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Parkinson Hastaliginda Farmakolojik Tedavi Yaklasimlar:

Azimet Yal¢m Bugdayer’, Ersin Giiner?
1Konya Numune Hastanesi,
E-mail: azimetyalcinbugdayci@gmail.com
2Konya Numune Hastanesi,
E-mail:eczersinguner@gmail.com

1. Giris

James Parkinson tarafindan 1817 tarihli “Essay on the Shaking Palsy”
yayminda tanimlanmis olan (Simon et al., 2020) Parkinson hastalig1 (PH) tan1
konulmadan yillar 6nce baslayan, birden fazla néroanatomik alani etkileyen,
genetik ve ¢evresel faktorlerin bir kombinasyonundan kaynaklanan ve ¢ok
cesitli semptomlarla kendini gosteren yavas ilerleyen ndrodejeneratif bir
bozukluktur (Kalia and Lang, 2015). PH, Alzheimer hastaligindan sonra en
yaygin ikinci norodejeneratif hastalik (Ascherio and Schwarzschild, 2016)
olup Kiiresel Hastalik Yiikii Caligmasi, 2015'te yaklasik 7 milyon olan PH
vaka sayismm 2040'ta yaklasik 13 milyona ¢ikacagini tahmin etmektedir
(Jankovic and Tan, 2020).

Patolojik olarak PH, orta beyinde bulunan ve ¢dziinmeyen o-siniiklein
kiimelerini igeren sitoplazmik inkliizyonlar olan Lewy cisimcikleri ile iligkili
substantia nigra pars compacta'daki (SNpc) dopaminerjik noronlarin kaybi ile
tanimlanir. Ancak PH, diger beyin bolgelerinde daha yaygin bir patoloji ile
karakterizedir ve dopaminerjik olmayan néronlar: da igerir (Simon et al,
2020). Bazal ganglionlarda ortaya ¢ikan dopamin eksikligi, klasik parkinson
motor semptomlari ile karakterize olan hareket bozukluguna yol acar (De
Virgilio et al., 2016). Ana motor semptomlar1 bradikinezi, rijidite ve tremor
ile karakterize olan PH ayni1 zamanda ek motor ve motor olmayan 6zelliklere
de sahiptir (Tysnes and Storstein, 2017). Bozulmus koku alma, kabizlik,
depresyon, giindiiz agir1 uyku hali ve hizli goz hareketi (REM) uyku davranis
bozuklugu gibi motor olmayan semptomlar genellikle birincil motor
semptomlarin baslangicindan énce PH'nin prodromal déneminde ortaya ¢ikar
(Zeng et al., 2022). Olfaktor bozukluk ilk semptomlardan biridir ve motor
semptomlarin baslangicindan yillar 6nce PH'nin erken teshisine izin verir (De
Virgilio et al., 2016). Hastaligin ileri evrelerinde otonom disfonksiyon, agr1
ve biligsel gerileme gibi motor olmayan ek ozellikler de ortaya g¢ikabilir
(Simon et al., 2020).
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Hastaligin baslangict genellikle 65-70 yaslarinda olup 40 yasindan 6nce
baslangi¢ popiilasyona dayali kohortlardaki vakalarin %5'inden daha azinda
goriliir (Tysnes and Storstein, 2017). Risk faktorleri yas, erkek cinsiyet ve
bazi ¢evresel faktorleri igerir. Cogu hastada hastaligin etiyolojisi
bilinmemekle birlikte farkli genetik nedenler tanimlanmistir. Patogenetik
mekanizmalar dopamin sentezi ve metabolizmasinin degistirilmesini,
bagisiklik sistemi diizensizligini, inflamasyonu ve enteral mukoza
gecirgenligindeki degisiklikleri igerir (Balestrino and Schapira, 2020).
Ayrica, kanitlar, bagirsak mikrobiyotasinin olasi modifikasyonunun PH
patogenezinde rol oynayabilecegini, immiin hiicre aktivasyonunu ve merkezi
sinir sisteminin noroinflamasyonunu indiikleyebilecegini diisiindiirmektedir
(Boulos et al., 2019).

Parkinson hastaliginin ilerlemesi motor Ozelliklerin kotiilesmesi ile
karakterize edilir; ancak hastalik ilerledikge uzun siireli semptomatik
tedaviye bagli komplikasyonlar ortaya ¢ikar (De Virgilio et al., 2016). PH'nin
mevcut tedavisinde daha sonraki evrelerde derin beyin stimiilasyonu (DBS)
gibi alternatif yaklagimlar uygun olsa da (Balestrino and Schapira, 2020) PH
yonetiminin temel dayanagi dopamin konsantrasyonlarmi artiran veya
dopamin reseptorlerini dogrudan uyaran ilaglarla semptomatik tedavidir
(Kalia and Lang, 2015).

Kiiresel niifus yaslandik¢a, PH prevalansinin dramatik bir gsekilde artmasi
ve Oniimiizdeki yirmi yilda ikiye katlanmasi ve bu artisa eslik eden daha
etkili tedaviler, ilaglar veya dnlemler belirlenmedigi siirece PH'nin toplumsal
ve ekonomik yiikiiniin artmasi beklenmektedir (Simon et al., 2020).

2. Epidemiyoloji

PH, istemli motor kontroliin ilerleyici bozulmasmi igeren ¢ok faktorlii
ndrodejeneratif bir hastalik olup prevalansi yasla birlikte diizenli olarak artar
(Lotankar et al., 2017). Sanayilesmis iilkelerde, PH'nin tahmini prevalansi
genel popiilasyonda %0,3, 60 yasindan biiyiik kisilerde %1,0 ve 80 yasindan
buytik kisilerde %3,0'dir; PH insidans oranlarmm 100.000 kisi-yilinda 8 ile
18 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Avrupa'da, PH i¢in tahmini
prevalans ve insidans oranlar1 sirasiyla 100.000 kisi-yil i¢in 65 ile 12.500
arasinda ve 100.000 kisi-yili basma 5 ile 346 arasinda degismektedir
(Balestrino and Schapira, 2020). Mortalite, hastaligin baglangicindan sonraki
ilk on yilda artmazken daha sonrasinda artar ve sonunda genel popiilasyona
gore iki katna ¢ikar (Poewe et al., 2017).

Hem insidans1 hem de mortaliteyi yansitan yasa gore ayarlanmis PH
prevalansmin Afrika'da Avrupa ve Amerika'ya gore daha diisik oldugu,
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Asya'daki insidansin ise Avrupa ve Amerika'dakine benzer oldugu
goriilmektedir (Ascherio and Schwarzschild, 2016).

Insidans 1k, etnik koken, genotip veya cevre tarafindan tamimlanan alt
gruplar iginde degisiklik gostermektedir (Poewe et al, 2017); ABD'de
insidans Hispanik etnik kdkene sahip kisilerde en yiiksek iken bunu Hispanik
olmayan Beyazlar, Asyalilar ve Siyahlar izlemektedir (Kalia and Lang,
2015).

