyla, TUgiincli azi diglerinin aslinda alt kesici dislerin
caprasikliginin tek sebebi olmadigi diisiincesi yaygindir. Birgok calisma,
liglincli molar dislerin ¢aprasiklik {izerindeki etkisini arastrmis ve alt orta
hat, 6n bolgede ¢aprasiklik ve bilateral ve tek tarafli {iglincli molar agenezi
olgular1 tizerindeki etkilerini degerlendirmistir. Sonuglarima gore ¢ok az veya
hi¢ etki bulunmamistir. Ge¢ donem ¢aprasiklik ¢ok faktorliidiir ve ligiincii azi
disleri digindaki faktorler de 6nemli rol oynamaktadir (20-24).

Biiyiime Hususlari: Ortodontik tedavi sonrasinda meydana gelen
iskeletsel degisiklikler elde edilen dis iliskilerini etkileyecektir. Hastanin
bliyiime yonii, genellikle tedavi oncesi ve swrasinda dikkate alinir; ancak
tedavi sonrasi iskelet biiylime degisiklikleri ¢ok az dikkate alinir (25-29).
Vertikal yiiz yapisi, derin kapanis ve 6n agik kapanig, uzun yiiz yapist ve
Simif IIT hastalarda ge¢ dénem biiylime potansiyeli ve kondiler rezorpsiyon
dikkate almmalidir (1).

Literatiirde tedavi sonrasi degisikliklerde bilyiimenin rolii tartigmalidir.
Litowitz, tedavi sirasmda en fazla biiylime gdsteren olgularin daha az niiks
ettigini  belirtmistir (30). Riedel, biiylimenin ortodontik sorunlarin
diizeltilmesine yardimci olabilecegini, ancak tedavi edilen vakalarin
nitksetmesiyle de sonuglanabilecegi gergegini vurgulamistir (31). Nanda ve
Nanda, retansiyonu, tedavi sonrasi meydana gelen iskelet degisiklikleri
zayiflatmak ya da dentoiskeletsel iligkiyi korumak olarak kabul etmistir (25).

Maksiller ve Mandibuler Genisletme: Tedavi edilmemis bireylerde
dental ark boyutu ile ilgili longitudinal ¢aligmalar daimi dentisyon
tamamlananan kadar inter kanin ve inter molar genisliklerde artis oldugunu,
daha sonra da inter kanin mesafede daha fazla olmak iizere inter molar
genigliklerde azalma oldugunu gostermistir. Genislikteki azaltma uzun yillar
boyunca devam eder (32-35). Bu nedenle herhangi bir ortodontik
ekspansiyon tedavisi, niiks potansiyelini artiracak ve bu nedenle yasam boyu
retansiyon ihtiyacin1 dogacaktir (1). Malokliizyonlar1 ¢ekimsiz veya en
azindan premolar dis ¢ekimi olmaksizin tedavi etmek amaciyla maksiller arki
darlik olmasa bile genigletmeye yonelik giincel bir egilim vardir (36). Her iki
arkta genisletme yapilirken dentisyonun sinirlarma dikkat etmek gerekir (37-
39). Maksiller darlik ayrica uykuda solunum bozuklugunun kraniyofasiyal bir
risk faktorii olarak goriilmektedir. Son ¢aligmalar, hizli maksiller genigleme
sonrasinda uyku apnesi olan ¢ocuklarda apnoe-hiponoea indeks skorlarinda
onemli bir iyilesme gostermistir (40,41).

Ortognatik Cerrahi Uygulamalar: Uygulanan her cerrahi iglemden
sonra degisen oranlarda relaps meydana gelmektedir. Hareket miktari,
kullanilan cerrahi teknik ve fiksasyon tipi relapsla iligkili en 6nemli faktorler
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olarak kabul edilmektedir. Ortognatik cerrahi Oncesi hastanin klinik
ozelliklerinin ve relaps potansiyellerinin iyi belirlenmesi, ortodontik
hareketin miktarinin ve yoniiniin dogru yapilmasi, ideal zamanlama ve uygun
cerrahi teknik se¢imi relapsi 6nlemeye yardimci olabilir (42).

Cevresel Faktorlerin Noromuskuler Yapilara Etkisi: Strang,
Mandibular interkanin ve intermolar ark genisliklerinin bireyin kas
dengesinin dogru gostergeleri oldugu ve tedavi sirasinda ark geniglemesinin
smirlarini belirledigini belirtmistir (43). Weinstein ve ark. (44) ve Mills (45),
alt kesici dislerin kas basincina kars1 dar bir denge bdlgesinde yer aldigmi ve
kesici dislerin labiolingual pozisyonunun kabul edilmesi ve ortodontik tedavi
ile degistirilmemesi gerektigini belirtmistir. Reitan, tedavi sirasinda labiale
veya linguale hareket ettirilen diglerin niiksetme olasiligimmin daha yiiksek
oldugu diisiicesindedir (46). Bu sonuglara gore, eger alt keserin ilerletilmesi
tedavi i¢in gerekliyse, sonuglarin kalicilig1 i¢in daimi retansiyon 6nerilir.

Mandibuler keser dis boyutlari: Mandibular kesici dis boyutlarmin alt
kesici dis caprasiklig: ile iliskili oldugu fikri Peck ve Peck tarafindan 45
tedavi edilmemis normal okluzyon vakasinda yapilan bir ¢alismada
incelenmistir. Stabiliteyi artirmak i¢in belirli bir oranda mandibular kesici dis
materyali azaltilmasimni savunmuslardir (47).

Retansiyona ge¢gmeden dnce alinacak énlemler (48):

* Alt daimi kanin digler siirdiikten sonra alt kaninler arasi mesafe
degistirilmememlidir.

* Cekim bosluklari tamamen kapatilmalidir.

* Cekim bosluguna komsu diglerin eksen egimleri miimkiinse abartilarak
diizeltilmelidir.

* Bukkal bolgede iyi bir tiiberkiil fissur iliskisi saglanmalidir.

* Fazla diizeltme (Overcorrection) yapilmalidir.

* Interinsizal ag1 idela duruma getirilmelidir.

Retansiyon Apareyleri

Retansiyon apareyleri hareketli ve sabit olmak iizere iki gruba ayrilir.

Hareketli Retansiyon Apareyleri: Hareketli olmasi sayesinde agiz
hijyeni kolaylikla saglanabilir. Kismi zamanli takilabilir. Cogu vakada sadece
gece takilmasi yeterli olabilir (49-51). Iyi bir hasta uyumu gereklidir.

En yaygim kullanilan hareketli retansiyon apareyleri (Sekil 1):
* Hawley apareyi,

* Hareketli Wrapround apareyi,

* Positioner,

* Termoplastik vakumlu retansiyon apareyi,

* Jensen apareyidir.
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Sekil 1. Hareketli retansiyon apareyi drnekleri

Hastalar estetik goriintiisii ve rahatlig1 nedeniyle termoplastik retainerlari
siklikla tercih ederler (52,53).

Sabit Retansiyon Apareyleri: 1.,2.,3.,4. ve 5. Jenerasyon retansiyon
telleri kullanilir. Hasta uyumu ihtiyact olmadan daimi kullanim avantajina
sahiptir. On dislerin lingual/palatinal yiizeylerine yapistirihr. Temizlik
amaciyla ¢ikartilamadig i¢in plak ve distasi birikimine sebep olabilir. Hekim
tarafindan halen dislere yapisik olup olmadiginin periyodik kontrolii
yapilmalidir (Sekil 4).

Bazen klinisyenler sabit ve hareketli retansiyon apareylerinin birlikte
kullanirlar. Kanin digler arasi sabit lingual retainer yapistirip, izerine geceleri
hareketli retansiyon apareyi kullanimini tercih ederler.

Sekil 4. Sabit lingual retainer

Sabit retansiyonun tercih edildigi vakalar (1):

* Diastemal1 dentisyonda bosluk kapatilmasi sonrasi

* Bosluk agilmasi sonrasi, protetik restorasyona kadarki siire

* Azalmis periodontal destek varliginda

* Rotasyonlarin diizeltiminden sonra

* Tedavi sonrasinda okluzyondaki mindr degisimleri bile tolere edemeyen
hassas vakalarda

* GOmiilii diglerin diizeltiminden sonra

* Dudak damak yarikli vakalarda, cerrahi sonrasi skarlagmanin ortodontik
relapsa sebep olmamasi igin.

Retansiyona Yardima islemler

Interproksimal mine asmndirmasi veya ¢evresel suprakrestal fiberotomi
gibi diglerin yeniden sekillendirilmesi i¢eren ek prosediirler de retansiyon
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islemine yardimci olmak i¢in dis veya g¢evresindeki periodonsiyuma
uygulanabilir (54-56).

Suprakrestal sirkumferensiyal fiberotomi: Dislerin boynundaki
periodontal lifleri (dento-gingival ve interdental lifler) ayirmay1 amaglayan
basit bir yumusak doku cerrahi teknigidir ve bazen perisizyon olarak
adlandirilir. Ik defa 1970 yilinda Edwards tarafindan tanimlanan bu
uygulama rotasyonlu dislerin relapsini 6nlemek amaciyla gelistirilmistir (55).
En iyi zamanlama debondingden sonradir. Islem lokal anestezi altinda yapilir
ve Ozellikle maksillada rotasyonlu dislerin niiksiinii azalttigini gdsteren
bulgular vardir (56,57). Bu islem sadece iyi bir diseti biyotipi ve kortikal
kemik destegi, minimal veya hi¢ ¢ekilme olamayan ve hastanin mikemmel
agiz hijyenine sahip oldugu durumlarda yapilmalidir. Cerrahi bir iglem
oldugu i¢in genellikle agir rotasyonlu disler i¢in uygulanir.

interproksimal rediiksiyon (IPR): interdental mine dokusunun kiigiik
miktarlarda alinmasini amaglayan bir sert doku iglemidir. Bunun niiksetmeyi
nasil azaltabilecegi tam olarak anlagilamamigtir, ancak kesici disler
arasindaki dental temaslar1 diizlestirerek stabiliteyi artirabilecegi ileri
stiriilmiigtiir. IPR ergenlik sirasinda meydana gelen kaninler arasi genislikte
normal olarak meydana gelen azalmayi telafi edebilir (58). Tynelius ve ark.
(59), calismalarinda sadece IPR’nin alt ¢genede sabit retainer veya positioner
kullanimma yakin basarili oldugunu belirtmistir.  Boese, herhangi bir
retansiyon yontemi uygulamadigi hastalarinda her hastanin bireysel
ihtiyacna gore yapilan diizenli IPR ile sonuglarin korunabilecegini
bildirmistir (54).

Retansiyon Siiresi

Literatiirde retansiyon protokolii ile ilgili olarak hi¢ retansiyon yapmamak
ile 6miir boyu retansiyon yapmak arasinda ¢ok degisik goriisler mevcuttur
(10, 60). Periodontal faktorlere bagl olarak, diglerin etrafindaki liflerin yeni
dis pozisyonuna gore yeniden sekillendirilemesine ortalama 232 giin
gerektigi gosterilmis olsa da, retansiyon i¢in tannan bir siire yoktur (14).
Ancak bu donemde disler pozisyonda tutulsa bile uzun vadede niiks
gosterebilirler (10, 11). Bu nedenle bazi klinisyenler, bazen siiresiz olarak
daha uzun siire retansiyonu tercih eder (1). Retansiyon siiresi ile ilgili yaygin
goriis aktif ortodontik tedavi siiresi kisa olmussa, pekistirme tedavisinin uzun
olmas1 yoniindedir.

Cogu klinisyen, bliyiimenin tamamlanmasina kadar bir ¢esit mandibular
retansiyon Onermektedir. Klinisyen, ortodontik tedaviye baslamadan once
aktif tedaviyi takiben retansiyon tedavisi uygulanacagmi ve retansiyonun
onemini hastaya mutlaka anlatmalidir. Retansiyon, ortodontik tedavi
sonrasinda dislerin hareketlerinin stabilize edildigi ortalama 12 aylik bir
iyilesme evresi ve bakim evresi olarak tanimlanabilir (61).

Retansiyon planlamas1 3 grupta incelenebilir (61):
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1. Limitli retansyion gerekliligi: Diizeltilen ¢apraz kapanislar, seri
¢ekim ile diizeltilen dentisyonlar, bir dis veya daha fazla dis ¢ekimli
vakalar, maksiller biiyiime retardasyonu ile gerceklestirilen
tedaviler.

2. Moderate retansiyon gerekliligi: Smif I ¢ekimsiz vakalar, Smif I ve
II ¢ekimli vakalar, diizeltilen deep-bite vakalari, rotasyonlu dislerin
erken tedavisi, ektopik erupsiyon veya siipernumerer dis olan
vakalarin tedavisi, Smif II Divizyon 2 vakalar1.

3. Daimi/kismi daimi retansiyon gerekliligi: Ozellikle mandibuler arkta
ekspansiyon gerekliligi olan vakalar, bosluk kapatma uygulanan
polidiastema vakalari, Asir1 rotasyonlu diglerin diizeltimi, maksiller
santral digler aras1 bogluk kapatma tedavisi uygulanan vakalar.

Proffite gore (62), sabit ortodontik tedavi goren tiim hastalarda ark igi
diizensizlikleri diizeltmek igin retansiyon gereklidir. Soyle olmalidir:

* {lk 3-4 ay i¢in tam zamanli kullanilmalidir, hareketli retansiyon
apareyleri sadece yemek yerken ¢ikarilmalidir

* Digeti dokularinin yeniden sekillenmesine zaman tanimak i¢in en az 12
ay yar1 zamanli olarak devam edilir.

*  Onemli miktarda bilylime potansiyeli varsa, biiyiimenin
tamamlanmasina kadar yar1 zamanli olarak devam edilmelidir.

* Erken daimi dislenme doneminde tedavi géren hemen hemen tiim
hastalarda en azmdan ge¢ ergenlik donemine kadar kesici dislerin
stralanmasinin retansiyonu gereklidir. Iskeletsel problemi olan vakalarda ise
fonksiyonel veya ekstraoral apareyin kismi zamanli kullanimi gerekli
olacaktir.

Retansiyon apareyleri terk edilecegi zaman yavag yavas terk edilmelidir.
Kullanim siiresi azaltilarak apareylerin kullanimi birakilmalidir.

Her hastanin ortodontik tedavi sonrasi relaps konusunda bilgilendirilmesi
gereklidir. Retansiyon tedavisinin 6nemi, olusabilecek geri doniisler, uzun
donemde maddi sonuglar1 detaylica anlatilmalidir. Retainerlarin agizda
kalabildigi kadar uzun siire kalmasi1 ¢cok dnemlidir. Hasta, relaps1 azaltmadaki
sorumluluklarini bilmelidir.

Degirmenci ve Polat-Ozsoy (63), ortodontik tedavinin stabilitesi
acisindan verilebilecek klinik dnerileri soyle belirtmiglerdir:

* Hastanin biiyiime yonii dogru tespit edilmeli,

* Tedavi sonlandirilirken bitirme kriterlerine uyulmals,

* Overcorrection yapilmal,

* Alt anterior bolgede miimkiin oldugunca sabit retansiyon uygulanmali,

* 3.molar diglerin ¢ekilmesi retansiyon birakilmadan tamamlanmalidir.

Ortodontik tedavi sonrasinda relaps olusumu klinisyenler tarafindan hig
istenmesede, kiiciik limitlerde de olsa kaginilmazdir. Tedavi planlamasinda,
tedavi uygulamasinda ve retansiyon gerekli dnlemler alinarak relaps en az
seviyeye indirilebilir.
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1. Giris

Cocukluktan eriskinlige gecis donemi olan adélesanlik 10-19 yaslar
arasint kapsamaktadlr.'l'6 Adoblesanlar diinya niifusunun  %20’sini
olusturmakta ve cogu iilkede addlesan gebelikler 6nemli bir saglik sorunu
teskil etmektedir. Diinyada 15-19 yas grubu gebelik oram1 %o 54 tiir." '
Tiirkiye’de bu oran % 46°dwr. Yetiskin gebelere oranla kiyaslandiginda
toplumdaki ¢ogu birey addlesan gebeler tarafindan  diinyaya
getirilmektedir.'® Tiirkiye’de kayit altinda olan adblesan annelik, kirsal
yerlesim alanlarinda kentsel yerlesim alanlarina gore daha sik goriilmektedir.
Giiney, orta ve dogu Anadolu bolgelerinde goriilen addlesan gebelik orant
Bat1 bolgelerinin 2 katidir. #9 1

Adolesan yasta evlenen bireyler heniiz oturmamis kisilikleri ve yetersiz
hayat tecriibeleriyle evliligin ve ¢ocuk sahibi olmanin getirecegi
yiikiimliiliiklerin farkinda olmayabilirler.® Daha ok, gelismekte olan
iilkelerin gelenek ve kiiltiirel yapilar1 sebebiyle, 6rnegin iilkemizde goriilen
baslik parasi, berdel, besik kertmesi, akraba evlilikleri gibi baz1 geleneksel
uygulamalar, cesitli toplumsal kalip yargilar ve baskilar sonucu kiz
cocuklarinin evliligin bir an dnce gerceklesmesi gereken bir ritiiel oldugu
duygusu ile yetismesine ve evlenmeyi tercih etmesine/zorunlu birakilmasina
neden olmaktadir.**® Yapilan bu evlilikler sonucunda ortaya ¢ikan addlesan
gebelikler tiim diinya ilkeleri gibi ililkemiz iginde 6nemli bir sorun teskil
etmektedir.**#415 13-18 yas arasinda yapilan evliliklerde yapilan istatistiksel
veriler cocuk yastaki evlilik oranlarinda azalma oldugunu gosterse de bu
evlilikler kayit dist yapildigindan dolay1 gercegi yansitmiyor olabilir.**5’

Arastirmalarda gebelerin yaslarinin kiigiilmesi ve egitim seviyelerinin
azalmast ile kendilerine olan saygilarinin azaldigi; kisisel bakim
motivasyonlar1 ve yasam kalitelerinin diistiigii bulunmustur.®*8 Ayrica
adolesan donemin kisi i¢in aileden baglarini gevsetip bagimsizlik ilant
yapmasi gebelikle baltalanip onu ailesine daha bagimli hale getirmektedir. Bu
durum adolesanlarin dogal psikolojik gelisiminde kaotik bir durum
olusturmaktadlr.'6

Adoblesan gebelerin bakimi1 ve bakim gereksinimlerinin belirlenmesinde,
fiziksel ve ruhsal durum saptanmasinda, egitim ve danigmanlik hizmetlerinin
verilmesinde tiim saglik caliganlarina 6nemli gorevler dﬁsmektedir.l’a’4’6’20'

Adolesan gebeler, emziren anneler ve fetiisler i¢in dis hekimliginde
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kullanilan radyasyon ve ilaglarin, viicuttaki fizyolojik degisikliklerinin ve
etkilerinin anlagilmasi, gebe ve emziren annelerin tedavi yonetimi igin
onemlidir.”?°

2. Adélesan Donemi Ozellikleri

Ergenlik donemi dzellikle ergenin gerek fiziksel ve ruhsal ve gerekse de
sosyal olarak hizla atilim yaptigi ve bu degisimin meydana getirdigi 6zel
kosullarin  olusturulmadigi siirece ergenin saglignin olumsuz ydnde
etkilenebilecegi kritik bir evredir.»3¢8

Ergenlik donemi beslenme aligkanliklar1 hayatin daha olgun evrelerine
gore farklilik gostermektedir. Tipik olarak digarida yemek yeme, diizensiz
0giin ve Ogilin aralarinda atistrrma yapma, kahvaltinin atlanmasi, sekerli ve
karbonath igeceklere ilgi, gelisigiizel diyet programlariin uygulanmasi,
kafein iceren gidalarmm sik kullanimi, abur cubur gidalara diigkiinliik ve “fast
food” beslenme bu doénemin aliskanliklaridir. Aile, akranlar ve o6zellikle
sosyal medya ergenlik beslenme aligkanliklarini etkilemektedir*?"*

Obezite, demir eksikligi anemileri, B12 vitamini eksikligi anemileri,
¢inko eksikligi ve biiylime-gelismede gerilik, anoreksiya nervoza, bulimiya
nervoza, dis c¢iiriikleri, akne wvulgaris, depresyon ergenlik donemindeki
beslenmeye bagh olusan saglik problemleri arasinda yer alir.2%%"312

Seker ve seker igeren besinlerin fazla tiiketimi sonucunda dis
glriikleri bu donemin Onemli sorunlarindan biri haline gelir. Sekerli,
yapiskan ya da asitli gidalarin sadece ana Ogiinler icinde ve az miktarda
tiiketilmesi ile dis ¢iiriikleri dnlenebilmektedir. Ayrica sert ve lifli gidalar ve
siit iiriinleri tiiketilmelidir.”**"*

Ozellikle adolesanlar, aile bireyleri ve addlesanlarm yasam alanlarinda
iligkili olduklar1 kisilerin yeterli ve dengeli beslenme ilkeleri agisindan
bilinglendirilmeleri, basta ailede olmak iizere okullarda addlesana beslenme
ve saglikla ilgili egitim verilmesi, yetiskinlikteki beslenme ve saglik
durumlarmin belirlenmesinde 6nemli bir yere sahip olan ergenlik doneminin
verimli bir sekilde gegirilmesi genglerin sagliginin korunmasinda dnemli bir
husus olarak yer alacaktir.?*?’

Tiim gebe addlesanlara, dogumdan 6nce ihtiyag duyabilecekleri beslenme
ve bebek bakimini da kapsayan tibbi, sosyal, psikolojik rehberlik hizmetleri
saglanmalidir'23%

Mahremiyet kaygisi, ergenlerin tibbi hizmet almalarinin 6niindeki en
onemli zorluklardan birini teskil eder. Gittikleri saglhk kuruluslarinda
yakinlar1 ya da arkadaslar1 tarafindan fark edilmekten kaygi duyabilirler.
Bunun yaninda ergenler, egitim aldiklar1 kisiler tarafindan ebeveynlerine
kendileri ile ilgili durumu agiga ¢ikarabileceklerinden kaygi duyarlar.®3*%
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3.Gebelikte Meydana Gelen Degisiklikler

Gebelik esnasinda tetiklenen hormon dengesizlik annenin agiz boslugu da
dahil olmak {izere viicudunda 6nemli degisikliklere neden olur. Disi cinsiyet

hormonlarinin, dstrojenin 10 kat ve progesteronun 30 kat artmasi, gebeligin
dogal seyri i¢in zorunludur?**3" Tetiklenen hormonal sekresyon ve fetal
biiyiime, gebe bir kadinda cesitli sistemik ve fiziksel degisikliklere neden
olur. Ana sistemik degisiklikler kardiyovaskiiler, hematolojik, solunum,
renal, gastrointestinal, endokrin ve genitoliriner sistemlerde meydana gelir.
Bolgesel fiziksel degisiklikler, agiz boslugu dahil olmak iizere viicudun farkli
bolgelerinde meydana gelir. Meydana gelen bu degisiklikler sonucu gebe bir

hastada dis tedavilerini yapmak karmagik bir hal alabilmektedir.

22,23

3.1.Gebelikte Agizdaki Degisiklikler

3.1.1.Periodontal degisiklikler

1

Gingivitis, diseti biiylimesi, gebelik timorii gorilme siklig1
artar.(Gebe hastalarin agiz hijyeni kurallarina dikkat etmesi onlari
hormon kaynakli sebeplerden dolayr ortaya ¢ikan iltihabi agiz
hastaliklarindan korudugu gibi var olan problemin siddetini de
azaltabilir?*263438-40

Piyojenik graniilomlar (gebelik tiimorleri)’in gebe kadnlar arasinda
goriilme siklig1 yaklasik % 1 ila % 5 tir. Piyojenik graniilom benign
yapida mukokutandz bir lezyon olup,agiz hijyeni zayif kadmnlarda dis
tagt gibi lokal irritanlara veya travmaya bagli sekonder olarak
gelisir.*"*? Seks hormonlarmm neden oldugu artmis anjiyogenezin,
plak gibi lokal faktorlerin neden oldugu dis eti tahrigiyle birlestiginde,
piyojenik graniiloma neden olduguna inanilmaktadir. Esas olarak
interdental papillanin labiyal tarafinda meydana gelir. Gebeliklik
sirasinda herhangi bir zamanda olabilir, ancak en sik ilk gebeliklerde,
birinci ve ikinci trimesterde gorildigi ve dogumdan sonra
gerileyebilecegi bildirilmektedir, 23442

Kilcal damar gegirgenliginde artisa neden olan dolasimdaki Gstrojenin
yiikselmis seviyeleri gebe kadnlari dis eti iltihabma ve diseti
hiperplazisine yatkm hale getirir.?%44

Gebelik gingivitisi genellikle marjinal ve interdental papillay: etkiler
ve dnceden var olan gingivitis ile iliskilidir.?>*® Samant ve arkadaslar
gebe kadinlar iizerinde yaptiklar: bir aragtirmada hamilelik sirasinda
dis eti iltthabinda 6nemli bir artig oldugunu tespit etmislerdir.45

Nadir goriilmekle birlikte ge¢ gebelikte dis hareketliliginin
artabilecegi bilinmektedir. Artmis hareketlilik muhtemelen lamina
duradaki degisikliklerden, baglant1 aparatindaki degisikliklerden veya
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gebelikle ilgisi olmayan altta yatan patolojiden kaynaklanir. Gebelige
ikincil olan kalsiyum depolarmin kaybindan kaynaklanmaz. Dis
hareketliligi artarsa, bu problem tipik olarak dogum sonrasi ¢oziiliir.
222646 Rateitschak, gebe kadnlar iizerinde prenatal ve postnatal olarak
yaptig1 bir calismada dis hareketliliginin 6zellikle hamileligin en son
aymda en yiiksek seviyeye ¢iktigimi bulmustur. Postnatal 6. Ayda
yapilan dlgiimlerde mobilitenin 1.trimestredeki seviyesine geriledigini
tespit etmistir.*’

Periodontal hastaliklarin erken dogum ve diisik dogum agirlig: ile

iligkili oldugu yapilan ¢alismalarda rapor edilmigtir222>264849

3.1.2.Tiikriik degisiklikleri

f

Gebelikteki baglica tiikiiriikk degisiklikleri, tiikriigiin akisi, bilesimi,
pH'1 ve hormon seviyeleriyle ilgilidir.22‘24'26‘50

Kesitsel caligmalar, gebe kadinlarda azalmug tiikriikk akig hizini
gostermistir, ancak longitidunal c¢alismalar, uyarilmis tikiriik akis
hizinin tamaminda bir degisiklik olmadigini géstenni;stir.zz’26

Tiiklirigin ~ bilesimindeki degisiklikler sonucu, sodyum
konsantrasyonunda bir diisiis gozlenirken; pH , potasyum, protein ve
ostrojen seviyelerinde ise artis gozlenmistir. %>

Tikiirik  Ostrojeni, oral mukozanin  proliferasyonunu  ve
o . . 2
deskuamasyonunu ve ayrica subgingival siv1 seviyelerini arttirir.

3.1.3. Dis sert dokularinda meydana gelen degisiklikler

1

Kusmukta bulunan mide asitleri, en ¢ok 6n digler olmak {izere dislerin
lingual yiizeyindeki mineyi agindirir. ****? Bu durum nadiren kusan
hastalar icin bir problem teskil etmemektedir. %!

Hastalara kustuktan sonra agizlarmi sodyum bikarbonat iceren bir
soliisyonla iyice galkalamalar1 6nerilerek olusabilecek mine erozyonu
kolayca kontrol edilebilir. Sodyum bikarbonat, dislerin {izerinde kalan
kusmuk artigindaki asitleri nétralize ederek olusabilecek zararlari
onleyebilir. 2%

Halk arasinda yaygin olan yanlig bir inanig her bebek i¢in bir disin
kaybedildigidir. Bu inanct destekleyen tibbi bir literatiir
bulunmamaktadir. Gebe kalmadan 6nce var olan kotii agiz hijyeni ve
periodontal hastaliklarin gebelikle birlikte devam etmesiyle dig kaybi
meydana gelmektedir. Gebelikte tetiklenen hormonal degisikliklerin
dis eti lizerindeki olumsuz etkileri dig fircalamay1 act veren bir durum
haline getirip gebenin dis fircalamay1 terk etmesine neden olabilir.
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Boylece azalan agiz hijyeni sonucu disler {izerinde plak birikimi, dis
eti rahatsizhiklar1 ve dis ¢iiriikleri artabilir. 3

4. Gebelikte Agiz Saghgmin Onemi

Dogum oncesi bakim, iireme sagligi bakimi dongiisii i¢inde, sagligi
gelistirme, hastaliklarin tarama teshis ve dnlenmesi dahil olmak tizere 6nemli
saglik bakim hizmetlerini igermektedir. Gebeler fiziksel, biyolojik, hormonal
ve davranig degisiklikleri ile dis ¢lirigli ve periodontal hastaliklara daha
yatkindirlar. Bu nedenle dogum 6ncesi dis tedavileri anne ve gocuk sagligini
gelistirmek igin biiyiik 6nem tasimaktadir. *°

Gebelikte dis bakimi, emzirmeyi kolaylastirarak bebegin muntazam
gelisimine ve orofasiyal bilyiimesine imkan vermektedir. Buna karsin, gebe
kadinlar ve saglik uzmanlari, gebelik sirasinda dis tedavisi uygulamalarina
bazi siipheli konular yiiziinden bir miktar direng gostermektedirler. 2252649

Uzman tip doktorlar1 gebe kadmlar1 dis tedavisine ydnlendirmeyerek
gebelikte dis bakimu ile ilgili mitleri ve tabular1 pekistirmektedirler. Agiz
sagligi genel sagliktan ayrilamaz oldugundan, biitiinciil ve profesyonel
olmalidir. Pediatristler, jinekologlar, dogum uzmanlari, hemsireler, dis
hekimleri ve diger saglik profesyonelleri dahil olmak tizere disiplinlerarasi
bakim saglamak kadm saglig1 agisindan son derece dnemlidir. Bu baglamda,
gebe kadmlarm saglk aliskanliklarini gelistirmesi ve saglik egitimi
uygulamalarinin etkili olabilmesi i¢in profesyonel ekibin ortak bir dil
gelistirerek tartigmali bilgilerden kagmmasi1 ve gebe kadinlara saglik
hizmetlerinde daha fazla giivenlik saglamas: gerekmektedir. %?>%°%

Anne ve ¢ocukta meydana gelebilecek uzun vadeli saglik sorunlarmi
onleyebilmesine ragmen gebe kadinlarin bir g¢ogu gebelik sirasinda dis
bakimi aramamaktadir.”*** Bu sorun, bir ¢ok dis hekiminin gebe hastalari
tedavi etme konusunda isteksiz olmasi veya gebe hastalar1 gdrmeyi
reddetmesi ile daha da karmagiklagmaktadir. Bu engellere ragmen, son on
yilda gerek hastalara gerekse de saglk calisanlarina yonelik, gebelik
oncesinde, sirasinda ve sonrasinda agiz saglig1 hizmetinin dnemini ve gebelik
doneminde giivenli oldugunu anlamaya ydneltme ¢abalart olumlu sonuglar
vermeye baslamistir. 2

Agiz sagligi, dogum dncesi bakimin ayrilmaz bir pargasi olmahdir. ¥

Dogum Oncesi agiz saghginm oOnemi konusundaki farkindaligin
artirillmasinda aile sagligi merkezleri ¢ok 6nemli bir rol oynayabilirler.
Ayrica, gebelik sirasinda agizda kanamanin “normal” oldugu, dise yapilan
miidahalelerde agrinin kagmilmaz oldugu, gebelikte rontgenlerin fetiise
zararl oldugu ve tedavinin gebelik sonrasina kadar ertelenmesi gerektigi gibi
yanlig inamglar1 ortadan kaldwrabilirler. Aile saghigi merkezlerinde gebe
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takibini istlenen aile hekimleri, gebe kadmnlari egiterek ve bulunduklar
toplumda agiz saglig1 hizmetlerini savunarak 6nemli bir rol oynayabilirler. ®

Gebelik sirasinda agiz sagligmnin iyilestirilmesi, sadece kadinlarin genel
sagligini iyilestirmekle kalmaz, ayni1 zamanda ¢ocuklarinin da agiz sagliginin
iyilestirilmesine katkida bulunur. Ge¢mis donemlerde bazi agiz saghgi
calisanlari, rontgen ve bakteriyemi riski gibi konulardaki belirsizlik nedeniyle
tedaviyi gebelik sonrasina ertelemislerdir.***®*" Bununla birlikte, tedaviyi
ertelemenin kadina ve muhtemelen fetiise iki nedenden dolayr sonuglari
ongoriillemeyen zarart olabilir. Birincisi, kadinlarin agr1 kontroli igin
asetaminofen gibi regetesiz ilaglarla kendi kendilerine ilag almalari, ikincisi
ise annelerde tedavi edilmemis ¢iiriiklerin meternal gegis yoluryla cocuklarda
¢lirlik riskini artirabildigidir. Son olarak, tedavi edilmemis agiz enfeksiyonu,
gebelik sirasimda sistemik bir sorun haline gelebilir ve erken ve / veya diisiik
agirlikli dogumlara katkida bulunabilir, 2%2>%63248:49

5. Gebelerde Hekim Yaklasim

Gebelikte kadmnlar, sonuglarmm gebeliklerini kotii  etkileyebilecek
davraniglarint degistirmeye istekli olduklar1 bir donem igindedirler. Gebenin
dogum oOncesi takibini yapan hekimler, agiz hijyeni konusunda farkindalik
olusturarak onlar1 agiz sagligi uzmana gitmeye ve gebelik boyunca gereken
tiim tedavileri tamamlamalar1 konusunda rehberlik yapabilirler. Agiz saghigi
hizmetleri, tim gebe kadinlar igin dogum Oncesi hizmetlerle entegre
edilmelidir. Dogum O6ncesi ilk ziyarette, dogum Oncesi takibini yapan aile
hekimi/kadin dogum uzman, acil agiz sagligi bakima ihtiyact olan hastalari
belirlemek ve uygun sevkleri yapmak i¢in bir degerlendirme yapmalidir.
Gebenin takibini yapan tip hekimleri su konulara dikkat etmelidir: 2*

1 Dis ve dis etleri ile ilgili sorunlar1 sorgulamali ve gerekiyorsa bir dis
hekimine yonlendirmeli.

1 Dogum oncesi ilk ziyarette, eger son alt1 ay i¢inde dis muayenesi i¢in
bagvuru yapilmamissa veya yeni bir durum ortaya ¢ikmigsa gebeyi bir
dis hekimine yonlendirmeli.

1 Gebeleri dis hekiminin diizenli takiple ilgili tavsiyelerine uymaya
tesvik etmeli.

1 Agiz sagligi sevki icin yazili konsiiltasyon olusturarak hastaya 6zel bir
durum veya dis tedavisi ile ilgili bir kontrendikasyon varsa bunu dis
hekimine bildirmeli.

9 Gerektiginde gebeye dis bakimina erigimde yardimci olmalt

1 Problem tespit ettigi gebe kadini miimkiin olan en kisa siirede,
tercihen gebeligin 20. haftasindan once dis hekimi randevusu
olusturmaya tesvik etmelidir.
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Hekimin yonlendirdigi dis hekiminin gebelere tavsiyeleri ve yaklagimi su
sekilde olmalidir: %*

1.

Dis hekiminin gebe kadinlara agiz sagliklarini iyilestirmeleri

yoniindeki tavsiyeleri sunlar olmalidir; 2

f
f

2.

Floriirlii dis macunu ve dis ipi ile giinde iki kez dislerinizi fir¢alayin.
Seker igeren yiyecekleri ana dgiinler i¢inde tiiketin.

Icecek olarak su veya az yagl siit tercih edin. Gebelik sirasinda gazli
iceceklerden kaginin.

Size ve gocugunuza Onerilen giinlik meyve alimmi karsilamak i¢in
meyve suyu yerine tiim meyveyi tercih edin.

Dogumdan 6nce gerekli dis tedavilerini yaptirin.

Ag1z piercingleri agzinizda bolgesel enfeksiyonlara ve bunun
sonucunda erken dogum ya da diisiik dogum agirlig1 gibi istenmeyen
sonuglara neden olabilir. Agzinizda varsa eger dikkatli olmalisiniz. 24

Tiitlin veya madde bagimlihigmin fetiis {izerine bir ¢ok olumsuz etkisi
bulunmaktadir. Kendi sagliginiz ve bebeginizin saglig1 i¢in gebelik
boyunca bu tiir aligkanliklardan uzak durmalisiniz. 24

Dis hekiminin Gebe kadinlara bulant1 ve kusmayla ilgili dnerileri

sunlar olmahdir;?*

f

3.

Gilin boyunca az miktarda, besleyici ancak karyojenik olmayan
yiyecekler yiyin. 2

Kustuktan sonra disler {izerinde kalan asidik artiklar1 notralize etmek
icin bir bardak suya bir c¢ay kasig1i karbonat (sodyum
bikarbonat)karigtirarak agzimizi iyice (;alkalayln.24 Kustuktan sonra
diglerinizi 1 saat boyunca fircalamayin. Mine erozyonunu Onlemek
amaciyla ve pulpa duyarliligint kontrol etmek icin giinliik sodyum
floriir igeren bir gargara ile gargara yapm.22'24”31’3’4’35”37”49’58

Yemeklerden sonra sekersiz veya ksilitol iceren sakiz ¢igneyin.?*

Erozyona ugramis dis yiizeylerine zarar vermemek icin dislerinizi

floriirlii bir dis macunu ve yumusak dis fircasi ile nazikge fircalayin.
24

Dis hekiminin gebe kadinlara c¢ocuklardaki clirlik riskini

azaltabilecek Onerileri sunlar olmalidir:**
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1 Bebegi besledikten sonra, ozellikle dis eti ¢izgisi boyunca yumusak
bir bez veya yumusak killi dis fircasiyla diglerini temizleyin.

1 Cocuklarm dis fircalamasini denetleyin. Firgalayamadiklar1 yerleri siz
fircalayim ve az miktarda (cocugun tirnaginin pembe kismi
biiytikliigiinde) dis macunu kullanm.

1 Cocugu, i¢inde su disinda herhangi bir stvi bulunan biberonla yataga
yatirmaym’

1 Seker iceren yiyecekleri yalnizca ana dgiinlerle s1n1rlay1n.35

9 Styreptococcus Mutansin bulagma olasiligini azaltmak i¢in anneye
agiz hijyeni talimatlari, gargaralar ve / veya ksilitol sakiz igeren
kisisel bir koruyucu plan olusturmal.

1 Bebegin mamasint kontrol ederken ¢ocukla ayni kasigi kullanmak,
yere diisen emzigi agizla temizlemek veya bebegin agzini tiikiiriik ile
silmek gibi tiikiiriik paylagimlarindan kaginin.

1 Cocuklar arasinda ortak emzik kullanimi v.b yoluyla tikirik

paylasimi olusturabilecek durumlardan kaginmn, *

4. Dis hekimi, gebeyi agiz saghginin sadece genel sagligi igin degil,
aynt zamanda ¢ocuklarmm agiz saghgt ve gebeliginin sonuglarini
iyilestirmedeki Onemi konusunda bilgilendirip gebeye dis tedavisinin
giivenligi oldugu konusunda su bilgileri vermelidir;**

9 Dis bakimi gebelikte giivenli ve etkilidir.

1 Acil tedavi gerektiren durumlarin teshisi i¢in alinan dis rontgeni de
dahil olmak tizere ilk trimester tan1 ve tedavi igin giivenli bir
donemdir.

1 Gebelik boyunca gerekli tedavi saglanabilir; ancak 14. ve 20. hafta
arasimdaki zaman aralig1 idealdir.

1 Acil olmayan tedaviler dogum sonrasina ertelenebilir.

9 Gerekli tedavinin alimmasindaki gecikme, kadin ve dolayli olarak
fetiis i¢in 6nemli risklere neden olabilir.®

5.1. Adolesan Gebelere Dis hekimi Yaklasim

Ergenlik, “ikincil cinsel 6zelliklerin ortaya ¢ikmasi ile baslaylp somatik
biiylimenin durmasiyla sona eren” ya da yaklasik 11-19 yas arasindaki yasam
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dénemidir.***® Tibbi tedavinin ilkeleri eriskin gebeliklerle ayn1 olmasima

karsin gebe ergenlerde komplikasyon riski daha yiiksektir.**® Pediatrik
dishekimlerinin aligkin olmadiklar1 bu hasta grubuyla ilgili sinirli deneyim ve
egitimi olabilmektedir. Resit olmayan birinin tedavisi i¢in onam (eger hasta
18 yasin altinda ise) alma gereksinimi gibi konularm bulunmasi ve ergenlik
dénemindeki psikososyal faktérler bu hasta grubunu 6zel kilmaktadir. *

Ergen gebeler, tibbi komplikasyonlar agisindan yiiksek risk altindadirlar.
Bu nedenle dis hekimleri addlesan gebelerde daha dikkatli anamnez
almalidir. Addlesan gebeliklerde yetiskin gebeliklere oranla diisiik dogum
agirligr (<2.500 g) ve erken dogum (<37 haftalik gebelik) riski yaklasik iki
kat daha fazladir**®® Ergenlerin yaptigi dogumlarm neonatal Sliim orani
(dogumdan sonraki 28 giin i¢inde) yetiskinlerin yaptig1 dogumlarin neredeyse
iic kat1 iken ergen anne Oliim orani yetigkin anne oraninin iki katidir. Bu
sorunlar, diisiik maternal agirlik, gebelige bagl hipertansiyon, gestasyonel
diyabet, anemi, cinsel yolla bulagan hastaliklar ve dogum oncesi bakim
eksikliginin yiiksek insidanst ile iliskili olabilir,**

Ergenlerde diizensiz adet dongiileri ve ergen annede yetersiz kilo alimi
yaygmndir.*"** Gebe kalanlarin cogu, gebeligi reddedebilir veya ikinci,iigiincii
trimestera kadar gebeligin farkina varmayabilirler. Sonu¢ olarak, dis
hekimleri gebe olduklarmm farkinda olmayan hastalar1 tedavi ediyor
olabilir.**

Pediatrik dis hekimi, ergen hasta bakimma giiglii bir kisileraras: iligki
saglayarak baslamalidir. Bu yaklasim, sorunlarin 6nlenmesi, miidahalesi ve
tedavisinin Gtesine geger ve ergen ile pediatrik dis hekimi arasinda siki bir
bag olusturur. Boylece dis hekimi saglikli yagsam i¢in tesvik edebilir, olumlu
sosyal etkilesim kaliplar1 Ogretebilir ve ihtiya¢ aninda bir giivenlik ag1
saglayabilir. 3

Dishekimleri, resitlik yasinin altindaki gebe bir hastanin bakimini

diizenleyen mevcut yasalara agina olmalidir. %

Gebe bir ergenin ebeveynleri gebeligin farkinda degilse ve yasalar dis
tedavisi i¢in ebeveyn onaymi gerektiriyorsa, hekim, dis tedavisi i¢in uygun
bilgilendirilmis onam almabilmesi i¢in ergeni ebeveynlerini bilgilendirmeye
tesvik etmelidir.?**

Hekimler hastanin disaridan goézlenebilen cinsel istismarm makul bir
belirtisi  bulundugunda uygun makamlara bildirimde  bulunmak
zorundadirlar.®

Koruyucu hizmetler, adolesan gebe hasta i¢in yiiksek oncelikli olmalidir.
Ideal olarak, birinci trimesterde ve iigiincii trimesterde, evde agiz bakimi
yetersizse veya periodontal kosullar profesyonel bakimi gerektiriyorsa, dis
profilaksisi yapilmalidir.?*?****® Progresif periodontal hastalik varliginda bir
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periodontiste sevk diisiiniilmelidir 243*

Florlu dis macunu ve profesyonel
olarak uygulanan topikal floriir tedavileri, anne adaylar1 igin etkili ¢iiriik
onleyici tedbirler olabilirken, AAPD, fetiise zararlar1 Ongiiriilemediginden

dogum 6ncesi floriir takviyelerini 5nermemektedir.**

Bazi Onlemler altinda ilk trimestrda invaziv dis prosediirleri
uygulanabilir. ITkinci trimesterde elektif restoratif ve periodontal tedaviler
uygulanmalidir. Agr1 veya enfeksiyon yasayan gebe bir hastanin dis tedavisi
dogum sonrasmna kadar ertelenmemelidir. Dis hekimi lokal anestezi,
enfeksiyon, postoperatif agr1 veya sedasyon i¢in terapdtik ajanlart segerken,
dis tedavisinin hasta ve fetiis lizerindeki potansiyel fayda ve zararlarmi goz
oniinde bulundurarak karar vermelidir. Hekim en giivenli ilac1 se¢meli, ilacin
stiresini smirlamali ve dozaji en aza indirmelidir. Hekim, gebe hastada
aspirin, aspirin i¢eren Uriinler, eritromisin estolat ve tetrasiklin kullanimindan
kagmmalidir, 2224263435

Dis tedavisi ihtiyaci olan hastalara tedavinin risk ve faydalari ile ilgili
bilgi verilmelidir. Dis hekimi, ctva buharmin inhalasyon riskini azaltmak igin
dise amalgamin yerlestirilmesi veya ¢ikarilmasi sirasinda lastik ortii ve
yiksek hizli saksm kullanmalidir.*** Gebelik swrasinda nitroz oksit /
anksiyoliz kullanimindan ©nce prenatal takibini yapan hekim ile
goriigiilmelidir. 22?%?°%%  Azot oksit inhalasyonu, topikal ve lokal
anesteziklerin tek basina yetersiz oldugu durumlarla smnirlandiriimalidir.
Hipoksi, hipotansiyon ve aspirasyonu énlemek icin énlemler almmalidir.**

Gebe hastanin fonksiyonel rezidiiel kapasitesi yaklasik % 15 ila % 20
azalmistir ve gebe kadinlarin yaklasik % 25'inde sirtiistii yatarken orta
diizeyde hipoksemi olugur. Karin igerigi diyaframa baski yaparak solunum
glicligine  neden  olabileceginden  hastalar  tamamen  sirtiistii
yatiriimamalidir.

Inferior vena kavanin uterus tarafindan sikistirilmasi sebebiyle hasta
horizontal pozisyondayken kan basincinda ani bir diisiis, bulant1, bag donmesi
ve bayilma seklinde kendini gdsterir. Bu sorunu dnlemek i¢in gebeler disci
koltuguna otururken sag kalgalarini hafif¢e yiiksekte (10-12 cm) veya sola
egik tutmalidir.?%®

Bulant1 ve kusma tiim gebelerin% 66'sinda goriiliir, son adet déneminden
yaklasik 5 hafta sonra baslar ve 8-12 hafta sonra maksimum bir prevalansa
ulasir. Gebelik nedeniyle kusma egilimi artmis olan gebeler dis tedavisi igin
sabah randevularindan kagmmalidir, ?224%634%

Ozellikle gebeligin ikinci yarisinda, idrarda ilag atilimmin artmasina
neden olan artmig bobrek perfiizyonu goriiliir. Bu nedenle, bu tiir hastalarda
ilag dozaj ayarlamalar1 yapilmalidir.?

5.2. Tedavi zamanlamasi

418



Recent Advances in Health Sciences B z

5.2.1. ilk ii¢ ayhk dénem igin (1-12 hafta)

Dental uygulamalarm bu dénemde yapilmasi tavsiye edilmez. 1k ii¢ aylik
donemde iglem yapmanin iki tiirli sakincasi olabilir. Birincisi, gelismekte
olan ¢ocuk, organogenez sirasinda teratojenlere karsi ¢ok hassastir ve
ikincisi, ilk {i¢ aylik donemde, bes gebelikten birinin kendiliginden diisiik
gecirdiginin bilinmesidir.2*>% Dental prosediirlerin spontan abortus igin
tetikleyici olup olmayacagi ongoriilemeyeginden hem hasta hem de hekim
icin sakincali kabul edilir.?*

Tedavinin fetiisle ilgili hedefleri fetal hipoksiyi ve erken dogum/abortus
riskini Oonlemek ve teratojenik etkilerden kaginmaktir. Tam bir tibbi dykii
alinmali, kan basinct kaydedilmeli ve hipertansif olan hastalar bir dogum
uzmanina ydnlendirilmelidir. Hasta o anda kontrol altinda degilse kadin
dogum uzmanma yonlendirilmelidir. Bilinen bir kontrendikasyon yoksa
kapsamli bir muayene ve dis profilaksisi yapimalidir.?**

Semptomatik veya ¢iirlik oldugundan siiphelenilen dislerin gerekli
radyografileri ¢ekilmelidir; ancak acil bir durum yoksa radyografilerden
kaginilmalidir. Bir hasta apse veya ¢ok sayida genis ¢iiriikkler ile basvurursa,
dogum uzmanina danistiktan sonra enfeksiyon kaynagi miimkiin olan en kisa
stirede uzaklastirilmalidir. Cogu zaman bu ya endodontik tedavi ile ya da

sorunlu disin ¢ekilmesi ile gergeklesir.‘s‘a”?’4

Bu dénemde yapilmasi gerekenler

1 Hastalar1 gebelikte meydana gelen agiz degisiklikleri konusunda
egitmek.

1 Siki agiz hijyeni talimatlarmm1 ve plak kontroliiniin 6nemini
vurgulamak.

1 Dis tedavisini yalnizca periodontal profilaksi ve acil durum
tedavileriyle sinirlandirmak.

1 Rutin radyografilerden kaginmak igin, secici olarak ve sadece ihtiyag
duyuldugunda radyografileri kullanilmaktir.

5.2.2. ikinci ii¢ aylik dénem igin (13-24 hafta)

Ikinci trimesterde organogenez tamamlanir ve artik fetiis icin risk
diigiiktiir. 2282 Anne de gebeligine aligmistir ve fetiis, annenin uzun siire
hareketsiz kalmasini zorlastiracak kadar rahatsiz edici bir boyuta
ulagsmamugtir. 2

Gebe hastalarin  Ozellikle tiglincli trimesterde konumlandirilmasi
onemlidir. Rahim biiyliyen fetiis ve plasenta ile genisledik¢e, dogrudan
inferior vena kava, femoral damarlar ve aortun iizerinde uzanir. Anne dis
tedavisi i¢in sirtiistil yatirilirsa, uterusun agirligl, bu ana damarlardan kan

419



Recent Advances in Health Sciences B z

akigint engeller ve sirtiistii hipotansiyonuna neden olur. Bu durumda, kan
basinci bu engellenen kan akisina bagl olarak diiser ve bu da asenkopal veya
neredeyse senkopal bir ataga neden olur. Bu durum, biiyiik kan damarlarinin
sikigmasint  Onlemek i¢in  hastanin sol tarafina uygun sekilde
konumlandirilmasi ve fotdy basmin kaldirilmasiyla kolayca giderilebilir. Dis
hekimi, dis tedavisi i¢in hastaya 6zel bir kontrendikasyon olup olmadigini
veya tedavi esnasinda gergeklesen bir sorunu hastanin dogum uzmanina
damsmaktan ¢ekinmemelidir.??

fkinci trimesterde, {igiincii trimesterda meydana gelebilecek dental
enfeksiyon veya komplikasyonlar1 onlemek igin elektif restoratif ve
periodontal tedavi uygulanmalidir.?%*

Bu dénemde yapilmasi gerekenler 22

1 Agiz hijyeni talimatlar1 ve plak kontrolii.
Gerektiginde detertraj, polisaj ve kiiretaj yapilabilir.
Varsa aktif agiz hastaliklarinin kontrolii.