3. Etiyoloji

Tanimlanmig vakalarin ¢ogunda PH'nin nedeni bilinmemektedir (Tysnes
and Storstein, 2017). PH vakalarinin ¢ogu muhtemelen ¢evresel ve genetik
faktorlerin birlesik etkilerinden kaynaklanan ¢ok faktorlii bir etiyolojiye
sahiptir. Genetik duyarlilik faktorleri c¢evresel maruziyetlerin etkilerini
degistirebilmektedir (Simon et al., 2020). Etkilenen hastalarin birinci derece
aile iiyelerinin, genel popiilasyondaki veya kontrollerdeki deneklere kiyasla
hastaligr gelistirme riski 2 ila 3 kat daha fazladir (Tysnes and Storstein,
2017). PH hastalarinin %15'inin aile 6ykiisii olmasina ve %5-10'unun Mendel
kalitimli monogenik bir formundan muzdarip olmasma ragmen, PH
vakalarmin c¢ogu, muhtemelen genetik ve c¢evresel risk faktorlerinin
iliskisinden kaynaklanan etiyolojisi bilinmeyen sporadiktir (Deng et al,
2018).

Yas, PH’nin geligimi i¢in en biiytik risk faktoriidiir; prevalans ve insidans,
yasla birlikte neredeyse iistel olarak artar ve 80 yasindan sonra zirve yapar
(Kalia and Lang, 2015).

PH, erkekleri kadinlardan biraz daha sik etkiler (Tysnes and Storstein,
2017). Cinsiyet, erkek-kadm orani yaklasik 3:2 olan bir risk faktorii olarak
bilinmektedir (Kalia and Lang, 2015). Kadm cinsiyet hormonlarmin
koruyucu etkisi, cinsiyetle iliskili bir genetik mekanizma veya cevresel risk
faktorlerine maruz kalmadaki cinsiyete 6zgil farkliliklar bu erkek baskinligini
aciklayabilir, ancak saglik hizmetlerindeki esitsizliklerin de katkida
bulunmasi s6z konusudur (Poewe et al., 2017).

3.1. Genetik Faktorler

Ik ikiz caliymalar1 ve Mendel kalitim modeli (baskn ve cekinik)
sergileyen birkag ailenin tanimlanmasi, 1997'de PH ile ilgili ilk gen olan a-
siniikleinin (SNCA) kesfiyle sonu¢lanan PH'nin genetik nedenleri i¢in kanit
saglamis olup bir yil sonra otozomal resesif PH formuna bagl Parkin'de
(PRKN) mutasyon tanmimlanmistir. Genetik tekniklerin ve genom c¢apinda
iligkilendirme c¢aligmalar1 dahil olmak f{izere popiilasyon c¢alismalarinin
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ilerlemesiyle birlikte 20'den fazla monogenik PH formu tanimlanmis ve
100'den fazla lokus PH i¢in risk faktorleri olarak tanimlanmistir (Jankovic
and Tan, 2020).

PH’nin otozomal dominant formlarma aracilik ettigi alt1 gen dnerilmistir:
SNCA, LRRK2, VPS35, EIF4G1, DNAJC13 ve CHCHD2. Parkin, PINK1
ve DJ-1 ise PH’nin otozomal resesif formlar1 ile iligkilidir. a-siniiklein
proteinini kodlayan SNCA, kaltsal PH ile iliskilendirilen ilk gendir.
Sporadik PH’ye benzer bir baslangic yasma sahip olma egiliminde olan
otozomal dominant PH’nin aksine resesif kalitsal parkinsonizm erken
baslangigla daha sik iligkilidir. Parkinsonizm ile iligkili ek genler arasinda
ATP13A2, C90ORF72, FBXO7, PLA2G6, POLG1, SCA2, SCA3, SYNJ1,
RAB39B ve muhtemelen 22g11.2 mikrodelesyon sendromundan etkilenen
bir veya daha fazla gen bulunur; bu genlerdeki mutasyonlara bagl
parkinsonizm olduk¢a nadirdir. PH’nin gelisimi igin en biiyiik genetik risk
faktorii, Gaucher hastaliginda eksik olan lizozomal enzim olan f-
glukoserebrosidazi kodlayan GBA'daki mutasyondur (Kalia and Lang, 2015).

Aile 6ykiisii PH i¢in bir risk faktoriidiir ve PH vakalarinin birinci derece
akrabalarindaki rolatif risk, kontrollere kiyasla yaklasik iki ila {i¢ kat artar.
Ailesel PH formlari, vakalarin %5-15'ini olusturur. PH ile baglantili en
onemli genler Tablo 1'de 6zetlenmistir (Balestrino and Schapira, 2020);
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Tablo 1: PH ile iliskili genlerin 6zeti

(Balestrino and Schapira, 2020’den uyarlanmistir)
OD, otozomal dominant; OR, otozomal resesif; EBPH, erken baslangicli PH; GBPH, gec¢ baslangicli PH.

Gen  Lokus adi Protein adi Kromozom Kalitim Klinikler PH'deki frekans Protein fonksiyonu
SNCA  PARK1/4 a-sindklein 402123 0D EBPH <%1 Sinaptik

PRKN PARK2 Parkin 6g25-27 OR  EBPH, yavag ilerleme, + distoni  %1-5 (EBPH'de %44'e Ubikuitin-ligaz

kadar)

UCHL1  PARKS5 UCHLA 4p14 oD EBPH, GBPH <%1 Belirsiz
PINK 1 PARKE PTEN kaynakli varsayilan kinaz | 1p35-37 OR EBPH, yavas ilerleme %2-5 mitokondriyal kinaz

DJ-1 PARKT Protein DJ-1 1p36 OR EBPH, yavas ilerleme %1 Oksidatif stresin hiicresel

SENsori
LRRK2  PARKS8 Losinden zengin tekrar igeren 12p11q13  OD EBPH, yavas ilerleme %1-5 (Kuzey Afrikall Cok islevli etki alanina
serin/treonin-protein kinaz 2 Berben Arap hastalarda bagh
%40'a kadar)
ATP13A2  PARK9 ATPaz tip 13A2 1p36 OR  Atipik parkinsonizm, Kufor Rakeb <%1 Lizozomal protein
sendromu
PLA2GE PARK14 A2 fosfolipaz 22q13 OR EBPH, distoni-parkinsonizm <%1 Bilinmeyen
FOXBY PARK15 F-kutu proteini 7 22912113 OR EBPH, atipik parkinsonizm <%1 Bilinmeyen
VPS35 PARK17  Vakuolar protein ayirma ile iligkili 16q11 oD GBPH <%1 Bilinmeyen
protein 35 veya
risk
GBA Glukoserebrosidaz 1g21 Risk Erken baslangic + demans %5-25 (Askenazi Yahudi Lizozomal protein
faktari hastalannda %10-30)
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3.2. Cevresel Faktorler