Selektif dis bakimi giivenlidir

= =2 =4 =4

Rutin radyografilerden kaginilmalidir. Segerek ve gerektiginde
kullanilmalidir.

5.2.3. Ugiincii ii¢c ayhk donem icin (25-40 hafta)

Fetal biyiime devam etmektedir. Endisenin odak noktasi, yaklasan
dogum siireci ve gebe kadinin giivenligi ile rahatligidir (6rnegin, fotdyiin
konumlandirilmas: ve kanama siiresini etkileyen ilaglardan kaginma.) 3.
trimesterin erken doneminde rutin dis tedavilerini yapmak giivenlidir.zz’62
Ancak 3. trimesterin ortasmdan itibaren rutin dis tedavilerinden

kagmilmalidir.?

Ugiincii  trimesterde, kisisel bakim eksikse, gebelik gingivitisi veya
gebelik tiimorii meydana gelmigse hasta ikinci bir dis profilaksisi igin tekrar
muayene edilmelidir. Tipik olarak, iigiincii trimesterde, gebe kadinlar genel
olarak kendilerini rahatsiz hissederler. Ayrica kisisel agiz ve genel bakimlari
yetersiz olmaktadur.®*3*

Bu dénemde yapilmasi gerekenler

1 Agiz hijyeni talimatlar1 ve plak kontrolii.

T Gerektiginde detertraj, polisaj ve kiiretaj yapilabilir.
1 Varsa aktif agiz hastaliklarinin kontrolii.
f

Selektif dis bakimi giivenlidir
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1 Rutin radyografilerden kacinilmalidir. Secerek ve gerektiginde
kullaniimalidir.

6. Gebelikteki Tartismah Hususlar
6.1. Radyograf alim
6.1.1. X 1s1nlar ve zararlar

X 1smlary, icinden gectigi maddeyi iyonize etme yetenegine sahip bir tiir
elektromanyetik radyasyondur. Iyonize olan zararh yan iiriinler, hiicrelere
veya DNA'ya zarar verir. Radyasyon miktarina ve gebeligin asamalarina
bagli olarak, fetal hiicrelerin hasar gérmesi, diisiiklere, dogum kusurlarina
veya zihinsel bozukluklara neden olabilir. Embriyo ve fetiis hiicre
gbgili,cogalmasi gibi organizmanin faal bir boliimii oldugundan yetiskinlere
oranla radyasyona ¢ok daha fazla duyarhdir. Insan i¢in radyasyona en duyarli
olunan dénem gebeligin 18-38. giin araligidir. Mutasyonlarin ve yan etkilerin
siklig1 doza baglmhdlr.65 Radyograf kalitesini arttirmak i¢in gerekenden daha
yiksek radyasyon verildiginde maruziyet artar. Islama yapilan bdlgenin
anatomik ozellikleri de scatter(sekonder) radyasyon olusturararak maruziyeti
arttirabilir. Ornegin maksiller 6n bdlgeye gelen x 1sinlar1 bdlgenin anatomik
ozelliklerinden dolay1 scatter radyasyon olustrurular. Boylece karin
bolgesinden hem radyasyon kaynagindan cikan birincil 1smlar hem de
makilladan yansiyan scatter radyasyon ge¢mis olur. Basin pozisyonuna bagl
olarak, arka bolgedeki 1gmlamalar da benzer bir durum olusturatbilir.22’66'68
Bazi ¢caligmalarda gebenin tiroid dokusuna radyasyon almasiyla diisiik dogum
agirhigmn iliskili olabilecegi belirtilmistir. 25

6.1.2. X 1511 ve giivenli dozlar

Radyasyonun verecegi hasar fetiisiin bulundugu evreye ve radyasyon
dozuna baghdwr. Ulusal Radyasyondan Korunma Komisyonu (NCRP),
mikrosefali ve zeka geriligine neden olabileceginden, fetal radyasyona
kiimiilatif maruziyetin 0.20 Gy'den fazla olmamasim onermektedir.” Yillik
doz limiti 1 mSv iken, ¢aligmalar bir seferde maruz kaliman radyasyon
miktarinin (giivenli doz) 5 rad'1 gegmemesi gerektigini gdstermistir. Anneden
alman her bir dis radyografisinde fetiisiin sadece 0.01 milirad aldig1 gdz
onilinde bulunduruldugunda; fetiisiin 5 rad alabilmesi i¢in 500.000 radyografi
gerekli olacaktir.*® Gebeden alinacak 22 dis rontgeninden olusan tiim agiz
serisi radyagraftan fetiisiin alacagi radyasyon miktar1 dogumun ilk 6 ayinda
fetiisiin dogal olarak alacagi toplam radyasyonun sadece 75 te biridir.
Bununla birlikte gebeden film alinirken koruyucu kursun 6nliik kullanilmasi
ile fetiisiin alabilecegi doz miktar1 oldukga diismektedir.®

Bilgisayarli tomografi (BT), derin yerlesimli enfeksiyonlar1 tespit etmek
icin oldukca yararhidir. BT’de i¢ anatominin 3 boyutlu goriintiilenmesi 2
boyutlu gdriintii iireten diiz film radyografilere gore daha iistiindiir. BT de
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sert dokularda meydana gelen degisiklikler oldukga iyi goériilmektedir. BT
dozlar1 diiz radyografiden daha yiiksek olmakla birlikte, tarayici tiirii, tarama
teknigi, poz ayarlari, dilim sayis1 ve dilim kalinliklar1 gibi ¢esitli faktorlere
baglidir. BT'den gelen cilt dozlar1 0,4 ila 4,7 rad arasinda degisebilir ve
makinelerin ¢ogu 2,5 rad arahginda calisir.”*® Gonadal doz ve 0,1 ila 0,3
mad arasinda degigsmektedir. Koruyucu ekipmanlar kullanilarak fetiise verilen
bu dozlar minimumda tutulabilir. >

Fetal 1sinlama dozunun yiiksekligi diisiiniildiigiinde Manyetik Rezonans
Goriintileme(MRG) BT"ye bir alternatif olabilir. MRG, BT'ye kiyasla daha
bliyik yumusak doku duyarliligina sahiptir. Bu nedenle, zor enfeksiyon
vakalarinda daha fazla yardimci olabilmektedir. MRG, goriintii olustururken
manyetik alan destekli niikleer hizalama kullanir ve iyonize edici radyasyon
olusturmaz. Bununla birlikte, fetiisiin gliglii manyetik alanlara maruz
kalmasmnin riskleri tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle fayda-zarar
dengesi iyi diisiiniilerek radyografiler alinmalidir. %

Radyasyon fetiise zararhidir fakat dis rontgenlerinde ¢ok az radyasyon
alinmaktadir. Radyasyon miktarima ve gebeligin asamalarina bagh olarak,
fetal hiicrelerin hasar goérmesi, diisiiklere, dogum kusurlarma veya zihinsel
bozukluklara neden olabilir. Ancak fetiisiin dental radyasyona maruz kalmasi
ihmal edilebilir diizeydedir.** Amerikan Radyoloji Koleji'ne gore, tek bir
teshis prosediirii, gelismekte olan embriyo ve fetiisiin sagligini tehdit edecek
kadar onemli bir radyasyon dozu olusturmamaktadir. Gerekli koruyucu
onlemler ile alman dis radyografisinde hastanin karnina g¢arpan scatter
radyasyon miktari ihmal edilebilir diizeydedir.*

Anneden alinan her dis radyografisinde fetiis sadece 0.01 milirad alir, 204

Dis rontgenlerinden maruz kalinan radyasyon miktar1 ¢ok kigiiktiir, bite-
wing radyografiler i¢in 0,038 milisiyert (mSv) ile tam agiz serisi igin 0,15
mSv arasinda degismektedir.*%

6.1.3. Gebelerde Radyasyon Prosediirii

Radyograf alirken prosediirlere dikkatle uyulmalidir. Gebe kaldiktan
sonraki ilk 2 hafta boyunca, hasta gebe olup olmadigi konusunda higbir bilgi
sahibi olmayabilir, ki adolesanlarda bu durum daha yiiksek ihtimalle
karsimiza ¢ikabilir. Bu nedenle doktorun radyografik almadan 6nce son adet
donemini sorgulamasi onemlidir. Genel bir sorgulama gebelik durumu
hakkinda kesin bir tan1 vermediginden, 6zellikle adolesanlar olmak iizere
dogurganlik ¢agindaki tiim kadmlar i¢in kursun koruyucu kullanilmahdir.
Fetiis icin teratojenite ve Oliim agisindan en biiyiik risk, gebe kaldiktan
sonraki ilk 10 giindiir. Fetal gelisimin en kritik donemi gebe kaldiktan
sonraki 4-18 hafta arasidir.®
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Tiim radyografik prosediirler, radyasyon giivenligi uygulamalarina uygun
olarak ve ALARA prensiplerine uygun yapilmalidir. Bunlar, 2224203349

1  Radyografik tekniklerini optimize etmek,
1 Kursun 6nlilk yardimiyla pelvik bdlgeyi ve tiroid bezini korumak

1  Goriintilleme sistemine uygun en hizli goriintiileme sistemini
kullanmak

1 Yeniden radyograf alimlarindan kagmmak

1  Miimkiin oldugunca 1smin reseptér boyutuna gore yonlendirilmesini
igermektedir.

Tim bu bilgilerin 1s1ginda  6zetlersek, gebeligin her asamasinda
prosediirlere uyuldugu miiddetge radyograf almabilinir. Gebelikte akut tani
amagcli dis radyografisi alinabilir. Ozellikle ilk trimesterde radyograf alirken
dikkatli olunmalidir. Bu donemde fetal organlarin gelismesinden dolayi fetiis
radyasyonun neden oldugu hasara daha duyarhdir.?®* Acil durumlarda, ilk
trimesterde gerekli 6nlemler alindigi miiddetce herhangi bir kontrendikasyon
bulunmamaktadir. Calismalar, dis radyografisinin gebelik boyunca giivenli
oldugunu ve gerektiginde kursun Onlilk yardimiyla yeterli anne ve fetiis
korumast ile yapilmas: gerektigini gostermistir.* Mevcut kanitlar, bes radden
daha diisik dozda iyonlastirici radyasyona maruz kalmanin dogumsal
malformasyon, biiyiime geriligi veya diisiikle ilgili olarak fetiis i¢in artmig bir
risk olusturmadigini gostermektedir.>

6.2. ila¢ kullanim

flaglarm plasentadan gegcisi yaklasik 5. haftadan itibaren baslamakta ve
pasif diflizyonla ger¢eklesmektedir. Plasentanin yapisi dolayisiyla yagda
eriyebilen ilaglar daha rahat gecebilmektedir. Diisiik molekiil agirlikli ilaglar
ise konsantrasyon farkina bagh gelisen basit difiizyonla gegerler.

flag baglama serum konsantrasyonu, gebe olunmayan durumdakinden
daha diisiik oldugu i¢in, ilaglar gebelik sirasinda daha kolay emilir. Ayrica
daha yiiksek  ilag dagilmi hacmi, daha disik maksimum plazma
konsantrasyonu, daha diisik plazma yar1 6mrii, daha yiiksek lipid
¢Oziiniirligli ve ilaglarin daha yiiksek klirensi bulunmaktadir. Tim bu
faktorler, ilacin plasentadan kolayca gegisine izin verir, bdylece fetiisii
ilaglara maruz birakir.**™ Bazi ilaglarm diisiik yapma, teratojenite ve fetiisiin
disik dogum agirhigma neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle gebe
adolesana ilag yazarken dikkatli olunmalidir. flaglarin ¢ogu anne siitiine
gegerek yenidogani da etkilemektedir. Yenidogan toksisitesi kimyasal
ozelliklere, doza, sikliga, ilaglara maruz kalma siiresine ve tiiketilen siit
miktarma baglidir.>*
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Teratojen, fetiisle karsilastiginda yavrularin islevinde veya bigiminde
kalic1 degisikliklere neden olan herhangi bir ajandir. Baz1 teratojenik ajan
ornekleri arasinda ilaglar, iyonlastirici radyasyon ve enfeksiyonlar bulunur.
Teratojenler kiigiik alveol yariklarindan spontan diisiiklere kadar her seye
neden olabilirler.**

Ana organogenez, embriyonik dénemde (2-8 hafta) meydana gelir ve
gelisen embriyo, teratojenik etkilere en duyarli olandir. Bu donemde maruz
kalman teratojenler biiyiik gelisimsel bozukluklar, anensefali, kalp / uzuv
kusurlart gibi klasik konjenital malformasyonlara neden olurlar. Daha sonra,
fetal donemde (8 hafta ile doguma kadar olan siire), bu tiir maruziyetler
muhtemelen yarik dudak ve damak, zayif fetal biiylime gibi gelisimsel
bozukluklarla sonuglanabilir.®*

Federal ilag Dairesi (FDA), tiim onaylanmis ilaclar icin bir gebelik risk
kategorisi (Pregnency risk category-PRC) olusturmustur. Bu kategoriler
asagidaki gibidir:**®

A. Tlag insanlarda incelenmistir; giivenli kullanimi kanitlarla
desteklenmektedir; fetal zarar olasilig: diisiiktiir.

B. Hayvan caligmalar1 fetal bir risk olmadigini gostermektedir; gebe
kadinlarda ¢aligmalar yetersizdir; biraz artmmg fetal risk mevcuttur.

C. Teratojenik risk goz ardi edilemez; hayvan ¢alismalari potansiyel fetal
yan etkiler gostermektedir; potansiyel faydalari risklerinden daha agir
basabilir.

D. llacin insanlarda kullanimi risklidir; potansiyel faydalar risklerinden
daha agir basabilir.

X. llag anne veya fetiise zarar verir; ilacin riski faydasindan agir
basmaktadir

flaglarm ¢ogu kategori C (% 66) veya B (% 19) iken, sadece % 0,7 A
kategorisidir.*®

Tiim ilaglarin plasentay: gectigi ve fetiisii etkiledigi ve hemen hemen tiim
ilaglarmn bir dereceye kadar anne siitiine gectigi varsayilmalidir.>*"? Eger anne
emzirirken sistemik bir ila¢ aliyorsa, hekimler siirekli regete vermekten
kagmmalidir. Ayrica hastaya yiiksek kan seviyelerden kagmmak igin, ilact
emzirmeden hemen sonra almasi tavsiye edilmelidir.>*

6.2.1.Antibiyotikler

Penisilin, sefalosporinler, amoksisilin, Klavulanik asit, eritromisin (baz)
ve klindamisin gibi antibiyotikler “Hamilelik Risk Kategorisi”(Pregnancy
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Risk Category-PRC) B'de olup gebelik ve emzirme doéneminde giivenle
kullanilabilirler.>*

Ne yazik ki, emzirilen bebekte alerjik reaksiyonlara, kandidiyazise,
ishale veya ates tetkiki gerekiyorsa bakteri kiiltiir sonuglarinin
perdelenmesine yol agabilirler.®

Maternal hepatotoksisiteye neden oldugu gosterildiginden, eritromisinin
estolat tuzu regete edilmemelidir.>*™

Perikoronit veya akut nekrotizan iilseratif diseti iltihabin1 tedavi
etmek i¢in kullanilan metronidazol, PRC B'de de yer almaktadir. Bunun
yaninda, insanlarda neden olduklar1 orta hat yiiz kusurlari, bakterilerde
mutajenik etkileri ve kemirgenlerde kanserojen etkileriyle ilgili baz1 raporlar

nedeniyle kullanimi tartismalidir. ** "

Tetrasiklin ve doksisiklin, kalsiyum ortofosfat: selatlayarak hipoplastik
bir matrikse, diste renklenme olusumuna ve kemik gelisiminin inhibisyonuna
neden olduklarindan ve maternal hepatotoksisiteye neden olabileceginden
PRC D'dedir.**"

Dis hekimligi uygulamalarmin sonucunda bakteriyemi olusabilmektedir.
Ancak gebelik tek bagma dis prosediirleri sirasinda profilaktik antibiyotik
kullanmay1 gerektirecek bir neden degildir. Dis ¢ekimi, dis eti ameliyati,
supra ve subgingival kiiretaj, ultrasonik kiiretaj ve subgingival irrigasyon gibi
prosediirlerin ardindan gegici bakteremi olustugu c¢esitli calismalar
sonucunda ortaya konulmustur. Dis hekimligi prosediirlerinin ardindan
bakteriyeminin ortaya ¢ikmast yaygin olmakla birlikte, klinik ¢aligmalar, dis
miidahalelerinin gebe kadinlar iizerinde herhangi bir olumsuz etkisi oldugunu
bildirmemistir.*

Subakut bakteriyel endokarditi onlemek i¢in antibiyotik receteleme
kriterleri, tim bireyler i¢in oldugu gibi gebe kadinlar i¢in de aynidir.
American College of Cardiology kilavuzlarinda belirtildigi gibi, yiiksek risk
altindaki tiim hastalarda subakut bakteriyel endokarditi onlemek igin
profilaktik olarak antibiyotikler kullamlir, *>%

6.2.2.Antifungaller

Nistatin igeren gargaralar, PRC B'de oldugu gibi gebelikte ve emzirmede
oral mantar enfeksiyonlarmin tedavisi ig¢in gilivenlidir ve zayif bir sekilde
emilmektedir. Flukonazol ve ketokonazol PRC C'dedir ve miimkiinse
kullannmindan ~ kagmilmalidir. Emzirme  donemindeki etkileri de
bilinmemektedir ve bu nedenle tavsiye edilmemektedirler.®

6.2.3.Agn kesiciler
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Agr1 kontrolii i¢in, asetaminofen PRC B olarak bilinen analjeziklerdir.
Gebelik sirasinda orofasiyal agri i¢in en iyi endikasyon olarak kabul edilip
gebelik dénemi boyunca hafif ve orta siddette agri icin ilk tercihtir. 3

Saglik profesyonelleri tarafindan regete edilen ikinci analjezik segenegi
sodyum dipirondur; bununla birlikte kullanimi agraniilositozla, yani periferik
kandaki graniilosit sayisinda azalma (notropeni) ile iliskilidir ve bu da
enfeksiyonlara zemin hazirlayabilir. Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar
(NSAI'ler) plasenta bariyerini gegtikleri igin gebelik doneminde
kontrendikedir. Yiiksek doz veya bu tir ilaglarin gebeligin sonuna yakin
kronik kullanimi1 dogum eylemini uzatabilir. Ciinkii uterus kasilmastyla ilgili
prostaglandinler NSAl'ler tarafindan inhibe edilir. Bu anti-enflamatuar
ilaglar, yenidoganda fetal duktus arteriyozusun erken kapanmasi, pulmoner
arteriyel hipertansiyon ve persistan pulmoner hipertansiyon sendromu ile
iliskilidir.*

Aspirin iigiincl trimestera kadar PRC C, iigiincii trimestre da ise PRC D
olarak kabul edilir. Dogum komplikasyonlarma, fetal duktus arteriyozusun
erken kapanmasina ve antepartum / postpartum maternal / fetal kanamaya yol
acabilecek prostaglandin sentezini inhibe etmesi nedeniyle &zellikle geg
gebelikte kagmilmalidir. Yiiksek dozlar, artan perinatal mortalite, intrauterin
gelisme geriligi ve teratojenik etkilerle iligkili olabilirken, kronik kullanim
maternal anemiye neden olabilir. Emzirme sirasinda aspirin, bebegin
trombosit islevine miidahale edebilir.>*"

Ibuprofen ve naproksen gibi diger steroid olmayan anti-enflamatuar
ilaglar PRC B ilaglar1 iken, COX, inhibitorleri PRC C ilaglar1 olarak
smiflandirilir.  Hepsi  Gglincli  trimesterde  PRC D  ilaglart  olarak
simiflandirilirlar. Ayrica, fetal duktus arteriyozusun erken kapanmasi ve
uzamig dogumun aspirine benzer etkilerinden ve ayrica spontan abortuslarla
olast iligkileri oldugundan kullanimlarindan kaginilmalidir. Uzun yart
Omiirleri nedeniyle emzirme sirasmda COX; inhibitorlerinden de
kaginilmalidir; ancak ibuprofen bu siire zarfinda kullanim i¢in giivenli kabul
edilir.®

Opioidler, merkezi olarak etkili analjeziklerdir ve yalnizca, endike
oldugunda ve hastanin dogum uzmanma danigildiktan sonra dikkatli bir
sekilde kullanilmalidir. Uygulayicilar ayrica olast uyusturucu kullanimi
belirtileri konusunda uyanik olmalidir. Kronik kullanimlari, fetal fiziksel
bagimlilik, fetal merkezi sinir sistemi ve solunum depresyonu, erken dogum
ve biiyiime geriligi ile sonuglanabilir. Kadin dogum uzmanlari, akut agrinin
kisa siireli tedavisi i¢in siklikla kodeinli asetaminofen (Tylenol)
onermektedir; ancak, kodein kullanimi ile kalp ve dolagim kusurlar1 ve yarik
dudak ve damak dahil olmak {izere bir¢cok dogumsal kusur arasinda olas1 bir
iliski vardur.®*
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Asetaminofen ve hidrokodon (Vicodin) kombinasyonlari, gebelik
esnasinda kronik olarak veya yiiksek dozlarda kullanilmadik¢a PRC C olarak
smiflandirilir; kronik veya yiiksek doz kullanimlar1 PRC D ilaglar1 olarak
siiflandirilir. Asetaminofen ile oksikodon (Percocet) kombinasyonlar1 akut
agrinin kisa vadeli yonetimi i¢in iyi bir se¢cim olabilir.; gebelik esnasinda
kronik olarak veya yiiksek dozlarda kullanilmadikca PRC B olarak
smiflandirilir; kronik veya yiiksek doz kullanimlar1 PRC D ilaglar1 olarak
smiflandirilir. Percodan, Vicoprofen, Empirin, Talwin, Darvocet ve Demerol
gibi diger opioid igeren ilaglardan kagmilmalidir.3*"

6.2.4.Heparin

Trombofili tanis1 almis az sayida gebe kadma, gebelik sonuglarmi
iyilestirmek i¢in glinde bir veya iki defa heparin enjeksiyonu verilebilir.
Trombofili, kadinlar1 kan pihtilasmasina, gebelik kaybina ve / veya fetal
biiytime kisitlamasina yatkin hale getiren genetik veya edinilmis hematolojik
bir durumdur. Heparin, dis prosediirleri sirasinda kanama komplikasyonlar1
riskini artirir.*

6.2.5.A81z gargaralan

Antimikrobiyal klorheksidin gargara PRC B'dedir. Gebelik veya emzirme
déneminde herhangi bir yan etki gdstermemistir.**

6.2.6.Floriir

Dogum oncesi sistemik floriir takviyesi tartigmalidir; faydali etkileri
hakkinda yeterli kanit bulunmamaktadir.”* Su anda Amerikan Dishekimleri
Birligi gebeligin ilk 6 aymdan énce herhangi bir takviye dnermemektedir.”3*

6.2.7.Lokal Anestezikler

Tiim lokal anestetikler plasentayr gegse de dental anestezi igin tercih
edilmektedirler. Annede ndbet veya hipoksi olasiligmi azaltmak igin
uygulanan dozlar minimumda tutulmalidir. Etidokain ve lidokain, PRC B
ilaglar1 olarak kategorize edilir, ancak lidokain, kullanilmasi en ¢ok 6nerilen
lokal anestetiktir.3**

Prilokain ayni1 zamanda bir PRC B ilacidir, ancak bir ester olup
methemoglobineminin neden oldugu maternal ve fetal hipoksi ile
iliskilendirilmistir.*®

Articaine (Septocaine), Amerika Birlesik Devletleri'nde oldukga yeni bir
lokal anesteziktir ve halihazirda kullanilan diger lokal anestetiklere gore
birgok avantaj sundugu gosterilmistir.*> Gebe kadinlarda yapilan smirh
¢aligmalar nedeniyle PRC C ilag kategorisinde yer almaktadir. Ayni zamanda
yiksek dozlarda methemoglobinemiye yol agabilmektedir , ancak gebe
siganlar ve tavsanlarda yapilan ¢alismalar, ebeveyn hayvan i¢in toksik oldugu
diistiniilen dozlarda bile anne veya fetiise higbir kotii etki gdstermemistir.
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Mepivakain (Polokain veya Carbocaine) ve bupivacaine (Marcaine), fetal
bradikardiye neden olabilen PRC C ilaglaridir.3**

Bupivakain, tavsanlarda oOnerilen maksimum giinliik dozun 5 kati
embriyosidal etkilerle iligkilendirilmistir ve yeni dogan siganlarda maksimum
dozun 9 kat1 sagkalimi azaltmigtir. Mepivakain'in ¢ok az hayvan iireme
calismasi vardir.3*"

Epinefrin dogal bir hormondur ve teratojenik etkiler olmaksizin dis
hekimliginde kullamildiginda diisiik dozlarda giivenli kabul edilir.>*** Saglikh
gebe hastalarda epinefrin, sistemik absorpsiyonu engellemek, lokal anestezik
derinligini ve siiresini uzatmak ve toksisitesini Onlemek i¢in faydalidir.
Intravendz olarak enjekte edildiginde uterus kan akismi tehlikeye atma ve
kalp fonksiyonunu uyarma potansiyeline sahiptir. Ozellikle kalp hastalarinda
kullanilacaksa aspirasyona ve uygun doza dikkat etmek gereklidir.**

Epinefrinin anesteziklerde kullanimi tartigmalidir. Bazilari, tim gebe
kadmlar i¢in vazokonstriktor bileseni olmayan anestezikleri dnerirken; bazi
caligmalar, sistemik bir kontrendikasyon yoksa vazokonstriktorlii
anesteziklerin ¢aligma siiresini artirdigint ve daha fazla hasta konforu
sagladigmi, doz ve toksisiteyi azalttigini gostermistir, >

Vazokonstriktor bileseni olmayan anestetikler hizli bir emilime sahiptir,
bu nedenle daha yiiksek doz uygulamas: gereklidir; sonug¢ olarak
konsantrasyonu hem anne hem de fetiis i¢in yiiksek olacak ve tekrarlayan
uygulamalar nedeniyle gereksiz strese neden olacaktir. Gebe kadinlarin
vazokonstriktér olmadan anestezik kullanimi dis ¢ekimi gibi kisa siirecek
uygulamalarla kisitlanmalidir. Bu nedenle, gebe kadmlar i¢in ilk segenek
olarak adrenalin 1: 100000 veya noradrenalin 1: 50.000 igeren % 2 lidokain
anestezik ¢6zelti endikedir. Bununla birlikte, lidokaine gore daha uzun etkili
stire gerektiren prosediirler mepivakain (PRC C) ile yapilabilir, ancak
vazokonstriktor olarak felipressin kullanimi1 kontrendikedir ¢ilinkii rahim
kasilmast riski tagir.*® Epinefrinin rahim kas iizerindeki etkisine dair teorik
bir endige vardir. Bununla birlikte, gebe kadinlarda bu etkiyi dogrulamak igin
higbir bilimsel ¢alisma bulunamanustir.*

Gebelerde sik kullanilan ilaglar ve kategorileri Sekil 1 ve Sekil 2° de
verilmistir.
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FDA’m gebelik kategorisine gire
baz ilaglar(3s)

ANALJEZIKLER
Asetammofen(B)

Kodemli asstammofen(C)
Hidroksikedonlu Asstammefen
Tbuprofen(B.D)

Oksikodonlu Asetominofen(C)

Propoksifen(C)

Anksiyolitikler
Barbituratlar(D)
Benzodiazepinler(D)

Nitroz oksit(Birinci trimesterda
onerilmiyor)

ANTIMIKROBIYOLLER Lokal Anestezikler
Amoksisilm(B) Artikam(C)
Sefaleksn(B) Bupivakam(C)
Klotheksidin gargara(B) Epinefrin(C)
Siprofloksasm(C) Lidokam(EB)
Elindamisin(B) Mepivakain(C)
Doksisildin(D) Prilokain(B)
Eritromisin(B)

Metronidazol(B)

Penisilin(B)

Tetrasiklin(D)

Sekil 1: FDA’nin Gebelik kategorisine gore Bazi Sik Kullanilan laglar *

Kullamlmasinda sakinca olmayanlar

Antibiyotikler

Amoksisilin
Klindamisin
Sefalosporin
Metranidazol
Penisilin

Agn kesiciler

Asetominofen
*Kodein

* Hidrokodon
*Morfin

*QOksikodon

Anestezikler

Epinefrinle birlikte kullanilan
lokal anestezikler
(Ornegin bupivakain,

lidokain, mepivakain)

DikKkatli Kullanilmasi gerekenler

Uzak durulmasi gerekenler

Antibiyotikler Antibiyotikler
Sulfanamidler(1. ve 3. Tri d. Siprofloksasin
uzak durulmas: gerekir.) Klaritromisin
Levoflaksasin
Moksiflaksasin

Tetrasiklin

Agn kesiciler

l.ve 3. Trimestrda kullamlmamahdirlar.
Kullanimlari 48 saatten 72 saate kadar
sinirlandirimahdir.