PH i¢in diger risk faktorleri arasinda ¢evresel maruziyetler yer alir (Kalia
and Lang, 2015). Pestisit ve agir metal maruziyeti, kirsal yasam, tarimsal
meslek, travmatik kafa travmasi, melanom 6ykiisti, siit iiriinleri tiikketimi, tip 2
diyabet (antidiyabetik ilaglarin kullanimiyla azaltilmis) dahil olmak iizere
birg¢ok risk faktorii tanimlanmistir (Jankovic and Tan, 2020). Azalan bir riskle
iliskili oldugu bulunan faktorler sigara kullanimi, kahve tiiketimi,
nonsteroidal anti-inflamatuar (NSATI) ila¢ kullanimi, kalsiyum kanal blokeri
kullanimi, alkol tiiketimi, daha yiiksek serum fiirat1 ve egzersizdir (Kalia and
Lang, 2015; Jankovic and Tan, 2020). Sigara i¢cme Oykiisi PH riskini
yaklasik %36-%50 azaltir ve ters doz-yanit iligkisi vardir; kahve tiiketimi i¢in
risk azalmasi yaklagik %33'tiir. Bu iligkilerin arkasindaki kesin mekanizmalar
bilinmemektedir; ancak sigara dumani ve kahve muhtemelen sirastyla nikotin
ve kafein gibi noroprotektif bilesikler icerir. Kahve ayrica potansiyel olarak
noroprotektif polifenoller agisindan da zengindir (Scheperjans et al., 2015).

Diyet faktorleri, erkeklerde kadinlardan daha sik PH riski ile iliskilidir; bu
gbzlem, altta yatan hormonal ve genetik faktorler ve/veya kadinlarda PH
prevalansmin daha diisiik olmasi ile agiklanabilir (Boulos et al., 2019).

Piirin metabolizmasinin bir {iriinii olan trik asit, radikal siipiiriicii
Ozelliklere sahip bir antioksidandir. On ¢ ¢alismay1 igeren bir meta-analiz,
erken evre PH ile karsilastirildiginda daha siddetli hastaliklar1 olanlarda ayni
paternle, kontrollere kiyasla PH'de serum {irik asidin daha diisiik oldugunu
gostermistir (Jankovic and Tan, 2020). Urat diizeylerini ve PH riskini ele alan
caligmalar, %33'lik bir risk azalmasiyla yiiksek serum iirik asit diizeylerinin
disik serum iirik asit diizeylerine karsi koruyucu bir etkisi oldugunu
gostermektedir. Ayrica, {irat seviyeleri hastaligm ilerlemesi ile ters
orantihdir. Urat giiglii bir antioksidan ve oksijen radikali siipiiriicii
oldugundan, PH'ye karst koruyucu etkisinin oksidatif stresin azalmasina
dayandigi tahmin edilmektedir (Scheperjans et al., 2015).

4. Patofizyoloji

PH'nin ana patolojik 6zellikleri, daha sonra SNpc'nin depigmentasyonu ve
Lewy cisimciklerinin varlig1 ile dopaminerjik ndronlarin kaybidir (Balestrino
and Schapira, 2020). Dopamin, substantia nigra ile viicut hareketlerini
kontrol eden diger beyin bdlgeleri arasinda mesajlar ileten bir kimyasal olup
insanlarin akici ve birbiri ile uyumlu hareketler yapmalarmi saglar. Dopamin
ireten hiicrelerin %60 ila %80 oraninda kaybi yeterli miktarda dopamin
iiretilememesine ve PH’nin motor belirtilerinin ortaya ¢ikmasina yol agar
(Tiirk Noroloji Dernegi Hareket Bozukluklar1 Calisma Grubu, 2014). Lewy
cisimcikleri, 90'dan fazla proteinden olusan bir hiyalin ¢ekirdekli ve soluk bir
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periferik haloya sahip intrandronal, yuvarlak, eozinofilik inkliizyonlardir; ana
bilesenleri a-siniiklein ve ubiquitin'dir. Yanlis katlanma egilimine sahip olan
a-siniiklein ¢oziinmez hale gelir ve hiicre i¢i inkliizyonlar1 biriktiren ve
olusturan f-tabaka bakimmdan zengin amiloid kiimeleri olusturur. Bu
kiimelenme islemindeki ara maddeler mitokondriyal, lizozomal ve
proteazomal fonksiyonu bozan, biyolojik zarlara ve hiicre iskeletine zarar
veren, sinaptik fonksiyonu degistiren ve noronal dejenerasyona neden olan
toksik oligomerik ve proto-fibriler formlardir (Balestrino and Schapira,
2020). Biiyiikk dlglide a-siniikleinden olugan intrandronal protein kiimeleri
PH’ye sahip olan tiim hastalarda bulunur. PH’nin kalitsal formlarina yol agan
a-siniikleini kodlayan gen olan SNCA'nin nokta mutasyonlarinin ve
¢ogalmalarmnin varlig1 a-siniikleinin PH’de kilit bir oyuncu oldugu fikrini
giiclii bir sekilde desteklemektedir (Poewe et al., 2017).

Lewy patolojisinin, PH boyunca basmakalip bir modelde ilerledigi
varsayilmistir. Braak ve meslektaglari, periferik sinir sisteminden baslayan ve
merkezi sinir sistemini (MSS) beyinde kaudalden rostral yonde kademeli
olarak etkileyen alti asama One siirmiislerdir (Kalia and Lang, 2015).
Siniiklein patolojisinin periferden enterik sinir sistemi (ESS) kaudal beyin
sapina ilerlemesi ve ardindan rostral olarak yukart ¢ikmasi Braak
evrelemesine destek saglayan birgok calismada iyi belgelenmekle birlikte
tiim hastalarin bu ilerlemeyi takip etmemesi Braak hipotezinin bazi bilim
adamlar1 tarafindan elestirilmesine neden olmustur (Deng et al., 2018). Lewy
patolojisinin PH’de ndrodejenerasyon igin biyolojik bir belirteg oldugu
varsayllmaktadir. Bununla birlikte, son birka¢ yildaki 6nemli bulgular, PH
patolojisinin, yalnizca Lewy patolojisine bagl ndrodejenerasyondan daha
karmagik oldugunu ortaya koymustur. Lewy cisimcikleri digindaki alternatif
a-siniiklein kiimelenme bigimlerinin yant sira o-siniiklein  digindaki
proteinleri igeren inkliizyonlarm PH’de patolojinin o6nemli O6zellikleri
oldugunu gostermektedir (Kalia and Lang, 2015).

Ne substantia nigrada pigmentli dopaminerjik néronlarin kaybi ne de
noronlarda a-siniiklein birikimi PH’ye 0zgii olmasa da, bu iki ana
noropatoloji, birlikte uygulandiginda idiyopatik PH’nin kesin tanisi igin
spesifiktir (Poewe et al., 2017).

Oksidatif stresin PH’nin patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir
(Ascherio and Schwarzschild, 2016). Normal beyindeki SNpc’de yiiksek
diizeyde bazal oksidatif stres oldugunu ve bunun PH'de arttigin1 destekleyen
kanitlar mevcuttur (Jenner, 2003). Oksidatif stres, PH gen mutasyonlar1 ve
asir1  ekspresyonu, a-siniiklein  konformasyonel degisikliklerini ve
agregasyonunu etkileyebilir (Jankovic and Tan, 2020). Oksidatif stres ayni
zamanda mitokondriyal disfonksiyon, eksitotoksisite, nitrik oksit toksisitesi
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ve inflamasyon gibi dejeneratif siirecin diger bilesenleri ile yakimdan
baglantilidir (Jenner, 2003).