Aspirin

ibuprofen

Naproksen

Anestezikler

Kullammi  siirlandinlmali ve  doktor

konsiiltasyonuyla uygulanmalidir.

Nitroz oksit-%30
Intravenoz sedasyon

Genel anestezi

* Fetus bagimliligimi nlemek igin 3.trimesterde opioid (kodein, hidrokodon, morfin ve oksikodon dahil) kullamiminda dikkatli

olunmalidir.

Sekil 2: Gebe Agiz-Dis Saglhiginda Sik Kullanilan Bazi Kullanilan

ilaglar’
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6.2.8.Genel anestezikler

Genel anestezi, fetiise yonelik ciddi riskler nedeniyle sadece yagami tehdit
eden tibbi gereklilik durumlarinda kullanilmahdir. Ayrica gebe hastada
entiibasyon daha zordur ve hava yolu tikaniklig1i ve aspirasyon riski
artmlstlr.g‘”6

6.2.9.Sedatifler

Diazepam (Valium), midazolam (Versed) ve lorazepam (Ativan) gibi
sakinlestiriciler PRC D ilag kategorisindedir; hidroksizin (Vistaril) ve kloral
hidrat, PRC C ilaglaridir; ve triazolam (Halcion) bir PRC X ilacidir.3*"
Genellikle plasentayr gecerek ndronal islevi inhibe edebilir ve
onerilmemektedirler. Bazen kadin dogum uzmanlar1 tarafindan hiperemezis
icin recete edilmesine ragmen, 24 saatten uzun siire kullanildiklarinda, oral
yiiz yariklari, kalp kusurlar1 ve kasik fitiklar1 ile iligkili olabilirler. Kloral
hidrat disinda higbiri emzirme sirasinda énerilmez.3*"

Nitrdz oksidin PRC smiflandirmas: yoktur ve hastanin dogum uzmanina
danisilmadan kullanilmamalidir. Nitréz okside kronik maruz kalma, spontan
abortus ve azalmig dogurganlikla iliskilendirilmistir.** Etkilerin daha énce
DNA sentezini etkileyen metiyonin sentaz enziminin bloke olmasindan
kaynaklandig1 diigiiniiliiyordu. Ancak daha yakin zamanlarda, hatir1 sayilir
kanitlar, sorunun ¢ok faktorli oldugunu gostermistir. Azot oksit hafif
sempatomimetik oldugu i¢in, vazokonstriksiyona da neden olabilir ve bu da
uterusun kan akisimmn azalmasina neden olabilir. Fetal anomaliler ortaya
¢ikarsa, nitr6z oksidin haksiz yere suclanmasi olasidir; bu nedenle, ilk
tritrimesterde nitroz oksit kullanimindan kagimnmak en iyisidir.34

Nitréz oksit kullanimi topikal ve lokal anestetiklerin yetersiz oldugu
durumlarla sinirlandirilmalidir. Bu tiir durumlarda, dogum Oncesi bakim
saglayicisma damigmak ihtiyatli olacaktir. Hipoksi, hipotansiyon ve
aspirasyonu dnlemek icin yeterli dnlemler almmalidir.®

7. Acil Durumlar

Hipotansiyon, hipoglisemi, anemi, dehidratasyon veya ndrojenik
bozukluklar senkopa neden olabilirler. Hastanin basi kalp hizasinda ve
bacaklari yiiksekte olacak sekilde sol tarafina yatirilmalidir. Oksijen verilmeli
ve vital degerleri 6l¢iilmelidir.**® Bu tedaviye yamit vermezse, bu tibbi bir
acil durumdur ve Acil Tip Hizmeti etkinlestirilmelidir. Hiperventilasyon en
sik ilk trimesterde goriilir ve solunumsal alkaloz ile sonuglanabilir. Bu
durumu diizeltmek i¢in hasta kagit bir torbanin i¢ine soluk alip vermelidir.
Dental tedavi prosediirii durdurulmali ve yeniden planlanmalidir. Nefes
darlig1 veya apne meydana gelirse, hasta, bilinci ve yasamsal belirtileri
degerlendirilirken ve izlenirken, yar1 egimli bir pozisyona getirilmeli ve
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oksijen ile desteklenmelidir. Bu durumda Acil Tip Hizmeti’nin
etkinlestirilmesi gerekebilir.3*%

Gebe hastalarda nobetler ciddi tibbi acil durumlardir. Dental ekip hastanin
hava yolunu korumali, hastay: sol tarafina yatirmali, oksijen vermeli ve agz1
saksinla temizlemelidir. Personel en yakin hastaneye nakledilmesi i¢in derhal
Acil Tip Hizmetini etkinlestirmelidir. 3

Hipoglisemik hastalar mide bulantisi, gegici halsizlik veya giiglii
yasamsal belirtilerle birlikte senkop ile gelebilir. Dishekimligi personeli
yasamsal belirtileri izlemeli, glikoz, portakal suyu ya da kiip seker gibi oral
glisemik bir kaynak uygulamalidir. Glikoz durumu iyilestirmezse, hastanin
hiperglisemik oldugu varsayilmalidir. Uygulanan glukozun durumu
karmagsiklastirmasi pek olasi degildir, ancak bir doktor veya Acil Tip Hizmeti
personeli tarafindan bir doz insiilin verilmesi gerekebilir. Acil servis
degerlendirmesi 6nerilir. 3

8. Sonuclar

Gebelik hem fizyolojk hem ruhsal anlamda degisikliklerin ortaya g¢iktigi
karmagik bir donemdir. Ergenlik de insan hayatmi hem fizyolojik hem de
ruhsal olarak etkileyen essiz donemidir. Bu ikisini bir araya getiren ergen
gebelerin durumu ise olduk¢a karmasik bir hale doniisebilmektedir. Dis
hekimleri bu hasta grubuna yaklagimda bulunurken sadece bir dis hekimi
olarak degil ayn1 zamanda bir piskolog, bir rehber goérevi gérmeleri
gerekmektedir. Yapilan arastirmalar maalesef hekimlerin hem gebe hasta
bakmalar1 konusunda isteksiz olduklarmi hem de bu konuda yeterli egitime
sahip olmadiklarimi ortaya koymaktadir.

Ulkemizin gelismekte olan iilkeler sinifinda oldugunu ve diger bu sinifta
olan iilkelerde oldugu gibi ¢ocuk yasta yapilan evliliklerin ve kiiglik yasta
gebe kalmanin normal goriildiigii ve olduk¢a yaygin oldugu unutulmamalidir.
Toplumdaki bireylerin birgogunun ergen gebeler tarafindan diinyaya
getirildigi g6z oOniinde bulunduruldugunda bu hasta grubuna karsi daha
dikkatli olmamiz gerektigi agiktir.

Bugiin yapilan birgok arastrma eskiden inanilan gebelik siiresince dis
tedavisi almanm sakincali oldugu yoniindeki genel kaniyr glriitmiistiir.
Aksine dig tedavisi almamanin fetiise ve anneye zarar verecegi, erken dogum,
preeklempsi, diisiik dogum agirhigi gibi hastaliklara yol agacagi ortaya
konulmustur.

Zaten genel olarak rahatsiz hissedilen ve 6z bakimin diistiigii bu donemde
ozellikle de yetigkinlerden farkli olarak heniiz yetigkin bilincine ulagamamig
ergen hasta grubunda onlar1 tedaviye motive etmek ve egitmek hekimlerin
sorumlulugundadir.
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The studies on the contractile activity of the uterus are of great
importance to have knowledge about the contraction patterns of the uterus, to
understand physiological processes, to develop new approaches in the
treatment of uterine infections and uterine infertility cases and, to learn the
effects of the agents with unknown effects and to reveal the secondary effects
or side effects of the agents with known effects. In this chapter, a summary
information about the contraction mechanism of the uterus, its contractile
activity in different reproductive stages, scientific studies and the techniques
used in clinical evaluation of the contractile activity of the uterus, factors
affecting contractile activity and, the effects of some pharmacological agents
are presented.

1.Contractile Activity of the Uterus

The contractile activity of the uterus is provided by the myometrium.
Myometrial contractions are basically caused by the individual contraction of
smooth muscle cells, which are also called as uterine myocytes (1,2,3).
Hormonal, biochemical and neural factors have influenced myometrial
contractions (4).

Uterine myocytes are the longest smooth muscle cells found in the body
and it has a dynamic structure to adapt to the shape and size of the embryo
with the formation and progression of pregnancy (5). As pregnancy
progresses, uterine myocytes increase in length and reach their longest size at
the end of pregnancy. After birth, during the involution of the tubular genital
canal, the uterine myocytes become shorter in length and return to the pre-
pregnancy state (6,7).

2.Physiology of Myometrial Contractions

Uterine myocytes have the ability to spontaneously contract and relax
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regularly, in different amplitude, frequency and duration and in separate
cycles, without hormonal and neural stimulation (1,2).

The formation and maintenance of the contractile activity of myocytes is
explained with the excitation-contraction mechanism (8,9). This mechanism
occurs in two different ways as electreomechanical coupling and pharmaco
mechanical coupling The contractions are basically provided by the
temporary increase in intracellular calcium (Ca*?) level initiated and
controlled by the action potential formed in the membrane of the uterine
myocytes (10-14).

In electromechanical coupling, basically, the increase in intracellular
Ca'*? level creates depolarization in the plasma membrane (2,13). Similar to
other inducible tissues, the action potential in the membrane of uterine
myocytes is provided by the passage of sodium (Na*), Ca*?and chlorine (CI)
from extracellular to intracellular, and of potassium (K*) from intracellular to
extracellular. Sodium, Ca*? and Cl- are found more densely in the
extracellular fluid, while K* is more dense in the intracellular fluid (2,3,15).
However, the cell membrane is more permeable for the K™ ion. With the
spontaneous passage of potassium ions from intracellular to extracellular, an
electrical charge difference occurs on the cell membrane (1,3). This is called
action potential. Intracellular ion entry / exit occurs through active transport
with selective Na*, K*, CI" ion channels and non-selective ion channels. With
the generation of the action potential, the cell membrane is depolarized and
voltage-gated Ca* channels are opened, thus allowing a significant amount
of Ca*?to enter the cell (1,12,13).

In pharmacomechanical coupling, the increase in Ca™ ion level is
achieved by receptor agonist binding rather than membrane depolarization
(even if there is a membrane potential change) (2,16-18). The binding of
agonists such as oxytocin or prostaglandins to its specialized receptor on the
plasma membrane allows the G protein in the cell membrane to bind to
Guanosine triphosphatand activates phospholipase CPhospholipase C
hydrolyzes phosphatidyl inositol bisphosphaia the cell membrane, thus
forming inositol triphosphate and diacylglycerals second messengers.
Inositol triphosphatethen binds to its specific receptor on the sarcoplasmic
reticulum surface and increases the intracellular Ca** level (8,19).
Diacylglycerol| on the other hand, activates protein kinase Cwhich is an
important intracellular signal transmitter, to stimulate myocytes (2,3,17). One
of the best examples of the pharmacomechanical coupling mechanism is that
oxytocin, shows its effect by binding to its receptors in the myometrium (8).

Intracellular Ca*? is stored by a special intracellular organelle, called the
sarcoplasmic reticulum. The main physiological task of the sarcoplasmic
reticulum in uterine myocytes is to keep the intracellular Ca* level at a
certain level against the increase and decrease in the intracellular Ca* ion
level and to store it until needed (20,21).
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As a result of electromechanical coupling or pharmacomechanical
coupling, a significant amount of Ca*?entry is provided into the cell. Calcium
binds to calmodulin and Calcium-Calmodulin complex is formed. The
calcium-calmodulin complex then activates myosin light chain kinasevhich
phosphorylates the Serine amino acid which is found at the 19th position on
the light chain of myosin, which is an intracellular protein that causes
contraction to start mechanically (22,23). With the activation of this enzyme,
cross bridges are established between actin and myosin proteins, and by
hydrolysis of Mg-ATP, the energy required for contraction is supplied and
contraction begins. In order for myometrial smooth muscle cells to enter the
resting period, a different cytoplasmic enzyme, myosin light chain
phosphatase, must dephosphorylate myosin phosphorylated. In order for this
enzyme to become functional, repolarization must occur in the cell
membrane and the intracellular Ca*? level must decrease (1,2,8).

It is not known exactly how the contractions that simply start at the
cellular level in uterine myocytes spread to the whole uterine tissue. It is
thought that specialized cells (pacemakers in the myometrium initiate
rhythmic contractions in the whole tissue, as in the organs with smooth
muscle cells such as the gastrointestinal system (interstitial Cajal cells) and
urinary bladder (3,9,20). On the other hand, it is thought that some uterine
myocytes may show pacemaker activity, although there is no difference in
tissue location (2). In addition, gap junctionsthat provide electrical and
metabolic communication between cells, have been reported to initiate
rhythmic contractions in the whole tissue by providing simultaneous
contraction of uterine myocytes (24,25). It has been reported that the number
and functionality of gap junctions are under the control of hormones such as
estrogen, progesterone and prostaglandin F2a (6,26).

3.Contractile Activity of the Uterus in Different Reproductive Stages
3.1.Contractile activity throughout the sexual cycle

The contractile activity of the uterus during the sexual cycle has been
demonstrated in, in vivo and in vitro studies in humans and different animal
species.

During the sexual cycle in cows, there are significant differences in
uterine motility between different phases of the cycle. During the cycle, it
has been reported that uterine motility is highest in the oestrus, and then the
proestus, metestrus and the second half of diestrus line up in decreasing
order, the lowest period is the first half of the diestrus (27,28). It has been
reported that contractility begins to increase in the early stage of the
follicular phase and reaches its highest level during the oestrus phase, and
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contractility begins to decrease with ovulation and reaches its lowest level in
the luteal phase (29).

In the evaluation of the contractile activity of the uterus in vivo, besides
the frequency, amplitude, and duration of contractions, the direction of
contraction is also important. At the beginning of the oestus, it has been
reported that the direction of the contraction progresses are irregular
contractions both from the cervix to the oviduct and from the oviduct to the
cervix, and in the second half of the oestrus, the contractions progress
simultaneously and regularly from the cervix to the oviduct (27,29). With the
transition from the estrus to metestrus, contractile activity begins to decrease.
Between 4™ and 12™ days of the cycle, the frequency of contractions is high
and their amplitude is at the lowest level. During this period, the contraction
direction cannot be determined since the contractions are not synchronous
and regular. Starting from the 12" day of the cycle, which is the second half
of the diestrus, the amplitude of the contractions increases, and then,
increasing a little more in the following proestrus, it reaches the highest level
in the oestrus (27,28).

The data of some studies investigating the changes in uterine
contractility during the sexual cycle using the intrauterine pressure (IUP)
measurement technique in cows are summarized in Table 1. In this studies,
when the spontaneous contractility of the uterus at different periods of the
cycle is evaluated in terms of the contraction frequency and contraction
amplitude parameters, it is seen listed in descending order as the estrus, the
metestrus, the proestrus, the early phase of the diestrus, the late phase of the
diestrus, and the middle phase of the diestrus (27,30).

During the sexual cycle, uterine contractility is controlled by ovarian
steroids (29-33). The contractile activity of the uterus is at the highest level in
the oestrous phase of the cycle, while the plasma estradiol level is highest,
and is at the lowest level in the diestrous phase, when the plasma
progesterone level is at the highest. It is thought that the increase in uterine
contractility during the proestrus may be due to a decrease in progesterone
level or an increase in estradiol level in the blood after luteolysis (27). It has
been reported that the positive effect of estradiol on uterine contractility
during the oestrus period is for the reason that, it increases the expression of
proteins responsible for contraction in uterine myocytes, the gap junction
numbers and their functionality, and the pacemaker activity (26). It is
reported that the decrease in the frequency of contractions outside the
oestrous period is due to low pacemaker activity, and the relatively low
amplitude is caused from a decrease in cellular communication (29).
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Tablo 1. Results of different studies investigating the ITUP measurements

throughout the sexual cycle in cows with different techniques

Technique Cycle phase (Day) n Frequency Amplitude Duration
Al-Eknah et al. (30) Closed System Estrus (0) 7 35+3.6 (hour) 05=0,7kPa -
(Balloon) Metestrus (1-3) 21 31,2+2.1(hour) 6.6+ 0.6kPa -
Early diestrus (4-11) 46 13.9+2 3 (hour) 1,0+02kPa -
Mid-Diestrus (12-14) 42 12+ 0.5 (hour) 01+0,1kPa -
Late Diestrus (15-17) 19 8.8+ 2.3 (hour) 14+05kPa -
Proestrus (18-21) 14 30.4=42 (hour) 53+09kPa ;
Rodriguez- Martines et . . h
al(27) Microtransducer Estrus (0) 7 5.5+0,38(10min.) 1072+16,54mmHg 658 + 578
(Millar®) Metestrus (1-3) 6 747+076(10min)  48,1+3,89 mmHg sec.
323 + 358
sec.
Diestrus 1 (4-12) 10 104+1,14(10min)  7,1= 1,87 mmHg 324 + 306
sec.
Diestrus 2 (13-17) 8 6.6+062(10min)  253+331mmHg 588 = 879
sec.
Proestrus (18-20) 5 6,6+0,63(10min)  53,1+5.86mmHg 591 £ 7.96
sec.
Cooper and Foote (34) Closed System Estrus (0) 13 7+2 (10min) 31+ 13 mmHg 0,9+ 0,3 sec.
(Balloon) Diestrus (7) 13 943 (10 min) 11+ 4 mmHg 0.6+ 0.2 sec.
Adler and Bleul (35) Microtransducer Estrus 24 75=+2.89(15min.) 12.4= 1323 mmHg -
(Gastrobar®) Diestrus 24 52+302(15min) 3.2+ 888 mmHg -
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3.2.Contractile activity of the uterus during pregnancy

Uterine volume adapts to the developing juvenile, placenta and
increasing juvenile fluids depending on the formation and progression of
pregnancy. This situation occurs with hyperplasia and hypertrophy in uterine
myocytes and an increase in fibrous and elastic tissue, especially collagen, in
myometrial tissue (38). During pregnancy, although the density and volume
of uterine myocytes increase, the contractile activity of the uterus is
suppressed due to the progestative effect, but does not stop completely
(38,39). It is known that progesterone inhibits uterine contractility during
pregnancy by reducing the number of gap junctionsand functionality in the
myometrium (40) and the number of oxytocin receptors (41,42).

The contractile activity of the uterus is variable at different stages of
pregnancy. It is at the basal level in terms of preparing the ground for the
formation of conceptus in early pregnancy (43). In the later stages of
pregnancy, contractions are in the form of low frequency and long-term
contraction cycles, which are defined as contractures. In the studies
investigating the contractile activity of the uterus in the late period of
pregnancy in cows (44), it has been reported that, three weeks before calving,
the contractions were in very low frequency (0.3-0.5 / hour) and long-lasting
(3-30 minutes), the amplitude of the contractions were 60-80 mmHg in the
caudal part and 20-40 mmHg in the cranial part of the uterus, and also the
contraction was progressing irregularly, unlike the contractions during
delivery (39).

3.3.Contractile activity of the uterus at parturition

With the completion of the gestation period in cows, the fetus is fully
developed and ready for birth (45). During pregnancy, uterine contractions,
which are suppressed by various endocrine and autocrine mechanisms, turn
into regular and severe contractions for the calf to exit the birth canal without
being exposed to hypoxia or respiratory stress. Weak and asynchronous
uterine contractions are reported to cause dystocia (46).

In the first period of parturition, when the cervix begins to loosen and
dilate, the contractile activity of the uterus, which is in the resting period
during pregnancy, gradually increases. This change is shaped by some
hormonal changes such as the synthesis of estrogen and prostaglandins from
placenta depending on the sudden increase of cortisol. Prostaglandins cause
lysis of the corpus luteum, causing a rapid decrease in progesterone level in
the maternal plasma. Hormonal changes that occur in the close-to-birth
period provide the regulation of contractility by increasing the gap junction
formation, activation of ion channels and receptor functions in the
myometrium. (47,48).

In the second stage of birth, when the fetus leaves the uterus, the uterus
becomes insensitive to the signals that allow the transition to the resting
period. In this period, uterine activity is in the form of regular, prolonged and
strong contractions (38,39). With the entrance of the fetus to the birth canal,
depending on the pressure exerted by the cervix and anterior vagina, neurons
are stimulated and oxytocin is released from the posterior lobe of the pituitary
(Ferguson reflexj45). From the time of the rupture of the placenta until the
entrance of calf to cervical canal, contractions decrease relatively and the
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uterus enters a more comfortable period. During the delivery of the calf, very
intense and strong contractions (greater than 200 mmHg) occur. It is reported
that the contractions are more frequent (20-30 contractions per hour) and the
contraction duration is shorter (40-120 seconds) immediately after the calf is
born (39).

3.4.Contractile activity of the uterus in postpartum period

In postpartum period, the contractile activity of the uterus is necessary
for the removal of the placenta, drainage of lochia and uterine involution
(46). Failure in the contractile activity of the uterus in postpartum period also
predispose to uterine infections (49-51). The contractile activity of the uterus,
which allows the uterine contents to be removed and involution to take place,
continues for a few days after birth (52).

Immediately after the calf leaves the birth canal, the uterus goes into a
short resting period and contractions begin again. In studies evaluating the
contractile activity of the uterus in the postpartum period, it has been reported
that the frequency and duration of contractions are similar, and the amplitude
of the contractions varies between studies. In the study conducted by Kiindig
et al. (39), it is seen that, in the postpartum period, the contractions were,
regular (20-30 contractions per hour), short (40-120 seconds) and their
amplitude can reach to 100-200 mmHg after birth. In the study conducted by
Martin et al. (53), it is reported that the contractions are 10-20 times per hour
and the duration of contraction is 70-120 seconds, but the amplitude of the
contractions is at the level of 15-25 mmHag. In the first 48 hours after birth,
there is a constant decrease in the frequency and amplitude of contractions.
This decrease is more obvious between 12 and 24 hours after birth (46,53).

Between 1% and 4" days after birth, the amplitude of the contractions
increases to 120 mmHg and above, the interval of contractions is 5-60
minutes. Between 4" and 12" days after birth, both the frequency (0.2-0.5 per
hour) and the amplitude (20-50 mmHg) of the contractions decrease, and
between 12" and 13" days, stronger contractions, with a contraction
frequency of 2-3 per hour occur (38). In the early puerperal period, the uterus
is highly sensitive to uterotonic agents such as oxytocin, prostaglandin F,,,
estrogen and ergot alkaloids (6).

4.Techniques Used to Measure the Uterine Contractile Activity

The mechanical activity of the uterus; in addition to leading scientific
studies such as, the development of new pharmacological agents, the
investigation of the on-target effects and off-target side effects of drugs on
the uterine contractility and revealing of the effect mechanism of different
agents and hormones with known clinical efficacy (6,54); is also used as an
important clinical tool in human medicine, at parturition and postpartum
follow-up periods (55). Mechanical activity of the uterus; evaluated using
different techniques in vitro, in situand in vivo(6,46).