Birkag kanit dizisi, mitokondriyal disfonksiyonu PH’nin patogenezinde
anahtar bir unsur olarak nitelendirmistir. Ortaya ¢ikan tablo, a-siniiklein
agregasyonu ve mitokondriyal disfonksiyonun birbirini siddetlendirdigi bir
kisir dongiidiir (Poewe et al., 2017). PH hastalarinda mitokondriyal kompleks
1 aktivitesinin azaldigi ve deneysel PH modellerinde bunun inhibitdriiniin
(6rnegin rotenon) kullanimmin mitokondriyal hasar irettigi bulunmustur.
Benzer sekilde, Parkin, PINK1 ve DJ1 gibi belirli PH ile ilgili genlerin zararl
etkilerinin bir sonucu olarak bozulmus mitofajiyi de igeren mitokondriyal
disfonksiyon dzellikleri tanimlanmistir (Jankovic and Tan, 2020).

PH patogenezinde rol oynayan bir diger 6nemli mekanizma, nigrostriatal
dejenerasyonun alevlenmesine kritik olarak katkida bulunan patolojik bir rol
oynayan eksitotoksisitedir (Sita et al., 2016). PH'de, bazal ganglionlarda
gdzlenen degismis nérotransmisyon glutamaterjik sistemi etkiler, bu nedenle,
hastaligin altinda yatan ndrodejeneratif siirecin ilerlemesinde oldugu kadar
patogenezinde de glutamat aracili eksitotoksisitenin kritik bir rolii oldugu
diisiiniilmektedir (Ambrosi et al., 2014).

Noroinflamasyon, PH patolojisinde dnemli bir rol oynar (Zeng et al.,
2022). PH hastalarinda, proinflamatuar sitokinlerde artis ve degisen immiin
hiicre popiilasyonu dahil olmak {izere hem dogal hem de adaptif immiin yanit
anormallikleri vurgulanmistir (Jankovic and Tan, 2020). Cok sayida 6liim
sonrasi, beyin goriintiileme ve sivi biyobelirteg ¢aligmasi, ndroinflamasyonun
PH’nin goze ¢arpan bir 6zelligi oldugunu gostermektedir. Belki ilk tetikleyici
olmasa da, ndroinflamasyon muhtemelen patogeneze Oonemli bir katkida
bulunur (Poewe et al., 2017). Ayrica, epidemiyolojik ¢aligmalarin sonuglari,
anti-inflamatuar ilaglarin, 6zellikle de NSAI ilaglarin kullammmin PH’ye
yakalanma riskini azalttigini géstermekte ve inflamasyonun altta yatan bir
hastalik siirecini destekleyebilecegi hipotezini desteklemektedir (De Virgilio
et al., 2016).

PH’de beyin demirinde ve demir depolama proteini ferritinde
degisiklikler bulunmustur. Bazal ganglionlarda demir birikimi ve artan
serbest demir konsantrasyonunun varligi, Parkinson benzeri 6zelliklerin veya
dopamin eksikliginin neden oldugu parkinsonizmin ortaya c¢ikmasinda
onemli rol oynuyor gibi goriinmektedir (Sian-Hiilsmann et al., 2011).

Son zamanlarda, mikrobiyomun PH ve diger ndrodejeneratif hastaliklarin
patogenezindeki rolii artan bir ilgi gdrmistiir (Balestrino and Schapira,
2020). PH patogenezinde bagirsak mikrobiyota degisiklikleri anahtar rol
oynamaktadir (Chen et al, 2020). PH patogenezinin bagirsaktan
baslayabilecegi hipotezi ortaya konmusg ve hipotezi desteklemek igin biriken
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kanitlar sunulmustur; ilk olarak, ESS'de Lewy patolojisi indiiklenebilir ve
vagal sinir yoluyla MSS'ye tasmabilir. Ikinci olarak, bagirsak
mikrobiyotasinin degisen bilesimi, artan bagirsak gecirgenligi ve bagirsak
iltihab1 ve ayrica sistemik iltihaplanma ile etkilesime giren faydali ve zararlh
mikrobiyal metabolitler arasinda bir dengesizlige neden olur. Aktive edilmis
inflamatuar durum daha sonra MSS'yi etkiler ve boylelikle PH patolojisini
destekler (Zeng et al., 2022).

5. Klinik Tam

PH’nin teshisi 6ykii ve muayeneye dayamir. Oykii prodromal 6zellikleri
(6rnegin, REM uyku davranis bozuklugu, hipozmi, kabizlik), karakteristik
hareket giicliigiinii (6rnegin, titreme, sertlik, yavaslik) ve psikolojik veya
bilissel sorunlar1 (6rnegin, biligsel gerileme, depresyon, anksiyete) icerebilir.
Muayene tipik olarak tremor, rijidite veya her ikisi ile birlikte bradikinezi
gosterir (Postuma et al., 2015; Armstrong et al., 2020). PH’nin %6-25’inde
yanlis teshis gozlenmektedir. Klinik taninin dogrulugunu artirmak igin
gilivenilir ve pratik bir referans standardina sahip olmak gerekmektedir.
Dopamin tastyici tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (DaT SPECT)
goriintiileme, erken evre parkinsonizmli hastalarda nigrostriatal hiicre kaybin1
tespit etme potansiyelinde oldukca duyarlidir (Suwijn et al., 2015). DaT
SPECT, parkinsonizm varlig1 belirsiz oldugunda tanmin dogrulugunu
artirabilir. PH, farkli prognozlara sahip birden fazla hastalik varyantina
sahiptir. Yaygimn malign alt tipi olan kisilerde (PH olan kisilerin %9-16's1)
belirgin erken motor ve motor olmayan semptomlar, ilaca zayif yanit ve daha
hizli hastalik ilerlemesi vardir. Hafif motor baskin parkinson hastalarinda
(hastalarin %49-53"i) gozlemlenen hafif semptomlar, dopaminerjik ilaglara
(levodopa-karbidopa, dopamin agonistleri) iyi yanit vermektedir. PH’ye
sahip olan tiim hastalar i¢in tedavi semptomatiktir ve motor ve motor
olmayan belirti ve semptomlarda iyilesmeye odaklanir. Hastaligi modifiye
edici farmakolojik tedaviler heniiz mevcut degildir. Dopamin bazl tedaviler
tipik olarak ilk motor semptomlara yardimeci olur. Motor olmayan
semptomlar, dopaminerjik olmayan yaklagimlar gerektirir (6rnegin,
psikiyatrik semptomlar i¢in segici serotonin geri alim inhibitorleri, bilis i¢in
kolinesteraz inhibitdrleri). Kotiilesen semptomlar ve islevsel bozulma, ilaca
direngli tremor ve diskinezi gibi komplikasyon yasayan kisiler levodopa-
karbidopa oral tedavi veya DBS ile tedavi gibi gelismis tedavilerden fayda
gorebilmektedir. Farmakolojik tedavileri tamamlamak i¢in rehabilitasyon
tedavileri ve egzersizler de fayda saglamaktadir. Rehabilitasyon tedavisine
teshis konulur konmaz baglanmasi 6nemlidir (Armstrong and Okun, 2020).
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6. Tedavi

Tedavi farmakolojik yaklasimlari (tipik olarak diger ilaglarla birlikte veya
bunlarsiz regete edilen L-Dopa preparatlar1 ile) ve farmakolojik olmayan
yaklasimlar1 (egzersiz ve fiziksel aktivite, mesleki ve konusma terapileri gibi)
icerir. Alternatif olarak hastaya subtalamik cekirdegin (STN) veya globus
pallidusun (GP1i) i¢ kismmin derin beyin stimiilasyonu sunulmaktadir. DBS
ve levodopa-karbidopa oral tedavi gibi yaklagimlar, ilaca direngli tremor ile
ilacin etkisi gegtiginde semptomlar1 kotiilesen ve diskinezi olan bireylere
yardimci olabilir (Armstrong and Okun, 2020).

6.1. Motor Semptomlarin Tedavisi

PH motor semptomlart igin farmakolojik tedavi oncelikle dopamin
bazlidir. Levodopa (L-Dopa) preparatlar1 (levodopa-karbidopa), dopamin
agonistleri (Pramipeksol, Ropirinol, Rotigotin, Apomorfin) ve monoamin
oksidaz-B (MAO-B) inhibitorleri (Selejilin, Rasajilin, Safiamid, Zomisamid)
baslangic tedavilerinde yararli olabilmektedir. Belirgin tremoru olan geng
bireyler i¢in antikolinerjik ajanlar yararli olmakla beraber, 6zellikle bilisle
ilgili ters olay potansiyeli nedeniyle dikkatli olunmaldir (Fox et al., 2018).

Olusan dopaminerjik ac¢igin ilk semptomatik ve en etkili tedavisi, her
zaman bir dekarboksilaz inhibitorii ile sabit kombinasyon halinde kullanilan
L-Dopa'dir. L-Dopa, giiglii kanitlar ve onlarca yillik klinik uygulama ile
desteklenen PH i¢in altin standart tedavi olup uzun siireli kullanimi motor
komplikasyonlar, 6zellikle diskinezi ve motor dalgalanmalar ile iligkilidir. L-
Dopa kaynakli diskinezi, istemsiz, amagsiz, agirlikli olarak koreiform
hareketler olarak tanimlanir ve insidansinin 4 ila 6 yillik tedaviden sonra
yaklasik %40 oldugu bildirilmistir. L-Dopa kaynakl diskinezi siklikla doruk
plazma L-Dopa konsantrasyonunun zamanlarina karsilik gelir ve bireysel L-
Dopa dozlarmin azaltilmasiyla diizelir. L-Dopa, etki ve kisa siireli yan etki
profilleri bakimindan diger tim PH ilaglarindan (amantadin hidrokloriir,
antikolinerjikler, dopamin agonistleri, MAO-B inhibitérleri) monoterapi
olarak daha tstiindiir (Turcano et al., 2018).

Oral dopamin agonistleri (ropinirol, pramipeksol) L-Dopa tedavisi kadar
etkili degildir ve tedavi edilen bireylerin %40'mdan fazlasmin diirtii kontrol
bozukluklar1 yasadigi gézlemlenmistir (kumar, kompulsif harcama, anormal
cinsel ve yeme davraniglari, kompulsif ilag kullanimi, hobi vb.). Dopamin
agonistlerini  kullanmay1 birakan bireyler, genellikle diirtii kontrol
bozukluklar1 nedeniyle, zamanin %15 ila %20'sinde yoksunluk belirtileri
(kaygi, panik atak, sinirlilik, terleme, agri, uyusturucu istegi vb.) yasarlar. Bu
nedenle, diirtii kontrol bozukluklar1 gibi ciddi yan etkilere ragmen bazen
dopamin agonisti kesilemez (Garcia-Ruiz et al.,2014).
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Dopamin agonisti olarak tedavide kullanilan apomorfin D1 ve D2
reseptorleri tizerinden hizli etki gostermektedir. Apomorfin ilerlemis PH ve
L-Dopa ile iliskili motor komplikasyonlar1 olan hastalarda monoterapi veya
etkili bir yardimei tedavi olarak kullanilmaktadir. Ik gegis hepatik
metabolizmas1 sebebiyle ¢ok sinirli oral biyoyararlanimi vardir. Bu sebeple
klinik kullanim i¢in farkli parenteral formlar hazirlanmistir. Giiniimiizde
inflizyonluk ¢ozelti halinde, subkutan enjeksiyonlar yoluyla tedavide
kullanilmaktadir. Apomorfin lipolifik bir molekiill olmasindan dolay1 L-
Dopa’nin  aksine kan-beyin bariyerini rahatlikla gegebilmektedir.
Apomorfinin tedavisinde cilt reaksiyonlar1 en ciddi yan etki olarak karsima
¢ikarak tedavi siirecini zorlastrmaktadir. Subkutan formda yasanan bu
olumsuzluk sebebiyle diyabet insiilin tedavisinde bagariyla kullanilan patch
pompalar ile kliniklerde kullanim alani bulmaktadir (Carbone et al., 2019)

PH’nin tedavisine baslarken en uygun stratejiyi segmek i¢in, yararlart ve
riskleri g6z oniinde bulundurmak adina hastayla ortak karar verme siireci
onemlidir. L-Dopa kullanimi daha iglevsel iyilesmeler saglar, ancak 6zellikle
yiiksek dozlarda diskinezi risklerini artirir ancak siddetli diskineziler yaygin
degildir. MAO-B inhibitorleri ve dopamin agonistleri, semptomlarin daha az
iyilesmesiyle, ancak daha diisiik diskinezi riskiyle iligkilidir. Dopamin
agonistleri, daha yiiksek bir genel advers olay riski ile iligkilidir. Sonug
olarak, parkinson hastalarmin ¢ogu, yiiksek ilag dozlarin1 ve doza bagl
advers olaylar1 sinirlarken, tamamlayici faydalar elde etmek igin birden fazla
siiftan ila¢ kullanmaktadir (Turcano et al., 2018).

Son on yilda, motor komplikasyonlar1 yonetmek i¢in gesitli stratejiler
gelistirilmigtir. Ortak yaklasim, standart L-Dopa tedavisi ile elde edilebilen
striatal dopamin resept6rii stimiilasyonunun siiresini uzatmak olmustur.
Dopamin reseptoriindeki L-Dopa etkisi, kisa plazma eliminasyon yar1 6mrii
ve dejenere olan dopaminerjik nigrostriatal liflerin sinaptik vezikiillerinde
dopamin tiretme ve depolama kapasitesindeki azalma ile sinirlidir (Oertel and
Schuls, 2016).