Myometrial contractility is evaluated, in vitro conditions, using isotonic
or isometric measurement techniques applied on myometrial strips prepared
from the uterus or uterus removed from the body. For this purpose, the
prepared myometrial strips are kept in a certain amount of gassed,

447



Recent Advances in Health Sciences B 2

appropriate nutrient solution, while the isometric force transducer is
connected and the tension that occurs during contraction is recorded (6).
Isometric force transducer transfers the mechanical voltage in the form of
electrical data to the data acquisition unit. Electrical data is converted into
graphical and mathematical data in software programs. Although in vitro
studies have some advantages in terms of application and control of variables
(6), they have some disadvantages in terms of evaluating the relationship
between the existing metabolic and hormonal profile (46). For this reason, in
the evaluation of the data obtained from in vitro techniques, the organism
should be considered as a whole and the clinical significance and reflections
should be carefully determined.

The use of in situ techniques to evaluate the mechanical activity of the
uterus is not prevalent. In in situ technigues, under anesthesia, after opening
the abdominal cavity with laparotomy, the uterine horns are removed from
the abdominal cavity and uterine contractions can be monitored visually or
with various techniques on the intact uterus (56,57).

In the evaluation of the mechanical activity of the uterus with in vivo
techniques; rectal palpation, tocodynamometry, electromyography, strain
measurement recording, ultrasonography and IUP measurement methods are
used.

Compared to in vitro and in situ techniques, it is seen that in vivo
techniques allow for longer observation times, are repeatable and reflect the
current physiological conditions. On the other hand, in in vivo techniques,
there are many hard-to-control factors that affect the accuracy and reliability
of the data. Therefore, when evaluating the mechanical activity of the uterus
with in vivo techniques, together with a serious control, a careful analysis of
the data is required (46).

4.1.Intrauterine Pressure (IUP) Measurement Technique

The principle of the IUP measurement technique, which is also called
internal tocography or intraluminal tocography, is based on Laplace's and
Pascal's laws. According to Laplaceés pressure law, in a liquid or gas-filled
closed system, the pressure inside the system is created by the wall tension,
while according to Pascalk law, the pressure inside the system is equal at all
points in a closed system. According to these two basic pressure laws, the
current tonicity of the uterus and the wall tension created during contraction
cause pressure changes in the uterus. The pressure, which is equal in all
points of the uterus, is measured with different techniques and intrauterine
pressure changes are revealed (46). It has been reported that the UIP
measurement technique is an important tool in evaluating the myometrial
contractions. Intrauterine pressure measurement is performed with open
catheter systems, closed catheter systems and microtransducers.

4.1.1.Closed catheter systems

In measuring the intrauterine pressure with closed catheter systems,
rubber balloons, micro balloons or membranes attached to the tip of the
catheters to be placed in the uterus are used (46,58,59). In closed catheter
systems, first the catheter is placed in the area where the measurement will be
recorded. Then, the balloon or membrane at the catheter tip is inflated with
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air or liquid (usually 0.9% NaCl or distilled water) until the basal pressure is
reached, and pressure changes are monitored (46,60,61).

However, the data obtained with this method are not reliable due to
changes in uterine volume, amount of fluid or air delivered, or basal pressure.
Pressure differences cannot be obtained quickly and precisely in closed
catheter systems. Another disadvantage of this method is local prostaglandin
secretion with the effect of the balloon irritating the endometrium. On the
other hand, closed catheter systems have some advantages. In these systems,
there is no possibility for the blockage of the catheter due to the fluids and
tissue residues in the uterus. Using the same balloon catheter in repeated
measurements is more reliable in terms of comparing the data (46).

4.1.2.0pen catheter systems

The facts that the data obtained with closed catheter systems are not
reliable and objective and that the balloon or micro balloon in the uterus has
erroneous results due to the stimulating effect of the endometrium makes
open catheter systems more advantageous. Vinyl or polyethylene catheters
with open ends are used to measure intrauterine pressure with open catheter
systems (46). In addition, in studies investigating the contractile activity of
the non-pregnant human uterus (61,62), it is seen that the catheters are used,
the tips of which are closed with synthetic polyvinyl sponges to prevent
catheter obstructions. In open catheter systems, pressure changes in the uterus
can be reflected to the external pressure sensor by means of isotonic serum,
heparinized serum or distilled water administered into the catheter.

The open catheter system is more advantageous than the closed catheter
system for the reasons that the data obtained is more accurate, reliable and
easier to apply (61,63). Additionally, the use of the open catheter technique
in the studies on uterine contractility in animals has become widespread
because of the fact that the micro transducer system is expensive and
sensitive.

4.1.3.Microtransducer catheter systems

As the changes in the IUP measurement with the microtransducer are
directly transferred to the data acquisition unit and external artifacts are
minimized, it provides faster and more reliable results (27,64). However, in
studies investigating the contractile activity of the uterus in farm animals, its
use is limited because it is very expensive (46). There are different
microtransducer systems commercially available, such as Intran Plus®,
Millar® and SmartPill®.

5.Factors Affecting the Contractile Activity of the Uterus

The contractile activity of the uterus is affected by external stimuli, care
and feeding condition, metabolic and hormonal changes and genetic factors.
It is known that some pharmacological agents have an effect on myometrial
activity. There are many studies on the in vitro and in vivo effects of various
pharmacological agents, such as, antibiotics, anti-inflammatories, hormones
and B2 receptor agonists (isoxsuprine, clenbuterol, ritodrine) on the
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contractile activity of the uterus at different reproductive stages in various
animal species.

5.1.The effect of some antibiotics on the contractile activity of the uterus

Although antibiotics are used locally or systemically in the treatment of
infections, they can also be used in combination with anti-inflammatories or
hormones. Some of the antibiotics used may have antibacterial effects, as
well as anti-inflammatory, immunostimulating and regulating oxidative
status (65). Studies have shown that some antibiotics, thanks to their various
mechanisms, have also a direct effect on smooth muscle cells, as well as their
antibacterial effect (66,67).

In in vitro studies using isolated non-pregnant cow uterus, on both
spontaneous and also oxytocin or PGF,,-induced contractions; it is reported
that, gentamicin sulfate has a dose-dependent inhibitory effect (68), ceftiofur
reduces the frequency of contractions but does not affect the amplitude, and
increases the area under the curve at high doses, and consequently increases
contractile activity (54).

Low doses of erythromycin have been reported to increase the frequency
and decrease the amplitude of contractions in oxytocin-induced uterine
contractions, and at high doses, reduce both the frequency and the amplitude
of the contractions (69).

In an in vitro study in which the effect of amoxicillin, enrofloxacin and
rifaximin on bovine uterine contractility was investigated (65), it is reported
that amoxicillin inhibits the contractile activity of the uterus in both the
follicular and luteal period, enrofloxacin increases it in a dose-dependent
manner, and rifaximin increases contractile activity in follicular phase uterus,
and inhibits it in luteal phase uterus.

Studies show that antibiotics used in the treatment of infectious diseases
in cows may have different effects on uterine contractility. Therefore, in the
treatment of infections especially during pregnancy and postpartum period,
besides the appropriate antibiotic selection for the pathogen, its effects on
uterine contractility should also be considered (6,37,54).

5.2.The effect of some anti-inflammatory agents on the contractile
activity of the uterus

Non-steroidal anti-inflammatory drugs reduce clinical symptoms and
side effects associated with the disease occurring from the synthesis of
inflammatory mediators and prostaglandins, and accelerate the healing
process. Anti-inflammatory, analgesic and antipyretic agents show their
effects by inhibiting prostaglandin synthesis. They show this effect by
inhibiting the enzymes cyclooxygenase 1 (COX-1) and cyclooxygenase 2
(COX-2), which provide prostaglandin synthesis from arachidonic acid in the
inflammatory state (70). There are numerous in vitro (71-74) and in vivo (75-
77) studies showing that non-steroidal anti-inflammatory agents such as
meloxicam, naproxen, flunixin meglumine, nimesulide, indomethacin,
celecoxip and ibuprofen inhibit the contractile activity of the uterus. Non-
steroidal anti-inflammatory agents are reported to suppress the contractile
activity of the uterus by inhibiting prostaglandin synthesis (6). In addition to
the known effects of non-steroidal anti-inflammatory agents, they are also
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used as tocolytic effects in reproductive purpose, in prevention of abortus
and preterm birth (78,79), in embryo transfer (80-83), and in the treatment of
dysmenorrhea and infertility (70) in women.

5.3.The effect of some reproductive hormones on the contractile activity
of the uterus

Oxytocin is a uterotonic hormone released from the anterior lobe of the
pituitary. The effect of oxytocin on the uterus is mediated by myometrial
oxytocin receptors regulated by many factors (8). The number and sensitivity
of oxytocin receptors increase in myometrium under estrogenic effect. This
increase can be prevented by administering progesterone after estrogen
administration. This shows the importance of estrogen-progesterone ratio in
the sensitivity of the uterus to oxytocin (84). While the number and
functionality of oxytocin receptors in the myometrium is low in the early
stages of pregnancy (41,42), it increases significantly with the increase of
estrogenic activity in the later stages of pregnancy (85). Oxytocin receptors
are known to exist in gap junctions Oxytocin ensures the coordination of
myometrial contractions at parturition by connecting to gap junctionproteins
and causes increased permeability of gap junctionsand as a result, plays an
important role in the occurrence of delivery (86). Increased oxytocin level at
parturition causes the secretion of prostaglandins from the placenta and
indirectly contributes to the increase in uterine contractility (87,88). Oxytocin
increases uterine contractility at different reproductive stages (89,90).

Progesterone inhibits uterine contractility. This effect of progesterone
occurs by reducing the number of gap junctions and functionality in the
myometrium, inhibiting the biosynthesis of prostaglandins, and decreasing
the expression of ion channels and oxytocin receptors (8,40,91). During
pregnancy, uterine contractions are controlled with progestative effect and
thus the pregnancy is smoothly maintained (92). Exogenous progesterone
administration reduces the mechanical activity of the uterus in the cyclic and
postpartum period. Postpartum progesterone administration is known to
cause delay in uterine involution (93-95). It has been reported that uterine
contractility is at the lowest level during the diestrus period dominated by
progesterone, and similarly, vaginal progesterone administration in humans,
two days before embryo transfer, significantly reduces uterine contractions
during embryo transfer (96).

Estrogen, unlike P4, increases uterine contractility by increasing the
number and functionality of oxytocin receptors and gap junctions, and
prostaglandins biosynthesis (8,40,91). As the gestational period approaches
to the end, the increase in estrogen level and decrease in progesterone level
have a stimulating effect on the contractile activity of the uterus, initiating
the contractions required to remove the fetus with delivery (31,92). Blood
estrogen-progesterone ratio and receptor densities are among the important
reasons for the higher contractile activity of the uterus in the follicular stage
of the sexual cycle compared to the luteal stage (27). The contractility and
tone of the uterus in the estrogenic phase increase significantly
(27,29,30,97,98).
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It is believed that the suppressive effect of luteinizing hormone (LH) and
human chorionic gonadotropin (hCG) on myometrial contractions is
achieved by binding to its receptors in the myometrium and causing the
production of PGE, by cyclooxygenase enzymes (99,100).

Prostaglandins are tissue hormones, and they are autocoid hormones
secreted from the endometrium towards the end of the diestrus period of the
sexual cycle and act locally without participating in the general circulation.
They are produced from arachidonic acid by means of cyclooxygenase
enzymes. Prostaglandins play a critical role in regulating the sexual cycle. In
addition, they are secreted at birth, in the postpartum period and in
inflammatory conditions of the genital organs. The effects of prostaglandins
on uterine contractility have been demonstrated by in vivo and in vitro
studies.

With in vivo and in vitro studies, in different stages of the sexual cycle,
the effects of natural analogues, such as PGF,, (34-101) and PGE, (36,102),
and senthetic analogues, such as d-cloprostenol (29, 101), dl-cloprostenol
(102), dinoprost (102) and fenprostalene (103) were investigated on uterine
contractility, depending on the dosage and route of administration.

It is stated that the different effects of prostaglandin analogs on uterine
contractility may be related to half-life, receptor affinity and individual
receptor density in the uterus (102). Some researchers (104-106) reported
that some PGF,, analogues in postpartum cows may increase uterine
contractility depending on the postpartum period and dose, while some
researchers (107,108) reported that they have no effect on contractile
activity. At the same time, the route of administration of prostaglandins can
have different effects on uterine contractility (29,109).

In a study investigating the effects of PGF20, PGE2 and cloprostenol on
uterine contractility at different stages of the sexual cycle (101), agents were
administered intravenously at a dose of 10% of the luteolytic dose and it is
reported that PGF,, and PGE, increase contractility, and cloprostenol has no
effect on it. In the study conducted by Eiler et al. (103), it is reported that in
in vivo conditions, fenprostalene does not have an uterotonic effect at
luteolytic dose in cows in cyclic and postpartum periods, and increases
uterine contractility under in vitro conditions. In the study conducted by
Cooper et al. (34), it was reported that 25 mg of PGF,, administration
increased uterine contractility in animals in oestrus and diestrus.

It is reported that GnRH has a regulatory effect on in vitro myometrial
contractions in cows (110), and it is a dose-dependent inhibitor effect on
myometrial contractions induced by oxytocin and acetylcholine in pregnant
and non-pregnant rats (111). In in vitro studies using bovine myometrial
strips (110, 112), it is reported that increasing doses of GnRH increase
myometrial contractions in follicular phase, and GnRH does not have an
effect on myometrial strips in the luteal phase. In the same study, it is
reported that, after GnRH antagonist administration in follicular and luteal
phase strips, adding increasing doses of GnRH to the organ bath, does not
affect myometrial contractions.
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1. Giris

Behcet Hastaligi( BH) veya Behget sendromu ilk defa Tiirk hekim Hulusi
Behget tarafindan tanimlanmustir (1). BH, tekrarlayan oral ve genital iilserler,
sinovit ve okiiler tutulumun yani swra kardiyovaskiiler sistem dahil bircok
sistemi etkileyebilen yaygm vaskiilit tablosudur (2). Hastaligin olusumunda
arter ve venlerde meydana gelen enflamatuar yanit suclanmaktadir.
Hastaligin prognozu hafif deri ve mukozal lezyon tutulumundan hayati tehdit
eden pulmoner arter anevrizma ve trombiisii veya merkezi sinir sistemi
lezyonlar1 seklinde genis yelpazede degiskenlik gosterebilir (4). BH'nda kalp
tutulumu koroner arterit ve/veya miyokart enfarktiisii, kapak hastaligs,
intrakardiyak trombis, endokardit, miyokardit, perikardit seklinde ortaya
cikabilir. Ayrica son zamanlarda yapilan c¢alismalarda endomiyokardiyal
fibrozisi de igeren sol ventrikiil disfonksiyonu tanimlanmistir (5). Bu veriler
1s181inda BH’na bagl kardiyovaskiiler tutulumuna yaklasim ile ilgili derleme
hazirladim.

2. Epidemiyoloji ve Patogenez

BH c¢ogunlukla Akdeniz havzast ve dogu Asya etnik gruplarmi
etkilemektedir. Hastalik en yiiksek prevelansi yaklagik 200/100.000 ile
Tiirkiye’de goriilmektedir. Ortalama 13- 20/100,000 prevelans degeriyle
Japonya, Kore, Iran, Irak ve Suudi Arabistan gibi eski ipek yolu iizerinde
olan iilkelerde sik¢a izlemektedir. Avrupa'da BH Asya kitasina nazaran daha
az goriilmesine ragmen, prevelans giiney enlemlerde belirgin artis
gostermektedir (6). Human leukocyte antigen (HLA)-B51 geni tagimak
hastalik gelisiminde 6nemli rol oynadigi saptanmistir ancak hastaligin
siddetiyle korelasyon gostermemektedir (7). Hastalik genellikle 3. ve 4.
dekatlarda goriiliir; Ergenlik doneminde veya 40 yasindan sonra ortaya
¢ikmasi nadirdir. Erkeklerde ve kadmnlarda goriilme sikligi, bolgelere gore
farklilik gostermektedir. Orta Dogu iilkelerinde hastalik erkeklerde daha fazla
goriilirken, Kuzey Avrupa iilkeleri ve Amerika Birlesik Devletlerinde
kadmlarda daha sik goriilir (8). BH tipik olarak erkeklerde daha siddetli
seyreder. Bunun sebebi SSS ve akciger tutulumu gibi ciddi komplikasyonlar
erkeklerde daha sik gdzlemlenmesidir (9). BH'nin etiyolojisi tam olarak
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aydinlatilmamis olmasma ragmen viral, bakteriyel, genetik, ¢evresel, toksik
ve bagisiklik durumu gibi faktorlerinin hastaligin gelisiminde rol oynadigi
saptanmustir. BH temel histopatolojik bulgusu kii¢iik, orta ve biiyiik venlerde
vaskiilit tablosuna yol agan lezyonlarm gelismesidir. Lezyonlarda lenfositler,
monositler ve notrofil infiltrasyonlart belirgindir. Bir¢ok g¢alismada BH
patogenezinde otoimmiin faktorlerden ¢ok otoinflamatuar zeminde geligen
hastalik oldugunu destekleyen kanitlar 6ne siiriilmiistiir. Klasik otoimmiin
hastaliklar kadinlarda daha sik goriiliir ve genelde hipergammaglobulinemi
eslik eder, ancak bu durum BH'da go6zlenme(9,10). Giiniimiizde BD
patogenezi hakkinda en ¢ok kabul gdren goriis, genetik bir yatkinliga ek
olarak, immiin sistemin g¢evresel antijenlere ve otoantijenlere karsi asiri
tepkisi olarak kabul edilir. Ornegin anti-lenfosit ve anti-kardiyolipin
antikorlar1 BH'da sik¢a rapor edilmistir hatta bu antikorlar hastaligin
teshisinde kullanilmaktadir(11). BH’nin bazi etnik gruplarda daha sik
gorildigii gercegi ve aile i¢i yayginlik, patogenezde genetik mekanizmalarin
roliiniin giicli oldugunu disiindiirmektedir. Genetik arasgtirmalarda en ¢ok
HLA smif I'in bir alt sinifi olan HLA-B51 geni ele alinmistir, HLA-B51, BH
etyolojisinde en giiclii predispozan gen olarak tanimlanmistir (7). BH’nda
kalp tutulumu orani net olmamakla birlikte dnceki ¢aligmalarda hastalarm %
7-46'sinda tespit edilmistir (12,13).

3. Tam Kriterleri

Spesifik klinik ve laboratuvar tanisal yontem eksikligi nedeniyle, birkag
tan1 kriteri Onerilmistir. Bunlardan BH kriterleri Japonya Komitesi (1987,
2003'te revize edildi) (14) ve BH i¢in Uluslararas: Calisma Grubu kriterleri
(1990)(15) (Tablo 1) Kklinik uygulama ile nispeten iyi korelasyon
gostermektedir ve ilgili uzman branglar tarafindan genis c¢apta kabul
gormiislerdir. Kesin tan1 i¢in dort ana kriterin varlig1 gereklidir. Ancak her iki
kriter grubunda vendz ve arteriyel lezyonlar ve tromboembolik
komplikasyonlarin 6nemi ile ilgili degerlendirmelerin eksik oldugu
goriilmektedir. Ayn1 sekilde kalp tutulumu olan BH’nda da tan1 belirsizlikleri
var. Bu durumlarda, klasik kriterlerin yaninda kalp ve biiyiik damar yapilarini
daha ayrintili degerlendirmek i¢in ekokardiyografi, manyetik rezonans
goriintilleme (MRI), bilgisayarli tomografi (BT) gibi ek goriintiileme
yontemlerine basvurmak gerekli olabilir.
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Tablo 1. Uluslararasi1 Calisma Grubunun Behget sendromu simiflandirilmasi
i¢in tam Kriterleri

e Tekrarlayan oral iilserasyon: 12 aylik donemde en az ii¢ kez
tekrarlayan doktor veya hasta tarafindan gozlenen mindr aft,
major aft veya herpetiform iilserasyon

e Tekrarlayan oral iilserasyon: 12 aylik donemde en az ii¢ kez
tekrarlayan doktor veya hasta tarafindan gozlenen mindr aft,
major aft veya herpetiform iilserasyon

e Ek olarak asagidakilerden ikisi
a) Tekrarlayan genital iilserasyon: Aftoz iilserasyon veya doktor

ve/veya hasta tarafindan gézlemlenen yara izi
b) GOz lezyonlar:: Anterior {iveit, posterior {iveit veya
oftalmolog tarafindan gdzlenen retinal vaskiilit.

e Deri lezyonlar: Doktor veya hasta tarafindan gdzlenen eritema
nodozum, psddofolikiilit, papiilopiistiiler lezyonlar veya hekim
tarafindan, kortikosteroid tedavisi almayan ergenlik sonrasi
hastalarda saptanan akneiform nodiiller

e Pozitif paterji testi: 24-48 saatte doktor tarafindan yorumlanir
(bulgular yalnizca diger klinik belirtilerin  yoklugunda
gecerlidir).

4. Behcet Hastahi@inda Kardiyak Tutulum

BH'nda kardiyovaskiiler sistem dahil sistemik tutulumun morfolojik
temeli vaskiilit seklindedir (16). Calisma sonuglarina goére, BH’na bagh
gelisen vaskiilopatinin, T lenfosit aracili immiin reaksiyonlara bagl
perivaskiiler yapilarin hedef alindig1 perivaskiilit olarak kabul edilir (17,18).
Vendz ve arteriyel duvar lezyonlar1 sitokin ve notrofilik reaksiyonlarin
olusumuna sebep olur. Aktif notrofiller, siiperoksit anyon radikalleri ve
lizozomal enzim {iretimini artirarak agir1 yikici etkilere neden olur. Notrofilik
infiltrasyon anevrizma olusumu ile vaskiiler duvar hasarma neden olarak
lokal kan akis1 anormalliklerine neden olur. Perivaskiiler yapilarda gelisen
inflamasyon artigina bagli endotel disfonksiyonu, von Willebrand faktoriiniin
salinimi, trombosit aktivasyon, artmis trombin ve fibrin iiretimi, antitrombin
eksikligi ve bozulmus fibrinoliz gibi zincirleme patolojik kuagiilopati
reaksiyonlar1 gelisir(19,20). BH'nda kardiyovaskiiler tutulum yaklasik olarak
% 7 ile% 46 arasinda degigsmektedir. Hastalikta vaskiilite bagli lezyonlar her
boyutta ven ve arterleri etkileyebilmektedirler. Vendz tutulum % 29, arteriyel
tutulum ise % 8 ile % 18 arasinda degiskenlik gostermektedir. Endovaskiiler
ve perivaskiiler enflamasyon, stenoz, trombiis ve anevrizmalara neden
olabilmektedir. Arteriyel tutuluma bagli gergek veya yalanci anevrizmalar
gelisebilir(21). Vaskiiler tutulum sikligr 2.319 vakanin alindigi kapsamli

467



Recent Advances in Health Sciences B 2]

calismada % 14,3 oldugu saptanmis ve erkeklerde daha yiiksek oran
bildirilmistir. En sik goriilen komplikasyonlar sirasiyla yiizeyel ve derin ven
trombozu olarak bildirilmistir (22). Superior ve inferior vena cava tikanikligi,
Budd-Chiari sendromu (hepatik ven trombozu) ve dural siniis trombozu diger
sik goriilen vaskiiler komplikasyonlardir. Arteriyel tutulumda vendz tutuluma
gore daha az goriilmektedir (23). Aort, karotis, pulmoner, iliak, femoral ve
popliteal arterler daha sik etkilenir. Arteriyel tutulumu olan hastalarin
prognozu daha kotii seyretmektedir. Ozellikle pulmoner arter ve torasik aort
tutulumu olanlarda, 6liim oran1 % 13,5’e¢ kadar cikabilir (24). BH’da
anjiyografi sirasinda koroner anevrizmalar goriilebilir. Bunlardan bazilari
asemptomatik iken, bir kismi akut koroner sendroma neden olmaktadir
(25,26). BH’nda, ozellikle aort kokiinii i¢ine alan Sinlis Valsalva
anevrizmalar1 ve aortit en sik bildirilen kardiyak komplikasyonlardir. Siniis
Valsalva anevrizmalari tek basma veya diger siniis anevrizmalariyla birlikte
goriilebilir ve akut veya kronik aort yetmezlige yol agabilir (27). BH siklikla
pulmoner arterlerde anevrizmal genislemeye yol acar ve pulmoner arter
tutulumu yiiksek mortalite ve morbiditeyle iligkilidir.  Pulmoner arter
tutulumu siklikla proksimal biiyiik dallarda meydana gelir ve genellikle ilk
semptomu hemoptizidir (28).  Pulmoner arter anevrizmalarina baglh
hemoptiziyi, pulmoner emboliye bagl geliseninden aywt etmek c¢ok
onemlidir. Pulmoner embolide klasik olarak verilen antikoagiilan veya
fibrinolitik tedaviler, BH na bagl anevrizmada verilirse hastanin &liimiiyle
sonuglanabilir. Tedaviye baslamadan once teshisin pulmoner anjiyografi ile
dogrulanmas1 gerekmektedir (29). BH'da kalp tutulumu su sekilde
ilerleyebilir: endokardit, miyokardit, perikardit, intrakardiyak trombiis,
endomiyokardiyal fibroz ve kapak hastaliklar1 (30). En sik perikardiyal
tutulum bildirilmistir. Klinik prezentasyonu akut perikardit, hemorajik
perikardiyal tamponad, konstriktif perikardit, tekrarlayan perikardit veya
asemptomatik lokal perikardiyal effiizyon seklinde olabilir (31).
Endomiyokardiyal tutulum tipik olarak sag ve / veya sol Kkalpte
endomiyokardiyal fibroz seklinde olur (32). Interatriyal septum anevrizmasi,
mitral kapak prolapsusu ve mitral yetmezlik nadiren goriilmektedir (33).
Intrakardiyak trombiis kalp ile ilgili ciddi komplikasyonlardan biridir.
Genellikle sag kalp tutulumu olur ve pulmoner emboli eslik edebilir. Nadiren
de olsa patent foramen ovaleden gegerek serebral emboliye neden olabilir
(34,35). Yakin zamanda yapilan biiyiik ¢aligmada yas ortalamasi 30 olan BH
vakalar1 incelendiginde normal popiilasyona gore % 6 oraninda daha fazla
kalp hastaligina rastlandi. Kalp rahatsizliklarin % 38'inde perikardit, %
26'sinda endokardit, % 19’unda intrakardiyak trombiis, % 17’sinde miyokard
infarktiisti, % 7'sinde endomiyokardiyal fibrozis ve % 2'sinde miyokardiyal
anevrizma saptandi. Hastalarin ¢ogunlugu olusturan kalp tutulumu olmayan
grupta, %59 oraninda derin ve/veya yiizeyel vendz tutulum tespit edildi (36).
BH'nin bir bileseni kardiyomiyopatidir ve dogasi geregi iskemik, iskemik
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olmayan veya enflamatuvar olabilir. Klinik olarak sistolik veya diyastolik
kalp yetersizligi seklinde veya ventrikiiliin sistolik veya diyastolik
asemptomatik disfonksiyonu seklinde olabilir (37,38). BH ile ilgili yapilan
bir ¢alismada konvansiyonel ve doku Doppler ile yapilan degerlendirmede
pik erken diyastolik (E) velosite dahil diyastolik disfonksiyonu gosteren
parametrelerde hastaligin erken doneminde bozuldugu saptanmustir (39).
BH’na bagli kardiyomiyopati ile ilgili yapilan benzer bir caligmada
longitudinal strain degerlerinde hastaligin erken déneminde anlamli disiisler
saptandi, ancak NT proBNP degerlerinde anlamli artiglar goriildii (40).

5. Prognoz

BD relapslar ve remisyonlarla seyreden kronik ve enflamatuar bir
hastaliktir. Genglerde ve erkeklerde, hastalik seyri daha siddetli olabilir. Yas
ilerledikge, genelde remisyon siiresi uzar ve niikslerin siddeti azalir

BH'na bagli gelisen komplikasyon siklig1 ve siddeti, cinsiyet, etnik kdken,
cografi ve genetik Ozelliklere bagli olarak degiskenlik gosterdigi
vurgulanmigtir  (41). BH'nda salt mukokutanéz tutulumun prognozu
genellikle iyidir. Hastaligin ilk yillarinda baglayan g6z tutulumu hastaligin en
Onemli morbidite nedenidir, ancak vaskiiler tutulum en Onemli mortalite
nedenidir. Norolojik tutulum gelisirse ¢ogu hastada ilerleyici olmaktadir ve
bazen de oliimciil olabilmektedir . BH'nda yillik 6lim oran1 % 2 ile% 4
arasinda degismektedir. En yaygm Olim nedenleri vaskiiler anevrizma
rliptiirli, bagrsak iilseri perforasyonu ve MSS tutulumudur. Pulmoner arter
anevrizmalar1 ve Budd-Chiari sendromu daha yiiksek 6liim oranlari ile
iliskilidir. Genel olarak kalp tutulumu olan BH’nda sag kalim, olmayanlara
gore daha kotiidiir (42).

6. Kardiyak Tutulum Olan BH Tedavisi

BH'nin etiyopatogenezi tam olarak bilinmedigi i¢in, spesifik tedavisi
yoktur. Temel tedavi yaklasimi semptomlar1 gidermek ve kalici organ
hasarin1 6nlemek i¢in enflamasyonu baskilamaktir (43). BH tedavisinde
kullanilan farmakolojik ajanlarmn  bazilari, kortikosteroidler, kolsisin,
azatioprin ve tiimor nekroz faktorii-o inhibitdrleridir. Perikardit hemen her
zaman aspirin ve immiinsiipresif ajanlarla tedavi edilmistir (30). Perikardiyal
effiizyon ve buna bagl tamponad klinigi gelisirse, acil perikardiyosentez
yapilmasi gerekmektedir (44). Trombiis tedavisi trombiisiin hareketliligine
gore belirlenir. Eger tromboz nispeten hareketsiz goriinityor ve emboli riski
diisiikse, asetilsalisilik asit, varfarin, kortikosteroidler ve immiinosupresif
ajanlar kullanilabilir. Ancak, trombiis mobil ise trombolitik ajanlarla tedavi
edilmesi uygun olacaktir (35,45). Akut miyokard enfarktiisiine bagli koroner
girisim perkiitan olarak veya cerrahi revaskiilarizasyon ile tedavi edilebilir
(33). Miyokardiyal tutulum hemen her zaman endomiyokardit ile iliskilidir.
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Endomiyokardiyal fibroz gelisen vakalarm tedavisinde kortikosteroidler,
kolsisin veya immiinosupresif ajanlarla olumlu sonuglar alinmistir. Kalp
yetersizligi rutin tedavisine ek olarak, yiiksek doz prednizolon ve azatioprin
bazi hastalarda kalp fonksiyonu diizeldigi saptanmistir (37). Pulmoner arter
anevrizma varhigi daha yiiksek oliim oranlari ile iliskilidir. Bu hastalarda
erken tan1 ve yogun immiinsiipresif tedavi ile sag kalimin arttig1 gézlenmistir.
Transkateter embolektominin de faydali oldugu kanitlanmistir (28,46,47).
Oral antikoagiilanlar ve antiplateletler genellikle tromboembolik
komplikasyonlar1 tedavi etmek i¢in kullanilir. Bununla birlikte BH
hastalarinda 6zellikle pulmoner anevrizmalar varliginda antitrombotik tedavi,
kanama riskinden dolayr dikkatli bir sekilde uygulanmalidir.
Immiinosupresanlar, kolsisin ve antikoagiilanlarla kalp tutulumu olan
BH’inda tam remisyon saglanabilmektedir (3,29).

Sonuglar BH genellikle ¢oklu organ tutulumu ile seyreden vaskiilite
neden olarak bir¢ok sistemde belirti ve semptomlar gosterir. BH'nin temel
kardiyak ozellikleri arasmda perikardit, miyokardiyal (disfonksiyon,
kapakgik, koroner tromboz ve anevrizmalari ve intrakardiyak trombiis
seklinde olabilmektedir. Bir hastada ayni anda birkag farkl kardiyak tutulum
gozlenebilir. Kardiyologlar, BH'nda kardiyovaskiiler tutulum olabilecegini
her zaman goz Oniinde bulundurarak siipheli durumlarda hastaliga yonelik
yardimcer tanisal yontemler (ekokardiyografi, CT, MRI) kullanarak erken
tanimak onemlidir. BH* da kalp lezyonlarinin prognozu diger organlardaki
lezyonlardan daha kotii, ancak antikoagiilasyon, immiinosupresan ajanlar ve
kolsisin kardiyak hastaligin prognozunu iyilestiriyor gibi goriinmektedir.
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1. Ozet

Kanser ve kalp hastaligi, diinyada morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenlerindendir. Modern tedavi stratejileri kanser teshisinde ve hayatta
kalma sansinda iyilesmeye yol agti. Ancak bu kazanimlarin bir bedeli olarak
hastalar kanser tedavileriyle ilgili olarak advers kardiyovaskiiler olaylar
yasayabilir. Hatta altta yatan kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle klinik daha
belirgin hale gelebilir. Mevcut kanser tedavileri kardiyotoksik etkileri olan
bir¢ok ajan icerir. Kardiyotoksisitenin baglica mekanizmalari; miyosit yikimi,
hipertansiyon, vazospazm, tromboembolizm ve ritim bozukluklaridir. Kanser
tedavisi sirasinda veya sonrasinda ortaya ¢ikabilecek kardiyovaskiiler advers
olaylarin 6nlenmesi, tespiti ve tedavisi hastaligin seyrinde kritik oneme
sahiptir.

2. Giris

Kanserden olim oranlari; erken teshis stratejileri, gelistirilmis cerrahi
yaklasimlar ve kanser tedavisindeki gelismeler sayesinde son 30 yilda biiyiik
Olgiide azalmstir (1-3) Kardiyovaskiiler hastaliklar primer hastaliktan sonra
uzun vadeli morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenidir (5,6).
Konvansiyonel kemoterapi ve hedefe yonelik tedaviler sol ventrikiil
disfonksiyonu ve kalp yetersizligi dahil olmak {izere artmis kardiyak hasar ile
iliskilidir (7,8). Tedaviye bagl hipertansiyon, vazospastik ve tromboembolik
iskemi ve ritim bozukluklar1 (QT uzamasi) goriilebilir. Bu kardiyak yan
etkilerin bazilar1 geri dondiiriilemez ve ilerleyici kardiyovaskiiler hastaliga
neden olur, digerleri ise yalnizca gegici ve uzun vadeli sekel birakmayan
disfonksiyona neden olur (9).

3. Epidemiyoloji

Kanser ve kalp hastalif1 diinyada morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenleridir. Ancak modern tedavi stratejileri hayatta kalma sansinin
artmasini sagladi. Erken evre meme kanseri i¢in 5 yillik sag kalim 1990'da
%79 iken 2012'de %88'e yiikseldi (2,3,6,10). Benzer sonuglar solid ve
hematolojik kanserlerde de goriildii (1). Mevcut antikanser tedaviler cesitli
kardiyotoksik etkilere sahiptir (miyosit yikimi, hipertansiyon, vazospazm,
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tromboembolizm ve aritmi) (11-15). Kanser tedavisine bagli gelisen
kardiyotoksisite insidansi; tedavi siiresine, spesifik kanser tedavisine ve eslik
eden komorbidetelere bagli olarak degisir. 50 yas Ustii meme kanseri
hastalarinda Sliimiin en yaygin nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir (16).
Kardiyovaskiiler hastaliklar her zaman kanser tedavisine maruziyetten
kaynaklanmaz ve yash yetiskinlerde normal bir hastalik siireci olabilir.
Cocukluk ¢ag1 kanserlerinden kurtulan hastalarin uzun dénem takiplerinde
cinsiyeti ve yast uygun normal popiilasyonla karsilagtirildiginda; kardiyak
nedenli 6liim orani 8§ kat, stroke gegirme orani 9 kat, kardiyovaskiiler hastalik
gelisme oran1 10 kat ve konjestif kalp yetersizligi gelisme orani 15 kat
artmustir (16-18). Bu nedenle kanser hastalarinda kardiyovaskiiler korunma
¢ok biiylik 6neme haizdir.

4. Yaygin Kardiyovaskiiler Advers Olaylar
4.1.Kalp Yetersizligi

Sol ventrikiil disfonksiyonu (SVD) ve kalp yetersizligi kanser tedavisinin
en ciddi kardiyovaskiiller —advers olaylarindandir. Konvansiyonel
kemoterapétikler (antrasiklinler, antimetabolitler ve siklofosfamid) kalict
miyokardiyal hasar yaparak akut veya kronik SVD’na yol agabilir (19,20).
Antrasiklinler solid tiimorlerin (meme kanseri, osteosarkom, vb.) ve
hematolojik malignitelerin (Hodgkin/non-Hodgkin lenfoma, akut lenfoblastik
16semi, vb.) tedavisinde yaygin olarak kullanilir. Antrasiklin ile iliskili
SVD’nun doza bagmmli oldugu kabul edilmistir (20,21). Antrasikline bagli
azalmig sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) ve nihayetinde kalp
yetersizligi semptomlart hastalarm %5'inde bildirilmistir (22). Antrasiklinin
bu kardiyotoksik etkisi kapsamli ve mnet bir bicimde heniiz
aydinlatilamamistir  (13). Antrasiklinlerin  kardiyomiyositler {izerindeki
sitotoksik etkisi kismen reaktif oksijen radikallerine ve kismen demire bagh
kimyasal reaksiyonlara baglanmaktadir. Ek olarak DNA topoizomeraz 2-b
metabolizmasi bozukluklariminda kardiyotoksite iizerine etkisi tanimlanmistir
(23). Doksorubisine bagl kalp yetersizligi riski kiimiilatif doz ile artar; 400
mg/m2 ile %3-5, 550 mg/m2 ile %7-26 ve 700 mg/m2 ile %48 (maruziyetten
saatler, haftalar veya yillar sonra ortaya cikabilir) (22,24,25). Onceden
kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olanlar, eszamanli gogiis radyasyonu
tedavisi alanlar ve yasi u¢ noktalarda olanlar (<5 veya >65 yas) yiiksek riskli
hasta olarak kabul edilmektedir (20). Kanser tedavisine bagl kalp yetersizligi
siklofosfamid (%7-28) (19) ve dosetaksel (%2,3-8) (24) ile de geligebilir.

Birgok hedefe yonelik tedavi, 6zellikle monoklonal antikorlar ve tirozin
kinaz inhibitorleri (TKI); insan epidermal bilyiime faktdrii reseptdrii 2
(trastuzumab, pertuzumab, vb.), vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEBF)
reseptorleri (bevacizumab, sunitinib, sorafenib, vb.) ve Abl kinaz aktivitesi
(imatinib, nilotinib, dasatinib, vb.) tizerinden etki eder (11). Hedefe yonelik
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tedavilerle iliskili SVD en ¢ok trastuzumab ile tedavi edilen meme kanseri
popiilasyonunda goriilmektedir. Trastuzumab, tirozin kinaz 2'min hiicre dis1
bolgesi olan Erb-b2 reseptoriine baglanir. Kalp fonksiyon bozuklugunun
trastuzumab’in kardiyomiyositlerde ErbB2 inhibisyonu ile dogrudan iligkili
bir sonucu oldugu disiinilmektedir (13). Antrasiklin  kaynakli
kardiyotoksisitenin aksine trastuzumab nedenli SVD genellikle geri
donistimliidiir. Trastuzumab tedavisi sonucu kardiyotoksisite gelismesinde
riski arttiran faktorler; 50 yasindan biiyiik olmak, kardiyovaskiiler hastalik
Oykiisiine sahip olmak, ek olarak antrasiklin tedavisi almig olmak ve
LVEF’nin %55’in altinda olmasidir (26). Transtuzumab’in adjuvan olarak
kullanildig1 ¢aligmalarda ciddi semptomatik kalp yetersizligi gelisimi ve
kardiyak nedenli 6liim oran1 %0-3,9 olarak bulunmustur.

Kardiyak disfonksiyon ayrica anjiyogenez inhibitdrlerinin kullanimi ile de
bildirilmistir (bevacizumab ile % 1,7-3 ve sunitinib ile % 4-11) (27).
Sunitinib ve sorafenib gibi VEBF reseptor Inhibitérleri bircok tirozin kinaz
reseptoriinii bloke eder (28), boylece kardiyotoksik advers etkiler ortaya ¢ikar
(27).

4.2.Hipertansiyon

Tirozin Kinaz inhibitorleri (TKiI) ve VEBF sinyal yolu (VSY)
inhibitorleri (sorafenib ve sunitinib) genellikle hipertansiyona neden olur
(29). Kardiyovaskiiler advers etkileri nedeniyle bu etkili antikanser ajanlarmn
klinik kullanimlar1 sinirli olabilir. VSY inhibit6rleri ile en sik goriilen
kardiyotoksisite hipertansiyondur ve insidanst % 19-47’dur (30,31-42). VSY
inhibitorlerinin neden oldugu hipertansiyon mekanizmalari; azaltilmig nitrik
oksit {iretimi, arteriyol duvarinda artan endotelin-1 iiretim ve efektif kilcal
damar yataklarin azaltilmasidir (43). Ek olarak, bir transmembran protein
olan nefrinin, VEBF aracili baskilanmasi sonucu glomeriiler membran
zayiflar ve proteiniiri olusur ve VSY inhibitdrlerinin neden oldugu
hipertansiyona katkida bulunabilir.

4.3.Tromboz ve iskemi

Hematolojik kanserlerin tedavisinde devrim yaratan yeni TKI ilaglarin
bazilar1 (dasatinib, nilotinib ve ponatinib) dnemli vaskiiler olaylarla iligkili
goriinmektedir (44,45). Ayrica multipl miyelom tedavi kombinasyonunda
kullanilan deksametazon, revlimid ve carfilzomib gibi proteazom inhibitdrleri
artmig istenmeyen trombotik olaylara neden olabilmektedir (46,47).
Dasatinib nadiren plevral efiizyon ve pulmoner hipertansiyona neden olur
(48). Nilotinib ise muhtemelen ilerleyici ateroskleroz olusturarak periferik
arter hastaligina neden olur (49). Ek olarak, multipl miyelomda kombinasyon
tedavisinde kullanilan ilaglar vendz ve arteriyel trombotik olaylar riskini
artirabilir (50).

479



Recent Advances in Health Sciences B ¢}

4.4.QT Uzamasi

Kanser tedavileri esnasinda g¢esitli ritim bozukluklar1 olusabilir
ancak en Onemlisi QT uzamast sonucu meydana gelen ventrikiiler
aritmilerdir. Ayrica destekleyici bakim i¢in kullanilan bazi ilaglarda
(antiemetikler, antidepresanlar, vb.) kullanim1 sirasinda QT uzamasma neden
olabilir ve ventrikiiler aritmi gelisimini tetikleyebilir. Bu nedenle kanser
tedavisi goren hastalarin ilaglari etkilesim agisindan dikkatli bir sekilde
gozden gegirilmelidir (51). Genel olarak elektrolit anormallikleri QT
uzamasina neden olabileceginden dolayi, kanser tedavisi alan hastalarda bu
durum g6z ardi edilmemelidir.

5.Tam
5.1.Ekokardiyografi

2 boyutlu transtorasik ekokardiyografi (TTE) kemoterapi sirasinda ve
sonrasinda kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmede en yaygm kullanilan
goriintiileme teknigidir. TTE kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmede;
giivenilir, tekrarlanabilir ve invaziv olmayan bir yontemdir. Ancak her
goriintiileme yonteminde oldugu gibi TTE’ ninde ¢esitli kisitliliklar vardir.

5.1.1.Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu

SVEF, antrasiklin kaynakli kardiyomiyopatinin tanisinda ve takibinde en
yaygin kabul gdren parametredir (52-56). Ancak SVEF o&l¢liimii; goriinti
kalitesi, sol ventrikiil geometrisi, voliim durumu ve operator tecriibesi gibi
degiskenlerden etkilenir. Dahasi, SVEF olciimii kardiyotoksisiteyi tespit
etmek i¢in erken donemde nispeten duyarsiz bir ara¢ olmaya devam ediyor
(57). Bunun en biiyilk nedeni SVEF'nun etkilenmesi i¢in biiyiikk dlglide
miyokardiyal hasar1 meydana gelmesi gerekliligidir. Ilging bir sekilde, son
zamanlarda yapilan bir ¢aligmada antrasiklinle tedavi edilen meme kanseri
hastalarinda 12 aylik siiregte neredeyse tiim kardiyotoksisite vakalarmin
tespiti (% 98) miimkiin olmustur. Bununla birlikte, hastalarin yalnizca
%]11'inde tam bir iyilesme oldu. Hastalarm %89'unda kardiyak fonksiyonlar
baslangic seviyesinin altindaydi. Kemoterapiye bagli kardiyotoksisite olan
hastalarda diyastolik disfonksiyon SVEF azalmasmmdan once meydana
gelebilir (58). Bununla birlikte hi¢bir diyastolik parametrenin kesin olarak
kardiyotoksisiteyi ongordiigii kanitlanmamigtir ve erken teshis-tarama igin
rolii halen tartigmali bir konudur.
5.1.2.Strain

SVEFnun dogru hesaplamasi amaciyla yeni teknolojiler ortaya ¢ikti. En
imit verici olan Strain ekokardiyografidir. Strain miyokardiyal
deformasyonun bir 6lgiisiidiir. Ventrikiil kasildik¢a longitiinal olarak kas
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kisalir ve radyal yonde kalinlagir. Strain goriintiileme doku Doppler yontemi
ile global veya bolgesel olarak kalp fonksiyonlarinda degerlendirme
saglayabilir (59). Birkag¢ kii¢iikk capli ¢alismada sol ventrikiill strain rate,
SVEF'nunda diisiis gelismeden dnce subklinik donemde degisiklikleri tespit
etti (60-62). Speckle tracking ekokardiyografi ile global longitudinal strainde
%10-15'lik  azalma; kardiyotoksisite, SVEF'nun disiisic ve kalp
yetersizliginin erken tespiti igin yararl gibi goriiniiyor (59). Ancak su anda
bu durumu dogrulayan ve biiyiik popiilasyonlarla yapilmis ¢alismalar mevcut
degildir. Dahast veri analizi ve akustik pencerelerin goriintii kalitesi bu
tekniklerin 6nemli sinirlamalaridir. Sonug olarak, bu yeni ekokardiyografik
goriintilleme yontemleri kemoterapi sirasinda kalp fonksiyonlarmi rutin
olarak degerlendirmeye dahil edilmez (63).

5.2.Sintigrafi

Sintigrafi ile SVEF hesaplamadaki sapmalar en aza indirilebilir. Ancak en
onemli dezavantaji uygulama esnasinda kullanilan radyasyondur. Ayrica
kalbin yapisal durumu ve diyastolik fonksiyonlar:t hakkinda ¢ok kisitlt bilgi
verir (60).

5.3.Manyetik Rezonans Goriintilleme

Manyetik rezonans goriintiileme; kardiyak hacimler, miyokard yapisi ve
hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmede altin standart
olarak kabul edilmektedir. Ancak yiiksek maliyeti ve ulasilmasidaki
zorluklar nedeniyle bu goriintiileme yontemi rutin olarak kullanilmaz (61).

5.4.Laboratuvar

Antikanser ilaglarla gelisen kardiyotoksisite tamisinda kardiyak
biyobelirteglere dayali tani stratejisi hem giivenilirdir hem de erken dénemde
teshis imkani saglar. Bu yaklasim sayesinde goriintilemeye dayali
stratejilerin subjektifligi ortadan kalkmis olur (59,64,65).

5.4.1.Troponin

Kardiyak troponinler, miyosit hasar goérdiigiinde dolagima salinan
miyokardiyumdaki diizenleyici proteinlerdir (66). Troponinler normalde
tespit edilemez olsalar da kalp hasar1 olustuktan 2 veya 3 saat sonra kanda
artabilir (67-69). Calismalar troponinlerin antikanser ilag alan hastalarda
SVEF'da herhangi bir azalma meydana gelmeden ¢ok once (subklinik)
kardiyotoksisiteyi tespit edebilecegini gostermistir (60,65,67).

Troponinlerin 6l¢iimil birgok ek bilgi saglayabilir:
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1 Sol ventrikiil disfonksiyonu ciddiyetinin tahmini; ¢iinkii kemoterapi
sonras1 troponinin pik degerine yakindr ve SVEF azalmasinin
boyutu ile iligkilidir.

1  Kemoterapi sonras1 kardiyak riskin smiflandirilmasi; kemoterapi
sonrasi takip yogunlugun kisisellestirilmesine izin verir.

1  Kardiyotoksisite gelisimine daha yatkin hastalarin  seg¢imi;
kardiyoprotektif tedavilerin hangi hastalarda diistiniilebilecegini
tespit eder.

1 Kardiyak etkilenmesi olmayan ¢ogu hastanin uzun siireli
kardiyolojik izlemden hari¢ tutulmasi; bu sayede gereksiz uzun
yatiglarin 6niine gegilmis olur.

Agirlikli olarak meme kanseri hastalarinin katildigi bir caligmada
troponin I; kemoterapiden hemen 6nce, kemoterapi bitiminden 3 giin sonra
(erken degerlendirme) ve kemoretapiden 1 ay sonra (ge¢ degerlendirme)
degerlendirildi. Ug farkli troponin I yiikselme modeli belirlendi. Troponin |
degerleri hastalarin %70'inde siirekli normal aralikta, %21’inde sadece erken
degerlendirmede yiiksek ve %9’unda hem erken hem de ge¢ degerlendirmede
yiiksek tespit edildi. Troponin I artisi olmayan hastalarda SVEF’da onemli
bir azalma tespit edilmedi ve 3 yillik takip swrasinda diisiik kardiyak olay
insidansi (%]1) vardi. Buna karsilik troponin I pozitif hastalarda daha fazla
olumsuz kardiyak olay insidansi vardi. Ozellikle Troponin I pozitif hastalar
arasinda kemoterapiden 1 ay sonra hala Troponin I artis1 olan hastalarda daha
fazla SVEF azalmasi ve daha yiiksek olumsuz kardiyak olay insidansi vardi
(%84'e kars1t %37; P<001) (67). Ek olarak l6semi hastalarinda yapilan bir
calismada troponin yiiksekliginin SVD i¢in risk altinda olanlar1
belirleyebildigi ortaya ¢ikmistir (70).

Son teknolojik gelismeler sayesinde testler daha hassas ve keskin sonuclar
vermektedir. Yiiksek duyarlilikli troponin (YDT) daha kiiciik miktarda
kardiyomiyosit kaybinda artig gdsterir ve tan1 asamasinda duyarlilig: arttirir
(72). Yapilan son caligmalarda antrasiklinler, taksanlar ve trastuzumab ile
tedavi edilen meme kanseri hastalarinda YDT sayesinde kardiyotoksisite
gelisimi daha hassas bir sekilde ortaya konmustur (65).