DBS ve L-Dopa-karbidopa intestinal jel ile tedavide hasta uygunlugunu
belirlemek, prosediirleri gergeklestirmek ve devam eden ilag ve cihaz
optimizasyonunu yonetmek icin Ozel merkezlere ihtiyag vardir. Bu
yaklagimlar, ilaca yanit veren motor semptomlar:1 olan ancak ilag
ayarlamalarma yanit vermeyen kapali donemler veya diskineziler gibi
komplikasyonlar1 olan PH hastalar1 i¢in fayda saglamaktadir. Levodopa-
karbidopa enteral siispansiyonu, perkiitan endoskopik transgastrik
jejunostomi yoluyla bir pompa yoluyla siirekli olarak uygulanan bir levodopa
jeldir ve oral dozlamaya gore daha diizenli levodopa plazma seviyesi
saglamaktadir. Pompa programlama, egitimli merkezlerde yapilmalidir.
Levodopa-karbidopa enteral siispansiyonu ile tedavi, kapali kalma siirelerini
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de kisaltmaktadir. Perkiitan endoskopik transgastrik jejunostomi ile tedavide
cihazin yerlestirilmesi sirasinda olusabilecek komplikasyonlarin yaninda,
karin agrisi, tiipiin ¢ikmasi veya tikanmast gibi ¢esitli yan etkiler ortaya
¢ikabilmektedir (Armstrong and Okun, 2020).

6.2. Motor Dis1 Belirtilerin Farmakolojik Tedavisi

Giliniimiizde PH artik saf bir hareket bozuklugu olarak degil, coklu sistem
ve/veya c¢ok semptomlu bir bozukluk olarak kabul edilmektedir.
Semptomlarin baslamasindan yillar 6nce REM uyku davranig bozuklugu,
hipozmi, depresyon veya kabizlik gibi ana motor semptomlar ortaya
cikabilirken, ilerleyen donemlerde ortostatik hipotansiyon ve bunama, daha
ileriki evrelerde ise psikoz, punding ve dopaminerjik diizensizlik sendromu
tim bu motor olmayan semptomlarla birlikte ortaya g¢ikabilmektedir. Bu
nedenle motor dis1 semptomlarin tedavisi Parkinson hastalari ile aileleri i¢in
onem tasimaktadir (Oertel and Schuls, 2016).

Parkinson hastalarinin rivastigmin ve donepezil gibi asetilkolinesteraz
inhibitorleri ile tedavisi genel kabul goérmiis ve yaygm klinik uygulamadir.
Tedavi biligsel performans ile dikkatte bir iyilesmeye yol agar, ayn1 zamanda
haliisinasyonlar ve psikotik ataklarin azalmasi gibi noropsikiyatrik
semptomlarda da iyilesmeye yol agmaktadir (Oertel and Schuls, 2016).

Motor dis1 semptomlarin tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar
dopamin digindaki ndrotransmitterler araciligiyla calisir. Secici serotonin geri
alim inhibitdrleri, secici serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri ve
trisiklik  antidepresanlarin  timii PH’de  depresyon  tedavisinde
kullanilabilmektedir. ~ Parkinson hastalarmin  psikoz tedavisine ise
antikolinerjikler, amantadin, dopamin agonistleri, MAO-B inhibitorleri ve
bazen L-Dopa gibi potansiyel olarak katkida bulunan ilaglarin kesilmesiyle
baslanilabilmektedir. Psikozun devam etmesi durumda klozapin, ketiapin ve
pimavanserin secenekleri tedavide degerlendirilebilmektedir. Kotiilesen
parkinsonizm gibi advers olay riskleri nedeniyle diger antipsikotik ilaclardan
kacmilmalidir. Pimavanserin, segici bir ters serotonin 5- HT2A reseptor
agonisti olarak PH psikozu igin Diinya Saghk Orgiitii onayh tek ilactir.
Serotonerjik ve dopaminerjik yollar araciligryla etki gosteren klozapin ile
yapilan randomize klinik caligmalarda Parkinson hastalarinda gozlemlenen
psikozu iyilestirdigi gozlemlenmistir (Seppi et al., 2019).

6.3. Devam Eden Klinik Cahismalar

PH, hastalik progresyonunun farkli asamalarinda degisken sekilde ortaya
¢ikabilen bir dizi patofizyolojik siire¢le iligkilidir. Bu i¢ ice ge¢mis yollarin
karmasiklig1 ve bunun sonucunda klinik fenotiplerdeki heterojenlik, bazi
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bireyler i¢cin hedefe yonelik bir yaklasimi ortaya g¢ikarmistir. Bir bireyin
belirli bir hastaligi modifiye edici yaklasima ne dl¢iide yanit verebilecegi ve
hedef katilimi yoluyla nesnel olarak olgmeye yonelik yontemlerdeki
ilerlemeler, hastaligin ilerlemesini engellemede devrim yaratmaktadir. Bu tiir
teknikler, su anda PH’nin heterojenliginin sadece kiigiikk bir miktarini
belirleyecek olan basit genotiplemenin ¢ok 6tesine uzanmaktadir. Patolojik o-
siniiklein  tiirlerini, ndroinflamasyon, mitokondriyal ve lizozomal
disfonksiyon ve hatta bir bireyin bagirsak mikrobiyomunu &lgmek igin
gelistirilmig tekniklerin kullanilmasi, hastalarin ilaca karsi vermis oldugu
yanitin daha iyi tahmin edilmesini saglayacaktir. Giiglii bir klinik etkinlik
olasiligin1 dogrulayan gdstergeleri hizli ve diisiik maliyet ile tespit edebilen
erken agsama arastirma tasarimlarinin gelistirilmesi, yeni ilaglarin uzun vadeli
klinikte etkinliginin degerlendirilmesinde katki saglayacaktir (Vijiaratnam et
al., 2021).

PH i¢in semptomatik tedavi, esas olarak, en etkili ve en iyi tolere edilen
anti-parkinson ilac1 olmaya devam eden dopamin 6nciisii L-Dopa’ya dayanr.
L-Dopa tedavisinde hedef, ortaya ¢ikan ve rahatsiz edici diskineziye neden
olmadan etki siiresini iyilestirmektir. Daha ileri asamadaki hastalarda
semptomlarin daha hizli giderilmesi amaciyla daha hizli etkili yeni
dopaminerjikler ve inhale L-Dopa ile dilalti apomorfinle ilgili ¢alismalar
yiriitiilmektedir. Potansiyel olarak daha uzun etkili oral L-Dopa preparatlari,
dozlama sikligmi azatmak amaciyla yeni uzatilmig saliml levodopa-
karbidopa preparatlar1 olarak klinik gelistirme asamasmdadir. Oral formlarin
yaninda parenteral L-Dopa uygulamasi {izerinde de formiilasyon ¢aligmalari
devam etmektedir. Yeni bir 5SHT1A agonisti NLX-112/befiradol ve karigik
SHT1A/1B agonisti eltoprazin dahil olmak tizere presinaptik serotonin
reseptorlerinin {izerinde de c¢alismalar devam etmektedir. Halen klinik
gelistirme asamasinda olan diger iki umut verici ajan, pridopidin ve
mesdopetam, bu serotonerjik hedefleri igerebilecek c¢oklu etki modlarina
sahiptir (Fox and Brotchie, 2022).
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1. Giris

Parkinson hastaligi (PH), substantia nigra pars compacta'daki (SNpc)
dopaminerjik néronlarin erken belirgin 6liimiiyle sonuglanan nérodejeneratif
bir hastaliktir. Bazal ganglionlarda ortaya ¢ikan dopamin eksikligi, klasik
Parkinson motor semptomlar: ile karakterize hareket bozukluguna yol acar.
Parkinson hastaligi ayrica, bazilart motor islev bozuklugundan on yildan
fazla bir siire 6nce gelen ¢ok sayida motor olmayan semptomla da iliskilidir
(Kalia and Lang, 2015). Hem klinik hem de ndropatolojik kanitlar, PH'deki
ndrodejeneratif degisikliklere, merkezi sinir sistemi bozuklugundan o6nce
veya sonra gelebilecek gastrointestinal semptomlarin eslik ettigini
gostermektedir (Mulak and Bonaz, 2015). Son ¢aligmalarda, PH'li hastalarda
“mikrobiyota-bagirsak-beyin ~ ekseni”  yoluyla  beyin  aktivitesini
etkileyebilecek  bagirsak  mikrobiyota  degisiklikleri ve  bagirsak
metabolizmas1 anormalligi bildirilmistir (Shen et al., 2021). Bagirsak
mikrobiyotasi, norodejeneratif hastaliklarm 6nemli bir modiilatorii olarak
ortaya c¢ikmaktadir ve biriken kanitlar bagirsak bakterilerini PH
semptomatolojisi ve patofizyolojisi ile iligkilendirmistir (Romano et al.,
2021). Parkinson hastalarnin  mikrobiyom profillerindeki bagirsak
varyanslari, gastrointestinal hastalik ve Parkinson o6zellikleri ile baglantili
olan disbiyoz ile iligkilidir (Yemula et al., 2021). PH'de degisen bakteriyel
taksonlarm veya mikrobiyal metabolitlerin tanimlanmasi, hastalik
biyobelirtecleri ve hatta ila¢ hedefleri olarak hizmet edebilir ve disbiyozu
diizelten miidahaleler, genellikle giicten diisiiren motor semptomlarin
ilerlemesini yavaglatmak veya durdurmak ic¢in giivenli ve etkili tedaviler
saglayabilir (Sampson et al., 2016).

2. Parkinson Hastahgi

PH, ilk olarak 1817'de James Parkinson tarafindan "titremeli fel¢" olarak
tanimland1 ve yaklasik 50 yil sonra, norolog Jean Martin Charcot
Parkinson'un kesfinin 6nemini fark etti ve bozuklugu "maladie de Parkinson"
(Parkinson hastalig1) olarak yeniden adlandirdi (Deng et al., 2018).
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PH’nin kiiresel olarak insidansi 10-50/100.000 kisi/y1l ve prevalansi 100-
300/100.000 kisidir ve diinya niifusunun giderek yaslanmasi nedeniyle
Parkinson hastalarmmn sayisinin 2030 yilma kadar iki katina ¢ikmasi
beklenmektedir (Romano et al., 2021).

PH, Alzheimer hastaligindan (AH) sonra ikinci en yaygm ilerleyici
ndrodejeneratif hastalik olup dinlenme tremoru, kas sertligi, bradikinezi ve
postural ve yiiriime bozuklugu gibi klasik motor semptomlara sahiptir.
Bozulmus koku alma, kabizlik, depresyon, giindiiz agir1 uyku hali ve hizli g6z
hareketi uyku davranis bozuklugu gibi motor olmayan semptomlar genellikle
birincil motor semptomlarin baglangicindan 6nce PH'min prodromal
doneminde ortaya ¢ikar (Zeng et al., 2022).

PH'nin patolojik 6zellikleri, beynin diger boliimleriyle birlikte SNpc’de
dopaminerjik ndronlarin kaybi1 ve esas olarak merkezi sinir sistemi (MSS)
noronlarinda ve enterik sinir sistemi (ESS) gibi periferik sinir sisteminde
(PSS) a-siniiklein ad1 verilen anormal sekilde katlanmis bir proteinden olusan
Lewy cisimciklerinin olusumudur (Zeng et al., 2022).

PH'nin baglangicimni tetikleyen mekanizmalar belirsiz olsa da, kalsiyum
homeostazi, endoplazmik retikulum stresi, mitokondriyal fonksiyonel
bozukluk, oksidatif stres, eksitotoksisite ve noroinflamasyon muhtemelen
¢ogu patogenezden sorumludur (Zheng et al., 2021). Ayni zamanda bozulmus
bagirsak bariyeri ve bagirsak iltihabinin, PH patogenezinde yer aldig1 6ne
striilmiistiir (Zeng et al., 2022). Artan kanitlar, bagirsak mikrobiyotasmin
anormalliginin ve metabolik iriinlerinin ESS'de Lewy cisimciklerinin
olusumu igin tetikleyici olabilecegini gostermistir (Shen et al., 2021).

Cevresel faktorlerin PH'min patogenezine ve gelisimine katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. Son arastirmalar, bazi bilesiklerin ve besinlerin
hastalik siirecini tetikleyebilecegini, bazilarnin ise aslinda ndroprotektif
olabilecegini diisiindiirmektedir (Yemula et al., 2021). Urik asit, coklu
doymamug yag asitleri, kahve ve caym (esas olarak erkeklerde) potansiyel
koruyucu etkisine iligkin bazi kanitlar mevcuttur, buna karsin siit {iriinlerinin,
ozellikle siitlin, kontaminant aracili etki yoluyla PH riskini artirmasi sz
konusudur (Boulos et al., 2019).

Su anda, PH tedavisine yonelik ana terapdtik stratejiler, derin beyin
stimiilasyonu gibi farmakolojik olmayan yaklagimlarin yani sira, dopamin
onciisii levodopa, katekol-0-metil transferaz inhibitorleri, monoamin oksidaz
B inhibitdrleri, antikolinerjikler ve dopamin agonistlerinin kullanim1 dahil
olmak {iizere farmakolojik yaklagimlar1 icermektedir (Zheng et al., 2021).
Dopamin modiilatorleri PH'de birinci basamak terapdtiktir; ancak tedaviler
ciddi yan etkiler tagtyabilir ve ¢ogu zaman etkinligini yitirebilir. Insanligin
uzayan yasam siiresindeki basarilarinin paradoksal bir sonucu olan, giderek
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yaslanan bir popiilasyonda PH'nin artan yiikiinii ele almak i¢in giivenli ve
etkili terapdtiklerin kesfine ihtiya¢ vardir (Sampson et al., 2016). Son yillarda
yapilan caligmalar fekal ~mikrobiyota transplantasyonunun (FMT),
probiyotiklerin ve prebiyotiklerin PH'de noroprotektif bir etkiye sahip
oldugunu ortaya koymustur (Zheng et al., 2021).