5.4.2.Natriiiretik Peptidler

Antikanser tedavi alan hastalarda kemoterapiye bagli SVD gelisince
natriliretik peptid seviyelerinde artis tespit edebilir (72,73). Ancak bir¢cok
calismada natriiiretik peptid seviyeleri ile SVD arasmnda korelasyon
bulunamadi. Bu durumun muhtemel sebebi; az miktardaki volim
degisikliklerinden dolay1r natriiiretik peptid seviyeleri yiikselebiliyorken,
SVEF’ nun etkilenmiyor olmasidir (74). Klinik kullanimda en sik B tipi
natritiretik peptid (BNP) ve N-terminal pro-BNP (NT-pro-BNP) tercih
edilmektedir.
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6. Kardiyoprotektif ilaglar

Birgok farmakolojik ajanin  kardiyoprotektif etkileri laboratuvar
ortaminda kanitlanmistir ancak kanser tedavisi ile iliskili kardiyotoksisite i¢in
kardiyoprotektif etkileri klinik olarak kanitlanmamistir. Antrasiklinler ve
trastuzumab ile iligkili kardiyotoksisite igin kardiyoprotektif etkileri klinik
olarak kanitlanmis ilaglar mevcuttur.

6.1.Deksrazoksan

Deksrazoksan akut lenfoblastik l6semi ve Ewing sarkomu olan
¢ocuklarda ve farkli solid tiimorleri olan yetiskinlerde antrasiklinle iligkili
kardiyotoksisiteyi Onemli Ol¢iide azaltir (75-77). Deksrazoksan alan
hastalarla almayanlarin arasinda kalp yetersizligi insidansinda anlamli fark
bulunmaktadir. Bu olumlu bulgulara ragmen deksrazoksan kullanimi yaygin
olarak tavsiye edilmemektedir. Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi tarafindan
kardiyoprotektif olarak sadece metastatik meme kanseri olan hastalarda 300
mg/m2'den fazla doksorubisin alinacagi zaman onerilmektedir (78).

6.2.Beta blokerler

Antioksidan igeren ve selektif olmayan bir beta bloker olan karvedilol
kalp yetersizligi ve sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda doksorubisin
tedavisi swrasinda kullanilabilen etkili bir kardiyoprotektif ajandir (79). Bu
etki antrasiklin tedavisi alan hastalarda sol ventrikiiliin hem sistolik hem de
diyastolik fonksiyonlarini korudugu gosterilerek tegit edilmistir (80).

Nitrik oksit dondr kapasitesine sahip selektif bir beta bloker olan
nebivololiin  koruyucu etkisi antrasiklin tedavisi alan meme kanseri
hastalarmda gosterilmistir. Ozellikle, LVEF ve NT-pro-BNP degerleri
nebivolol alan hastalarda 6 aylik takipte degismeden kalmistir. Tersine
plasebo grubunda LVEF'de 6nemli bir azalma ve NT-pro-BNP'de artis
gdzlendi (81).

6.3.Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim inhibitérleri Ve Anjiyotensin
Reseptor Blokerleri

Bir anjiyotensin reseptorii blokeri (ARB) olan telmisartanin ¢esitli solid
kanserlerin tedavisinde kullanilan epirubisinin neden oldugu miyokardiyal
hasar1 6nlemede faydali oldugu gosterilmistir (82).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérii (ADEI) olan enalaprilinin
kardiyoprotektif etkileri yiiksek doz antrasiklin alan ve gogunlugu meme
kanseri olan hastalar {izerinde degerlendirildi. Hastalarm %24'Q erken
troponin artig1 gosterdi. Bu hastalar enalapril alan ve almayan olarak
randomize edildi. Enalapril ile tedavi edilen grupta takip siiresi boyunca
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SVEF'da degisiklik olmadi. Tersine, enalapril almayan hastalarda SVEF de
azalma ve diyastol-sistol sonu hacimlerde artis gézlemlendi. Ayrica enalapril
ile tedavi edilen hastalarin 1 yillik takibinde 6nemli 6lgiide daha disiik
advers kardiyak olay insidans1 vardi (% 2'ye kars1 % 52 ve P<001) (83).
Kombine enalapril ve karvediloliin 6nleyici etkileri antrasiklinlerle tedavi
edilen ve hematolojik malignitesi bulunan hastalarda test edilmistir. Oliim,

kalp yetersizligi ve SVEF diisme oranlar1 anlamli gekilde diigiikk bulunmstur
(84).

6.4.Statinler

Statinlerin diigiik yogunluklu lipoproteini azaltici etkisine ek olarak
antioksidan, antiinflamatuar ve pleiotropik etkileri vardw. Bir hayvan
modelinde fluvastatin ile mitokondriyal antioksidatif enzim ekspresyonunu
arttirarak, antrasiklin kaynakli toksisitenin ve oksidatif stresin azaltildigi
gosterilmistir  (85).  Retrospekttif bir vaka kontrol ¢alismasinda,
antrasiklinlerle tedavi edilen meme kanseri olan kadmlar ilaveten bir statin
ilac1 alan ve almayan olarak karsilastirildi. flave olarak statinlerle tedavi
edilen kadinlarda ortalama 2,5 yillik takipte daha diisik kalp yetersizligi
insidanst vardi (86). Kii¢iik bir klinik ¢alismada, antrasiklin kemoterapisi
oncesi LVEF degerleri normal olan hastalarda atorvastatin ile tedavi
edilenlerde 6 ay sonra LVEF degerlerinde anlamli diigme yasanmazken,
atorvastatin almayan kontrol grubunda LVEF’de %8’lik bir diigiis tespit
edildi (87).

6.5.Aldosteron Antagonistleri

Aldosteron antagonisti olan spironolakton yakin zamanda antrasiklin
tedavisi alan meme kanserli hastalarda degerlendirilmistir. Antrasiklin ile
tedavi siiresince spironolakton SVEF'de azalmayr onledi ve diyastolik
fonksiyonlar1 korudu. Ayrica Troponin I ve NT-pro-BNP'de artis olmadi
(88).

7.Tedavi
7.1.Kalp Yetersizligi Tedavisi

Antikanser ilaglarla iligkili kardiyomiyopati tedavisine iligkin sinirli veri
mevcuttur. Genel olarak kalp yetersizligi tedavisi ile ilgili biiyiik randomize
calismalar referans alnmaktadir. Gegmiste ADEI ve beta bloker ilaglar
hakkinda bilgiler az sayida hasta ile yapilan retrospektif calismalara
dayamyordu. Yakin zamanlarda, ADEI ve beta blokerlerin etkinligi
prospektif olarak degerlendirildi. Antrasiklin ile indiiklenen SVD’lu hastalar
enalapril (eklemek miimkiin oldugunda karvedilol eklendi) ile tedavi edildi.
Kemoterapinin bitiminden tedavinin baglangicina kadar gecen siire kalp
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hastaligmin iyilesmesi ig¢in ¢ok Onemli bir degiskendi. Kemoterapi
bitiminden sonraki 2 ay iginde tedavi edilen hastalarm % 64'%linde LVEF
normale dondii. Ancak tedaviye 2 ay sonra baglanan hastalarda tam bir
iyilesme goriilmedi. Antrasiklin kaynakli SVD gelisen hastalarda enalapril
tedavisine ek olarak Kkarvedilol veya bisoprolol eklenmesi kalp
fonksiyonlarmin diizelmesinde olumlu etki gdstermektedir (89). ADEI ve
beta blokerler ile yapilan tedavinin basarili oldugu goriildiikten sonra ne
zaman sonlandirilacagma dair net veri yoktur. Tedavi siiresini belirlemek
amaciyla uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

7.2.Hipertansiyon Tedavisi

Antikanser ilaglarin neden oldugu hipertansiyonun agresif ydnetimi
kardiyak disfonksiyondan kaginmak igin tedavinin baslangicindan itibaren
onemlidir. TKI, VEBF inhibitérii ve VSY inhibitorii kullananlarda bu risk
daha yiiksektir (29,45).

7.3. Tromboz ve iskemi

Vendz tromboembolizm (VTE) kanser hastalarinda énemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir. Antikanser ila¢ alan hastalarin kansersiz hastalara
kiyasla VTE gelistirme riski 7 kat daha yiiksektir. Birka¢ randomize
caligmada diisik molekiil agirhkli heparinlerin (DMAH) 6nemli
tromboprofilaktik  etkileri  gdstermistir  (90,91).  Ancak  kanama
komplikasyonlari ile ilgili endise nedeniyle DMAH ile rutin tromboprofilaksi
su anda Onerilmemektedir. DMAH ile tromboproflaksinin yiiksek riskli
hastalara uygulanmasi daha makul goriilmektedir. Platelet ve lenfosit
sayisinin yiiksekligi, hemoglobin degerinin diisiikliigii ve obezite kanser
tipinden bagimsiz risk faktorleridir. Mide ve pankreas kanseri tanili hastalar
VTE i¢in ¢ok yiiksek riskli gruptur. Akciger, mesane, testis, jinekolojik
kanserler ve lenfoma ise VTE igin yiiksek riskli gruptur (92).

7.4.QT Uzamasi

QT araliginin uzamasi yasami tehdit edebilen kardiyak aritmilere neden
olur. Bunlardan en 6nemlisi ventrikiiler tagiaritmilerin bir tiirevi olan torsade
de pointes’dir. Antiaritmik kullananlar, kardiyovaskiiler hastalig1 bulunanlar,
bradikardik olanlar, tiroid disfonksiyonu olanlar ve veya elektrolit imbalansi
bulunanlar aritmi agisindan daha risklidir. Tedavi sirasinda periyodik olarak
elektrokardiyogram ve elektrolitler izlemelidir. QT araligi tehlikeli siniri
asarsa tedavi durdurulmalidir (93,94).
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Ozet

Amag: Bu arastirma inme tanis1 alan hastalarm Oz-Bakim Giicii ve Yasam
Kalitesi arasindaki iliskiyi ve bu iligkiyi etkileyen bireysel faktorleri
belirlemek amaciyla yapilmistir.

Gere¢ ve yontem: Bu arastirma tanimlayici ve kesitsel tiirde bir ¢alismadir
ve evrenini bir devlet hastanesinde Ocak — Mart 2017 tarihleri arasinda
Noroloji ve Palyatif Servislerde yatan 80 inmeli hasta olusturmaktadir.
Veriler, hasta tanitim formu ile Oz-Bakim Giicii Olcegi (OBGO) ve SF-36
Yasam Kalitesi Olgegi (SF-36) uygulanarak toplanmustir. OBGO’den
alinacak maksimum puan 140, SF-36’dan alinacak maksimum puan ise
100°diir. Verilerin degerlendirilmesi, Statistical Package for the Social
Sciences 21 (SPSS) paket programinda uygun analiz yontemleri kullanilarak
yapilmustir. Verilerin degerlendirilmesinde yiizdelik, ortalama, T Testi, Mann
Whitney U testi, Tek Yonlii Varyans Analizi (Anova) kullanilmigtir.

Bulgular: Hastalarin %53.8’1 erkek olup, %46.3’liniin tani siiresi 1 aydan
kisadir. Hastalarm OBGO’den aldiklar1 puan ortalamasi 78.70, SF-36’dan
aldiklar1 toplam puan ortalamasi 30.81 olarak belirlenmistir. Yasm OBGO ve
SF-36’nin tiim alt boyutlarm etkiledigi belirlenmistir (p<0,05).

Sonug: OGO toplam puan ortalamasi ile SF-36 tiim alt boyutlari toplam puan
ortalamasi arasinda pozitif yonli anlamli (p<<0,001) bir iliski belirlenmistir.
Oz bakim giicii artikga yasam kalitesinin de arttig1 tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tnmeli Hastalar; Oz Bakim Giicii; Yasam Kalitesi

Evaluation of Self-Care and Quality of Life in Stroke
Patients
Summary

Aim: This study was conducted to determine the relationship between self-
care power and quality of life of stroke-receiving patients and the individual
factors affecting this relationship.
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Materials and Methods: This study is a descriptive and cross - sectional
study and it consists of 80 stroke patients hospitalized in Tokat State Hospital
between January - March 2017 in Neurology and Palliative Services. The
data were collected by using the patient presentation form and Self-care
Agency Scale (SCAS) and SF-36 Quality of Life Scale. The maximum scores
can be taken from SFWG is 140, and from SF-36 is 100.Assessment of the
data was made using appropriate analysis methods in the Statistical Package
for the Social Sciences 21 (SPSS) package program.

Findings: 53.8% of the patients were male and 46.3% of them were
diagnosed with a duration of 1 month.The average score of the patients got
from SCAS was 78.70 and got from SF-36 was 30.81.1t was determined that
the age influences all sub-dimensions of the SCAS and SF-36 (p <0,05).

Result: A positive correlation was found between the total score average of
all the subscales of SF-36 and total score of SCAS. (p <0.001). It has been
detected that the increase in self-care power also increases the quality of life.
Oz bakim giicii 6l¢egi toplam puan ortalamast ile SF-36 yasam kalitesi 6lgegi
tim alt boyutlar1 toplam puan ortalamasi arasinda pozitif yonlii anlaml
(p<0,001) bir iligki belirlenmistir.

Key Words: Stroke Patients; Self-Care Power; Life quality

1. Giris

Inme beyin damarlarinda kanamaya ya da tikanmaya bagili ortaya ¢ikan
ve ani gelisen lokal ya da tiim beyni etkileyen, viicutta kalic1 hasarlara neden
olabildigi gibi bazi durumlarda Sliimle sonuglanan bir saglik sorunudur.
Inme, tiim diinyada koroner arter hastaliklar1 ve kanserden sonra en sik
goriilen Ttglincli 6lim sebebi olup (1), gelismis iilkelerdeki yetiskin
sakatliginin ise en sik sebepleri arasmdandir (2). Inme sonrasi yasamimi
devam ettiren hastalarda biling degisikligi, motor—duyu fonksiyonlarda
azalma veya kayip, iletisimde giigliikler, duygu-durum bozukluklar1 gibi
sorunlar gdriilebilir. Mevcut sekeller hastalarin kendi 6z bakimlarmi
saglamada yetersiz kalmalarma veya 06z bakimlarmin tamamen bir baskasi
tarafindan saglanmasina neden olabilir.

Hemgire kuramcilardan Dorothea Orem 6z bakimi, bireylerin yasamlarini,
saglik ve esenliklerini korumak i¢in iizerlerine diiseni yapmasi olarak
tammlamistr. Oz bakim, hastahiklar1 onlemek, saghgi korumak ve
gelistirmek igin bireyin ¢abalamasi, girisimlerde bulunmasidir (3-4). Oz
bakim giicii ise bireyin yasami, sagligi ve iyi halini devam ettirebilmek i¢in
saghk etkinliklerini baslatma veya uygulama yetenegidir (5). Oz bakim
giiclindeki degisimler hastalarin yasam kalitesini de etkilemektedir.

498



Recent Advances in Health Sciences B k3

Yasam kalitesi Diinya Saghk Orgiitii tarafindan “bireylerin yasadiklar:
ortamdaki kiiltiirel ve deger vyargilari, hedefleri, beklentileri, yasam
standartlari, kendi durumlarmi algilama bi¢imi” olarak tanimlanmistir (6).
Inme sonras1 hastalarda goriilen ¢ok yonlii fonksiyonel bozukluk goz oniine
getirildiginde; bu durumun, hastalarin fiziksel, psikolojik ve sosyal
yasantilarinda defisitlere sebebiyet verdigi ve sonucun yasam kalitesini
azalttig1 yadsmmaz bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir (7).

Son yillarda inme sonrasi yasam kalitesini inceleyen arastirmalarin
artmakta oldugu goriilmektedir. Inme sonrasi hastanin yasam kalitesini
etkileyen faktorleri, yasam kalitesini artirma yollarmi inceleyen mevcut
caligmalar bulunmaktadir (8-9). Fakat, lilkemizde inme sonras1 hastalarin 6z
bakimlarmi ve 6z bakim ile yasam kalitesi arasindaki iliskiyi inceleyen bir
caligmaya rastlanmadi. Oysa 6z bakim, inme gegiren hastalarin zorlandiklar1
ve destege ihtiyac duyarak devamhligim sagladiklar1 bir kavramdir. Oz
bakim giiciindeki yetersizliklerin yasam kalitesini etkilemesi ise beklenen bir
sonugtur. Bu dogrultuda, inmeli hastalarin 6z bakim giicii ve yasam kalitesi
arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla bu c¢alisma yapildi. Elde edilen
sonuglarin, inmeli hastalarin yasadiklar1 sorunlar1 belirlemeye yardimci
olacagini diistiniilmektedir.

2. Gerec¢ ve Yontemler
2.1. Arastirmanin Sekli

Arastirma kesitsel tanimlayici bir ¢aligmadir.

2.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Aragtirma bir devlet hastanesinin Noroloji ve Palyatif servislerde Ocak —
Mart 2017 tarihleri arasinda yapilmustir.

2.3. Evren ve Orneklem

Arastirmanin evrenini, SVH tanistyla yatan inmeli hastalar olusturmustur.
Orneklem segimine gidilmeden ¢alismaya katilmay1 kabul eden ve bu tarihler
arasinda adi1 gecen servislerde yatan 80 inmeli hasta olusturmustur.

2.4. Verilerin Toplamasi

Aragtrmanim  verileri, arastirmacilar tarafindan hazirlanan ‘‘Hasta
Degerlendirme Formu’’ ve ‘SF-36 Yasam Kalitesi Olgegi>> ve ‘Oz Bakim
Giicii Olgegi’’ hastalara uygulanarak elde edilmistir.
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2.5. Hasta Degerlendirme Formu

Hastanin cinsiyeti, yasi, egitim durumu, medeni durumu, ¢ocuk sayisi,
¢alisma durumu, sosyal giivencesinin bulunup bulunmama durumu, aile tipi
ve hastaligin siiresini sorgulayan toplamda 10 soru bulunmaktadir.

BE -36 Yakam Kal Olcle siki olar¥| Waee] tarafindan
gelistirilmis ve kullanima sunulmus, sonrasinda ise Ware ve Sherborne
tarafindan yeniden yapilandirilmistir (10,11). Kogyigit ve arkadaslar1 (1999)
tarafindan Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmustir. Olcek 8 alt
boyutta ve 36 maddeden olusmaktadir. Saghigin genel durumundaki
degisikligi degerlendiren sorular harig, bireylerden sorular1 degerlendirirken
son 4 haftayr goz Oniine alarak cevaplamasi istenir. Alt boyutlarin
degerlendirilmesinde, yasam kalitesi O ile 100 arasinda degerlendirilmektedir
ve 0 kotii, 100 ise iyi saglik durumunu gostermektedir (10). Alt 6lgeklerin
Cronbach alfa degerleri 0.73-0.76 arasinda belirlenmistir. Bu arastirmada ise
alt 6lgeklerinin Cronbach alfa degerleri 0,97- 0,93 arasinda olup, bu degerler
agr1 alt dlgegi icin 0,86; ruhsal saglik alt 6lcegi i¢in 0,67; genel saglik algist
alt 6lceginin 0,56; sosyal islevsellik alt 6lceginin 0,30 olarak bulunmustur.

¥z Bakém Gyg¢lnsanlari¥ kenddefinie bakma yeteneklerini
degerlendirmek amaciyla Kearney ve Fleicher tarafindan (1979 yil)
gelistirilen 6lcegin Tiirk toplumunda uygulanarak gelistirilmesi, gecerlilik ve
giivenirliligi, Nahcivan (1993) tarafindan yapilmstir (12). OBGO, kendine
bakma yetenegini degerlendiren toplam 35 madden olusmakta olup, 5’li likert
tipi bir 6lcektir. Her bir ifade, 0’dan 4’e kadar puanlanmaktadir. Olgekten
alacak en yiiksek puan 140 0lUp, 24-64 puan aras1 kotii, 65-100 puan arasi
orta, 101-112 puan aras1 iyi, 113-140 puan aras1 6z bakim diizeyi ¢ok iyi
olarak belirlenmistir. Nahgivan (1993) Olgegin alfa degerini 0.89 olarak
belirlemistir (12). Bu arastrmada Olcegin Cronbach Alpha kat sayis1 0,83
olarak bulunmustur.

2.6. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizinde Statistical Package For Social Sciences (SPSS 21.0)
paket programi kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alinmustir.
Aragtirmacinin  analizinde tanimlayici istatistikler ile iki bagimsiz grup
ortalamalarinin karsilastirilmasmda t testi, ikiden fazla grup ortalamalarinin
kargilastirilmasinda tek faktor varyans analizi (Anova), ve Mann Whitney U
Testi kullanilmigtir.

2.7. Arastirmanin Sinirhliklari

Katilimeilarin 18 yasindan biiyiik olmasi, mental ve iletisim sorunu
olmamasi, gérme kaybinin olmamasi ve katilmaya goniillii olmaktir.
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2.8. Arastirmanin Etik Boyutu

Arastrmaya baslamadan &nce Ondokuz Mayis Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan etik komisyon onayr alimmistir. Arastirmanin
uygulanacagi kurumdan yazili izin alinmistir. Ornekleme alman bireylere
aragtirmanin amaci ve arastirma siireci ile ilgili bilgi verilmis, bireyler
goniillii olarak arastirmaya katilmayi kabul ettikten sonra “Aydinlatilmis
Onam” ilkesine uyularak yiiz yiize goriisme yontemiyle veriler toplanmaya
baslanmustir.

3. Bulgular

Hastalarin tanimlayic1 6zelliklerine goére dagilimi incelendiginde %53.8’1
erkek, %70’1 70 yas ve iizerinde, %52,5’i ilkokul ve iizeri egitime sahip,
%83.8’1 evli, %80’inin 3 ve iizerinde ¢ocugu var, %85’1 caligmryor, %75’ inin
sosyal giivencesi var, %62,5 ’inin ekonomik durumu gelir gideri karsiliyor,
%92.5’inin aile tipi ¢ekirdek aile ve %46.3’i hastalik siiresi 1 aydan az
olarak belirlenmistir.

Tablo 1. Yasam Kalitesi Olgegi ve Oz Bakim Giicii Olgegi ortalama toplam

puani

Olcekler Ortalama | Standart | Minimum | Maksimum
Sapma

SF36 Toplam 30,81 36,26 0 100,00

SF36 Fiziksel 8,97 27,32 0 100,00

Fonksiyon

SF36 Fiziksel Rol 12,92 31,60 0 100,00

Giigliigii

SF36 Emosyonel 29,69 24,12 0 85,00

Rol Giigliigii

SF36 Enerji 47,85 20,91 8,00 92,00

SF36 Ruhsal Saglik 30,00 21,20 0 87,50

SF36 Sosyal 35,00 23,48 0 100,00

Islevsellik

SF36 Agri 33,56 20,18 0 80,00

SF36 Genel Saglik 221,66 167,93 8,00 674,50

Algisi

Oz Bakim Giicii 78,70 27,72 26,00 130,00

Tablo 1’de Oz Bakim Giicii Olgeginin, SF 36 Yasam Kalitesi Olgegi ve
Olgcegin alt boyutlarinin puan ortalamalarini dagilimi, standart sapmalari,
minimum ve maksimum degerleri belirtilmistir. Buna gore, SF-36 yasam
kalitesi 6lgeginin toplam puan ortalamasi 30,81+36,26 olup diisiik diizeyde
bulunmustur. Yasam Kalitesi 6lgegi alt 6lgek boyutunda en yiiksek puani
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Genel Saglik Algisi, en diisiik puan1 Fiziksel Fonksiyon alt 6lgek boyutunda
aldiklar1 belirlenmistir. Oz Bakim Giicii toplam puan ortalamasi, 78,70+27,72

olarak orta diizeyde 6z bakim giiciine sahip olduklar1 belirlenmistir.

Yas ile yasam kalitesi 6l¢eginin tiim alt boyutlar1 ve 6z bakim giicii 6lgegi

toplam puan ortalamasi

arasmdaki

bulunmustur (p<0,05) (Tablo 2).

iliski

istatistiksel olarak anlaml

Egitim durumu ile yasam kalitesi dl¢eginin enerji, ruhsal saglik, sosyal is
ve genel saglik alt boyutlar1 puan ortalamasi ile 6z bakim giicii toplam puan
ortalamasi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05),

(Tablo 2).

Cocuk sayi ile yagsam kalitesi 6lgeginin fiziksel fonksiyon, enerji, ruhsal
saglik, sosyal is ve genel saglik alt boyutlar1 arasindaki iligki ile 6z bakim
giicii toplam puan ortalamasi arasindaki iligki anlamlidir (p<0,05) (Tablo 2).

Calisma durumu 6z bakim giicii 6lgegi toplam puani arasindaki iligki
anlamli olup (p<0,05), yasam kalitesi Olgegi arasinda anlamli bir iliski
bulunmamuistir (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin demografik verileri ile SF-36 Yasam kalitesi 6l¢egi alt

boyutlar1 ve 6z bakim giicii 61¢egi toplam puanlarmin dagilimi

Ozellikler |Fiz fonk [Fiz.l'ol |Emus.1'ol|Euel'ji |Ruhs:llS. |Sosy:|li§. |Agn |GenelS. |6BG(")
[Ort=sS [OrtzSS  |Ort=SS [Ort=SS  [OrtxSS  [Ort=SS  [OrtzSS  [Ort=SS  |Ort=SS
[Yas
=70 47,1241 321.3£39.6 (27,4242, 442.8223 9 |58,1£15.5 4192193 [43.2+265 4282219 (91,4227 9
70+ 22,030,012 42143 [5,1220.2 [22,62212 [42.32196 [23.6x194 [30.7£20.6 [28.5£174 [71.7£253
[Istatistik(p) |0,007 0,024* 0,013* |=0,001* |0,001* [=0,001* |0,022* 0,002* 0,002+
[Egitim Diizeyi
[Egiimsiz  [24.8%32.1]6.9£25.8 [5.2£26.5 [23,5222.8 [43.0£20.7 [26.3£196 [30.6221.7 [29.82202 [70,9225 9
Okuryazar |11.6=154 - - 6.7=8,3 (35,1105 (15,3136 [30.62233 [20.6=14.5 |54.1=223.1
[Mkokul ve T [39,0=40.1[12,52310 [18,2=36,438,5223.1 [53,9=205 [35.7=218 [35.1=245 [38,919.7 89,1251
Mstatistik  [0.063%**|0.430* 0.261% [=0,001%%*[0,013%** [0,014%%* [0.272%** [0,010+*= [<0,001**
Cocuk sayisi
2 ve 2denad53,1=43 3]16.1236.2 [31.2244.744.4230.0 [59.7=233 [42.9=219 [42.3226.6 [45.3223.9 [97.2226.1
Fvel3T 2522323742251 [8.3225.8[26.0=21.1 [44.8=193 [26.7=199 [33.2£225 [30.6=18.2 [73.9226.3
[Istatistik  |0,026 0.286% |0.065* 0,033* 0,010* 0,005 0.167* 0,008* 0,002*
Calisma Durumu
[Evet 41,2245 34,5151  [16,6=33 338.3302 |57.3225.0 29,228 8 [36,7=20,7 |93,7=19.§]
Hayr 28,934 59,7288 |12,2=31.428,2£22 8 [46.1=198 36,1225 [33,0£20.2 76,0282
[statistik  |0.387 - 0.659* |0,180* 0.088* 0.349* 0.567* 0,041*
Sosyval Giivence Olup Olmama Durumu
[Var 34.0£37.510,3=289 |15.0£33,831,7£252 [48.6=22.1 38,6244 35,2202 81,127 4
[Yok 21.223095.0222.3  |6.7£23.2 25,5199 [45.4=169 24.5=17.1 [28.7=19.6 |71.4=28.1
Istatistik  |0.13%9 0.454* 0.225* |0.187* 0.549* 0.007* 0.220* 0.178*
[Hastahk siiresi
laydanaz [40.9+41.2(10.4228.8 [16.2+33.933.5£25.5 [49.6x22.2 36.4223.9 [36.2=19.9 [78.8=28.6
1-6ay A[4.8220,00 [5.1220.4 28,1229 |47.62215 35.9x248 .7 182,324 4
6 ay ve fizeri |25, 01254341 [17.6439.323.82225 |44.24174 22.1£195 [30.8421.1 [29.1£231 |73.1£30.9)
Mstatistik  [0,058+=* [D.621%** [0 310%**[0 363%** [0D.684%** [0 213%** [0 712%** [D475%%* [|0574%**

*Bagunsiz Orneklem T Testi
Aynr iist indis istatistiksel anlamsizligr ifade eder.

**Mann Whitnay U Testi

=**Tak Yonli Varyans Analizi (Anova)
p<0,05 istatistiksel olarak anlamii kabul edilmigtir.
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Sosyal giivencenin olup olmama durumu ile yasam kalitesi 6lgeginin agri
alt boyutu arasindaki iligki anlamli olup (p<0,05), diger alt boyutlar ve 6z
bakim giicii 6l¢egi arasinda anlamli bir iligki belirlenmemistir (Tablo 2).

Hastalik siiresi ile yasam kalitesi fiziksel fonksiyon alt boyutu puan
ortalamasi ile arasindaki iligki anlamli olup (p<0,05), diger alt boyutlar ve 6z
bakim giicii arasinda anlamli bir iligki belirlenmemistir (Tablo2).

Oz bakim giicii 6lgegi toplam puan ortalamasi ile SF-36 yasam kalitesi
Olgegi tiim alt boyutlar1 toplam puan ortalamasi arasinda pozitif yonli
anlamli (p<0,001) bir iligski bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 3. Yasam Kalitesi Olcegi ile Oz Bakim Giicii Olgegi arasindaki iliski

lligkiler
SF-36 Fiziksel Fiziksel Emosyonel Enerji Ruhsal Sosyal Agn Genel
Fonsiyon RolGiicligii RolGiigligii Saglk Iglevsellik SaglikAlgisi
0BGO R 0,620 0,397+ 0503+ 0791 0765 061" 0451 0742
P <0,001 <0,001 <0001 <0001 <0001 <0001 <0001 <0001

** lligki 0,001 diizeyinde anlami

4. Tartisma

inme, hayatta kalan bireylerin saghgmda ¢ok yonlii fonksiyonel
bozukluga sebebiyet veren kronik bir hastaliktir. Meydana gelen fonksiyonel
bozukluklar ile birlikte hastalarin tibbi, psikolojik ve sosyal problemler de
yasamalar1 yasam kalitelerini olumsuz etkilemektedir (14). Hastalar giinliik
yasam aktivitelerini yerine getirirken, 6z bakimlarini saglamaya ¢aligirken
zorlanmakta c¢ogu zaman da ikinci bir kisinin destegine ihtiyag
duymaktadirlar. Yasam kalitesi ve 6z bakim giiciiniin degerlendirilmesi
sonucu elde edilen bulgular, hastalik ve bakim siirecinde kargilagilan
problemlerin tespiti, bakim ve tedavinin belirlenmesi, risk faktorlerinin
belirlenmesi gibi konularda saglik profesyonellere yardimci olacak yeni
adimlarin atilmasini saglayabilecektir.

Arastrmada c¢aligma kapsamma alman hastalarin, yasam kalitesi
Olceginin en ¢ok fiziksel fonksiyon alt boyutundan, ikinci sirada da fiziksel
rol gligligii alt boyutundan olumsuz etkilendigi belirlenmistir (Tablol).
Karabulutlu ve ark. ¢aligmalarinda (2005) hastalarin fonksiyonel durum
ortalama puani tiim yasam kalitesi alanlarindan alinan ortalama puandan daha
diisiik bulunmustur (15). Bu arastirma sonucunda elde edilen bu sonug, inme
sonras! hastalarda goriilen motor kayiplara bagli olarak ortaya ¢ikmuis olabilir.
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Aragtrmada SF-36 yasam Kkalitesi Ol¢eginin toplam puan ortalamasi
diisiik bulunmustur (Tablo1). Oztiirk ve ark. (2002) da inmeden bir y1l sonra
hastalarin yasam Kkalitelerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, hastalarin
yasam kalitelerinin belirgin sekilde bozuldugunu goézlemlemiglerdir (16).
Ergin ve arkadaslar1 da (2014) galismalarinda; yasam kalitesini %30.1 koti
seviye, %51.1 orta seviye, %16.5°1 iyi seviyede, %2.3°l (n=3) ideal seviyede
tespit etmislerdir (17). Inme sonrasi hastalarda goriilen cok yonlii
fonksiyonel bozuklugun yasam Kkalitelerini olumsuz yonde etkiledigi
goriilmektedir.

Arastirmada OBGO puan ortalamasi 78,70+27,72 olarak orta diizeyde 6z
bakim giiciine sahip olduklar1 belirlenmistir (Tablo1). Alemdar ve ark. (2015)
caligmalarinda hemodiyaliz hastalarinin 6z bakim giiciinii orta diizeyde
belirlemigtir (18).

Aragtirmada yag ile yasam kalitesi 6lgeginin tiim alt boyutlar1 ile 6z
bakim giicii puan ortalamasi arasindaki iligki anlamli bulunmustur (Tablo 2).
70 ve lizeri yasa sahip inmeli hastalarin, yasam kaliteleri ve 6z bakim giicii
puan ortalamalar1 digerlerinden anlamli diizeyde daha diisiik belirlenmistir.
Bakis ve Cmar’da (2007) ¢alismalarinda 75 yas ve {izerinde olan yaslilarin,
0z bakim giicli puan ortalamasinin daha diisiik oldugunu saptanmustir (19).
Jonsson ve ark. (2005) yasin inme sonrasi yasam kalitesi etkileyen 6nemli bir
faktor oldugunu, yasin SF-36 yasam kalitesi Glgeginin fiziksel saglik alt
boyutunu olumsuz, emosyonel ve ruhsal saglik alt boyutunu olumlu yénde
etkiledigini belirtmistir (9). Naess ve ark. (2006) yasin SF-36 yasam kalitesi
Olgeginin alt boyutlarindan fiziksel fonksiyonu, Aprile ve ark. (2006) genel
saglik alt boyutunu olumsuz etkiledigini belirtmistir (20, 21).

Caligmada inme siiresi ile yasam kalitesi 6l¢egi alt boyutlarindan fiziksel
fonksiyon alt boyutu arasinda sinirda anlamli bir iligki belirlenmistir
(p=0,058), (Tablo 2). Bir aydan daha az hastalik siiresi bulunanlarin fiziksel
fonksiyon puan ortalamalari digerlerinden daha yiiksek tespit edilmistir.
Aprile ve ark. (2006) ise inmenin siiresi ile SF-36 yasam kalitesi 6l¢eginin
agr1 alt boyutu arasinda korelasyon belirlemislerdir (21). Calismada
hastaligin siiresi ile 6z bakim giicii arasinda anlamli bir fark belirlenmemistir
(Tablo 2).

Calismada hastalarm ekonomik durumu ve sosyal giivencenin olup
olmamasi durumu ile 6z bakim giicii toplam puan ortalamasi arasinda anlamli
bir iliski bulunmazken, ¢alisma durumu ile 6z bakim giicii arasinda anlamli
bir iliski belirlenmistir (Tablo 2). Calisan hastalarin 6z bakim giicii puan
ortalamasi digerlerinden anlamli derecede daha yiiksek tespit edilmistir. Bu
durum, c¢alisanlarin fonksiyonel bozukluklarmmin daha az olmasi sonucu
bakimda daha bagimsiz olmalarindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismada egitim durum ile yasam kalitesi 6l¢eginin enerji, ruhsal saglik,
sosyal is ve genel saglik alt boyutu arasinda anlamli bir iliski belirlenmistir.
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Egitim durumu yiliksek olanlarm bu alt boyutlardaki puan ortalamasi
digerlerinden anlamli derecede yiiksek belirlenmistir (Tablo 2). Hakverdioglu
(2009) inme geciren hastalara “Inmeye Ozgii Yasam Kalitesi Olcegi’’
uyguladigi arastirma sonucunda, egitim durumu yiikseldikge yasam
kalitesinin anlamli olarak yiikseldigini ve genel puan ortalamasi en yiiksek
olan grubun iiniversite mezunu olanlarm olusturdugunu belirlemistir (22).
Egitim durumu yiiksek olanlarin aragtirma ve hizmet almayi isteme
egilimlerinin daha fazla olmasi1 bu duruma kaynaklik ediyor olabilir.

Calismada egitim durumu yiikksek olanlarin 6z bakim giicii puan
ortalamasi digerlerinden daha yiiksek olarak bulunmustur. Bu sonug literatiir
ile uyumludur (23,24). Bu durum egitim diizeyi artik¢a hastalarin kaliteli ve
etkili bakimi arama isteklerinden ve erisim imkanlarnin daha fazla
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Caliymada cocuk sayist ile SF-36 yasam kalitesi Slgeginin fiziksel
fonksiyon, enerji, ruhsal saglik, sosyal is ve genel saglik alt boyutu ve de 6z
bakim giicii ortalama puani arasindaki iligki anlamli olarak tespit edilmistir. 2
ve daha az cocugu olanlarin SF-36 yasam kalitesi Olgeginin fiziksel
fonksiyon, enerji, ruhsal saglik, sosyal is ve genel saglik alt boyu puan
ortalamasi ve 6z bakim giicii puan ortalamasi daha yiiksek belirlenmistir
(Tablo 2).

Calismada yasam kalitesi Olgegi ile 6z bakim giicii Odlgegi puan
ortalamalar1 arasindaki iligki incelendiginde; SF-36’nin enerji, ruhsal ve
saglik alt boyutlar1 ile 6z bakim giicii arasinda pozitif yonde yiiksek anlaml
bir iligki (p<0,001), SF-36’nin fiziksel fonksiyon, emosyonel, sosyal yagam
alt boyutu ile 6z bakim giicii arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli bir
iliski, yasam kalitesinin fiziksel rol ve agr1 alt boyutu ile 6z bakim 6lgegi
arasinda olumlu yonde zayif bir iligki bulunmustur (Tablo 3). Robinson-
Smith ve ark. (2000) caligmalarinda 6z yeterliliginin ve bakimin, inme
sonrasi yasam kalitesi ve depresyon ile iliskili oldugunu ortaya koymustur
(25). Altiparmak ve ark. (2011) caligmalarinda 6z bakim giicii ile yasam
kalitesi fiziksel fonksiyon, rol fonksiyonu ve sosyal fonksiyon alt boyutlari
arasinda anlamli bir iligki oldugunu belirlenmistir (26). Durmaz Akyol ve
Karadakovan (2002) hemodiyalize giren hastalarla ilgili olarak yaptig1
caligmada 6z bakim giicii artik¢a fonksiyonel durum, esenlik, genel saglik
anlayist puani ve global yasam kalitesinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir (27). Literatiirde her iki 6lcek puan ortalamasi arasinda
paralellik oldugunu ve birbirini etkiledigini belirten ¢alismalarin olmasinin
yaninda (27, 28), inme sonras1 6z bakim ve yasam kalitesi arasindaki iliskiyi
inceleyen calisma yok denecek kadar az olup, iilkemizde yapilan bir
caligmaya rastlanamadi. Caligma bulgular: yasam kalitesi ve 6z bakim giicii
arasinda anlamli bir iliskili oldugunu ortaya koymustur.
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5. Sonuclar

fleri yasmn yasam kalitesi ve 6z bakim giiciinii etkileyen bir faktér oldugu
belirlendi.

Egitim seviyesinin 6z bakim giiciinii ve yasam kalitesi 6lgeginin enerji,
ruhsal saglik, sosyal is ve genel saglik alt boyutlarini etkiledigi belirlendi.
Egitim seviyesindeki artigla bu alt boyutlar ve 6z bakim giicii puan
ortalamasinin arttig1 gorildi.

Cocuk sayis1 2 ve daha az olanlarin 6z bakim giicii puan ortalamasi ve
yasam Kkalitesinin alt boyutlar1 puan ortalamasmnin anlamli derecede daha
yiiksek oldugu belirlendi.

Sosyal gilivencesi olan hastalarin yasam kalitesi agr1 alt boyutu puan
ortalamas1 olmayanlara gore daha yiiksek belirlendi.

Hastalik siiresi 1 aydan daha az olanlarin yasam kalitesi 6l¢eginin fiziksek
rol alt boyutu puan ortalamasi hastalik siiresi daha uzun olanlardan anlamli
derecede daha yiiksek belirlendi.

Oz bakim giicii 6lgegi ile yasam kalitesi dlgeginin tiim alt boyutlar:
arasinda pozitif yonlii anlamli bir iliski belirlendi. Oz bakim giiciindeki
artigin yasam kalitesini de artig1 goriildii.

Bu sonuglar dogrultusunda;

Taburculugu planlanan hastalara ve onlara bakim verenlere 6z bakim
giliciini  dolayisiyla yasam kalitesini artracak olumlu davranislarin
kazanilmasrtyla ilgili egitimlerin verilmesi,

Halk sagligi hemsirelerinin, inmeli hastalar1 tespit edip bu evlere ev
ziyaretleri diizenlemesi, ziyaretler sirasinda 6z bakim giiciinii dolayisiyla
yasam kalitesini artiracak olumlu davraniglarin anlatilmasi, aktivitelerle
uygulanmasi, hasta ve hastaya bakim verenin bilgilendirilmesi,

Hemgirelerin 6z bakim giiciinii olumsuz etkileyen faktorleri bulunan
hastalar1 tespit edip, uygun ¢6ziim yollartyla bakim planlarini diizenlemesi,

Inmeli hastalarin 6z bakim giiciinii ve yasam Kkalitesini belirleyen, iki
durum arasindaki iligkiyi inceleyen yeni arastirmalarin yapilmasi
onerilmektedir. ~ Arastirma sonucunun inmeli hastalarla  yapilacak
aragtirmalara 151k tutacagi diisiiniilmektedir.
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1.Giris

Giinlimiizde enerji yogun gida tiiketimi ve fiziksel aktivitedeki azalma
nedeniyle asir1 kiloluluk ve obezite prevelansi artmistir. Degisen beslenme
aligkanliklariyla yiiksek kalorili tatlandiricilar ve margarinler gibi gidalari
fazlaca tiiketilmeye baslanmustir. Ozellikle fastfood gidalarm tiiketiminin
yayginlasmasi ve paketlenmis hazir gidalarin sikga tercih edilmesi beslenme
sorunlarini ortaya ¢ikarmistir. Diinya saglik orgiitii yaymladig: raporlarinda
obezitenin diinya genelinde artig gosterdigini ve obezite yasinin da her gegen
giin kigiildiigiini bildirmektedir (1). Beslenme sorunlarmin yaygmlasmasi
bu alandaki c¢aligmalar1 yogunlastirmig ve enerji metabolizmasiyla iliskili
yeni peptid hormonlarin literatiire kazandirilmasini saglamistir. Bu boliimde
yakin zamanda kesfedilmis bazi peptid hormonlardan bahsedilecektir.

1.1.Asprosin

Romere ve arkadaglar1 tarafindan 2016 yilinda tanimlanan peptid yapili
bir hormondur (2). Asprosinin salmmminin aghk durumunda arttigi ve
karacigerden kana G protein -CAMP —PKA yolu aracilig1 ile glikoz gecisini
sagladig1 bildirilmistir. Plazma asprosinin, plazma glikoz ve lipid
metabolizmasiyla iligkili oldugunu ayrica insiilin direnci ve pankreatik B-
Hiicrelerinin fonksiyonuyla iligkili oldugunu bildirmistir. Dolagimdaki
asprosinin kan-beyin bariyerini gectigi ve oreksijenik AgRP + néronlarini
cAMP'ye bagli bir yolla dogrudan aktive ettigi gosterilmistir. Bu sinyallesme,
anoreksijenik proopiomelanokortin pozitif néronlarm GABA'ya bagl bir
sekilde inhibisyonuna neden olur ve bu da daha sonra istah uyarilmasina ve
adipozite ve viicut agwrhgmi biriktirme diirtiisime yol acar. Insanlarda,
asprosinde genetik bir eksiklik, istahsizlik ve asir1 zayiflikla karakterize bir
sendroma neden olur (2,3,4,5).

Glukojenik fonksiyon gerceklestirmenin yani sira, asprosin, hem obezite
hem de diyabet tedavisinde potansiyel bir terapétik hedef olan, merkezi
olarak etkili oreksijenik bir hormondur (5).
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1.2.Apelin

Apelin 1993 yilinda 6nce reseptorii ardindan 1998 yilinda endojen
ligandinin kesfiyle Totemato ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmustir.
Apelinin kalp, akciger ve bobreklerde daha fazla islev gordiigii tespit
edilmistir. Obez bireylerde apelinin HDL, LDL, Trigliserit ve kolesterol basta
olmak iizere bazi biyokimyasal parametreleri olumsuz yonde etkiledigi
aterosklerotik plak olusumunu ve kalp damar hastaliklarini ortaya ¢ikardigi
ileri siiriilmektedir (6).

Apelin, G-protein-bagh reseptor APJ'nin ligand1 olarak bilinen bir
peptittir. Apelin-36, apelin-17, apelin-13 ve apelin-13'in pirogliitamath
formu gibi birkag¢ aktif apelin formu mevcuttur. Apelin ve APJ, merkezi sinir
sisteminde, 6zellikle hipotalamusta ve bir¢ok periferik dokuda ifade edilir.
Apelin'in, kardiyovaskiiler ve sivi homeostazinin, gida alimmin, hiicre
proliferasyonunun  ve anjiyogenezin diizenlenmesinde rol oynadigi
gosterilmistir. Her yerde bulunan bir peptit olmasinin yani sira, apelin ayrica
adipositler tarafindan iiretilir ve salgilanir ve bu nedenle bir adipokin olarak
kabul edilir. Apelin, anti-obezite ve anti-diyabetik 6zelliklere sahip faydali
bir adipokin olarak ve dolayisiyla metabolik bozukluklarda umut verici bir
terapotik hedef olarak kabul gormektedir (7).

1.3.Preptin

Bucham ve arkadaglar1 tarafindan 2001 yilinda kesfedilmis 34
aminoasitten olugmus bir polipeptid hormondur (8). Pankreasmn f3-
Hiicrelerinden izole edilmistir. Bir endokrin peptit olarak preptinin, insiilin
benzeri bliylime faktorii reseptorii 2'yi aktive ettigi ve sonug olarak, glikoz
konsantrasyonu yiiksek oldugunda protein C ve fosfolipaz C ile birlikte
kalsiyuma bagli insiilin sekresyonunu indiikledigi diisiiniilmektedir. Ek
olarak, preptinin kemik metabolizmas1 {izerinde insiilin benzeri etkileri
vardir, Ornegin hiicresel farklilagmayr hizlandirir ve osteoblast ve
osteoklastlarin iglevlerini etkiler (9,10). Preptin, glikoz aracili insiilin
sekresyonunu arttirrken, endojen preptinin antipreptin antikorlar1 ile
baglanmasi, glikoz aracili insiilin sekresyonunu azaltir. Bu nedenle, glikoz
aracili insiilin sekresyonunun fizyolojik bir amplifikatorii olarak hareket ettigi
goriilmektedir (9).

1.4.Nesfatin-1

Nesfatin-1, 2006 yilinda homeostatik beslenmenin diizenlenmesinde rol
oynayan giiglii bir anoreksijenik peptit olarak tanimlanmistir. Hipotalamusta
melanokortin yoluyla yemek alimini baskiladigr disiiniilmektedir (11).
Beyinde ve periferal dokularda nesfatin-1’in  lokalizasyonunun
belirlenmesinde ilerlemeler olmustur. Hipotalamus ve beyin sapinda nesfatin-
1, anoreksijenik Ozelliklerini iletmek i¢in oksitosin, melankortin ve diger
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sistemleri gorevlendirir. Baslangicta kesfedilen anoreksijenik 6zelliklerinin
yani sira, son yillarda nesfatin-1'in diger onemli islevleri kesfedilmistir,
bunlarin ¢ogu enerji homeostazi ile ilgilidir. Nesfatin-1 sadece bu fizyolojik
siiregleri  etkilemekle kalmaz, aym1 zamanda metabolik durumdaki
degisikliklerinde, (6rnegin yag kiitlesi, glisemik durum) nesfatin-1 sentezi ve
salmimi tiizerinde etkisi vardir. Dahasi, nesfatin-1, kardiyovaskiiler ve
sindirim sistemleri diizeyinde pleiotropik islevler uygulamakla birlikte stres
yanit1, davranis, uyku ve liremede de rol oynar (11,12).

1.5. irisin

[k olarak 2012 yilinda tanimlanan Irisin, bir miyokin gorevi goriir ve
enerji harcamasini ve glikoz toleransini artirir. Arastirmalar kas dokusundan
salgilanan bir miyokin olan irisinin egzersiz sirasinda serumda seviyesinin
yikseldigini bildirilmistir (8). Egzersizle birlikte basta kolesterol, trigliserit,
HDL, LDL, olmak iizere bazi biyokimyasal parametreler lizerinde olumlu
etkileri vardir (13)). Irisin, kas aktivitesini artiran yag dokusunda faydal
degisiklikleri aktive etme yetenegine sahip bir hormondur; bu nedenle
irisin'deki orta dereceli artislar, diyetle indiiklenen insiilin direncinde bir
iyilesme saglar (14,15). Birgok c¢aligma, irisinin ¢ok iglevli roliinii ve bu
molekiiliin viicut homeostaz1 iizerindeki yararli etkilerini dogrulamistir.
Irisin, sistemik inflamasyonu azaltir, rezorpsiyon ve kemik olusumu
arasindaki dengeyi korur ve metabolik siirecleri ve sinir sisteminin igleyisini
diizenler. Obez bireylerde proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu ve
salmimini baskilar ve yag dokusundaki inflamasyonu hafifletir (15).

1.6.Adropin

Adropin 2008 yilinda kumar ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilmis76
aminoasitten olusmus enerji homeostasisinde ve diyabette etkili polipeptid
yapili bir hormondur. Beyin, karaciger ve plazma enerji hemoastasisinde
gorev yapar (8).

Karaciger ve beyinde ifade edilen Enerji Homeostaziyle iliskili Gen
tarafindan kodlanir, ancak varligi kas, kalp, pankreas ve bobreklerde de
kanitlanmistir. Yapilan astirmalarda, adropinin, glikoz metabolizmasmm ve
yag asitlerinin oksidasyonunun fizyolojik bir diizenleyicisi olama roliine
isaret edilmigtir. Diyetle uyarilmis obeziteye sahip farelerin, adropin ile
tedavi edildiginde, artrms glukoz toleransi, azalmig insilin direnci ve
oksidatif reaksiyonlarda karbonhidrat artis1 gosterdigi bulunmustur. Obezite
ve insiilin direnci olan kisilerde adropin konsantrasyonunun azaldig ve viicut
agirlign kaybinin adropin diizeylerinde artisa neden oldugu bulunmustur
(16,17).
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1.7.Resistin

Resistin, ilk olarak 2001 yilinda farelerde kesfedilmistir ve insiilin
etkisine direnme kabiliyeti ile adlandirilmistir. Baglangigta adiposite 6zgii bir
hormon olarak tanimlanan resistinin, obezite, insiilin direnci ve diyabet
arasinda Onemli bir baglanti oldugu oOne siirilmistiir (8). Ekspresyonu
baslangicta adipositlerde tanimlanmis olmasma ragmen, insanlarda esas
olarak mononiikleer 16kositler, makrofajlar, dalak ve kemik iligi hiicrelerinde
onemli seviyelerde resistin ekspresyonu bulunur. Artan kanitlar, resistinin
gesitli biyolojik siireglerde insiilin direnci ve diyabetteki rolii disinda 6nemli
diizenleyici roller oynadigint gostermektedir: ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
hastalik, alkolsiiz yagli karaciger hastaligi, otoimmiin hastalik, malignite,
astim, inflamatuar bagirsak hastaligi ve kronik bobrek hastaligi. Resistin'in
hedef hiicreleriyle etkilesime girdigi etki ve sinyal yollar1 anlasilmaya
baslandi resistin arastirmasi alaninda klinik geviriler, terapotik diisiinceler ve
gelecekteki yonlendirmeler tartigilmaktadir (18,19).
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