3. Bagirsak Mikrobiyotasi

Bagirsak mikrobiyotasi, gastrointestinal sistemdeki bakteriler, arkeler,
mantarlar ve viriisler dahil olmak tizere gesitli mikroorganizmalardan olusur
(Zeng et al., 2022). 50'den fazla farkl filuma dagilmig 1.500'den fazla tiirden
olusan bagirsak mikrobiyotasinda Bacteroidetes ve Firmicutes'in ardindan
Proteobacteria, Fusobacteria, Tenericutes, Actinobacteria ve
Verrucomicrobia'nin en baskin filumlar oldugu ve insanlarda toplam
mikrobiyal popiilasyonun %90'm1 olusturdugu bildirilmistir (Gomaa, 2020).

Bagirsak mikrobiyomu bagisiklik reaksiyonu, diyet lifi yikimi, vitamin
iiretimi, metabolizma regiilasyonu ve ndrolojik fonksiyon modiilasyonu dahil
olmak iizere konakg¢t sagliginda hayati rol oynar (Zheng et al., 2021). Son
zamanlarda, hem kommensal hem de patojenik organizmalari iceren enterik
mikrobiyotanin bagirsak-beyin ekseni etkilesimlerindeki rolii esasen kabul
edilmistir (Mulak and Bonaz, 2015). “Mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni”,
bagirsak bakterilerinin beyinle iletisim kurmasini saglayan cift yonlii bir
iletisim sistemi olarak tanimlanir. Bu eksen, gastrointestinal sistem ve
merkezi sinir sistemi arasinda iliski kurar (Gomaa, 2020). “Mikrobiyota-
bagirsak-beyin ekseni’nin diizensizliginin, artan o-siniiklein agregasyonu ve
Lewy cisimciklerinin olusumunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikan bagirsaktan
beyne ilerleyici ndrodejenerasyon ile PH patogenezini dogrudan
etkileyebilecegi one stiriilmiistiir (Lubomski et al., 2020).

4. Parkinson Hastahg ve Bagirsak Mikrobiyotas1 Arasindaki Iliski

Disbiyoz olarak da adlandirilan uyumsuz ve patojenik bir profile dogru
mikrobiyal bilesimde bir degisiklik, tip 1 diyabetes mellitus, inflamatuar
bagirsak hastaligit ve AH, amyotrofik lateral skleroz ve PH gibi bir dizi
norodejeneratif durum  dahil olmak iizere ¢esitli  hastaliklarla
iliskilendirilmistir (Yemula et al, 2021). Azaltilmig karbonhidrat
fermantasyonu ve biitirik asit sentezi ve artan proteolitik fermentasyon ve
zararli amino asit metabolitlerinin tiretimi ile karakterize edilen bagirsak
mikrobiyotas1 artik PH patogenezinde potansiyel bir katilimci olarak
tanmmaktadir (Sun et al., 2022). 2006 yilinda Braak, PH patolojisinin
bagirsaktan baslayabilecegi ve daha sonra bagirsaktan beyne tasman patolojik
maddelerin olabilecegi hipotezini ortaya koymustur (Zeng et al., 2022);
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noronal o-siniiklein  birikiminin, substantia nigra'nin dopaminerjik
noronlarma ilerlemeden Once vagus sinirinin dorsal motor c¢ekirdegini
etkileyen bir kaudorostral gradyan iginde meydana geldigi one siiriilmiistiir.
Ancak, bazi caligmalar kaudorostral ilerlemeyi tekrarlayamadigmdan bu
hipotez tartigmalidir (Lubomski et al., 2020).

Son yillarda, PH arastirmalarmin 6nemli bir odak noktasi bagirsakla ilgili
patoloji, patofizyoloji ve semptomlar olmustur. Gastrointestinal disfonksiyon,
ozellikle kabizlik, Parkinson hastalarmm %80'ini etkiler ve idiyopatik
kabizlik, Parkinson i¢in en giiglii risk faktorlerinden biridir. PH'de, uzamis
bagirsak gecis siiresi ve kabizlik, a- siniiklein birikimi ve enterik sinir
sisteminde norodejeneratif degisiklikler ile iliskilidir. Ayrica, lokal
inflamasyon, oksidatif stres ve artmis mukozal gegirgenlik belirtileri
mevcuttur. Bu degisiklikler, bazen motor semptomlarin ortaya ¢ikmasmndan
yillar 6nce, PH'nin en erken evrelerinde bulunabilir ve PH patogenezi ile
ilgili c¢evresel faktorlerin Oncelikle bagirsak yoluyla etki edebilecegi
hipotezini destekler (Scheperjans et al., 2015).

Bagirsak mikrobiyotasinm bollugu ve ¢esitliligi, bagirsagn biitlinliigii ve
kan-beyin bariyerinin tiimii PH ile siki bir sekilde iliskilidir ve bu dengedeki
herhangi bir dalgalanma, PH gelisimini etkileyebilir (Zheng et al., 2021).
Bagirsak mikroorganizmalarinin  diizensizligi artan bagirsak mukozal
gecirgenligine, inflamasyona, kisa zincirli yag asitlerinin (SCFA) bozulmus
dengesine ve/veya a- siniiklein birikimini tetikleyebilen oksidatif strese yol
acabilir (Sun et al., 2022).

SCFA, bagirsak mikrobiyotasi tarafindan fermente edilen sindirilemeyen
karbonhidratlarin son iiriiniidiir. Parkinson hastalarinda SCFA {ireten bakteri
ve fekal SCFA seviyeleri daha diisiiktiir; PH'de SCFA'nin azalmasi, bagirsak
gecirgenligini etkileyebilir ve PH i¢in ¢evresel bir tetikleyici olabilen
gastrointestinal mukusun yok edilmesi nedeniyle bakteriyel antijenlere ve
endotoksine kars1 lokal ve sistemik duyarliliga yol agabilir (Sun et al., 2022).

Lipid metabolizmas: yolag ile ilgili olarak lipid diizensizligi oksidatif
stres ve inflamasyon reaksiyonu yoluyla PH’nin patofizyolojik siire¢lerinin
tesvik edilmesinde rol oynayabilir. Lipitler a-siniiklein ile etkilesime girer ve
ayrica a-siniikleinin agregasyonunu ve siniikleinopatinin transportunu etkiler.
Bu nedenle, lipid metabolizmasma katilan degismis bagirsak mikrobiyotasi
da PH’nin patolojisine katkida bulunabilir (Shen et al., 2021).

Ayrica, bagirsak mikrobiyotasi, beyinde yerlesik mikroglia dahil olmak
tizere beyindeki bagisiklik hiicrelerinin bir aktivatorii olarak islev goriir.
Aktive edilmis mikroglia, ndroinflamasyonu indiiklemek igin reaktif oksijen,
nitrojen tiirleri ve proinflamatuar sitokinleri serbest birakabilir (Zeng et al.,
2022).
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Bagirsak mikrobiyotasmin PH ve diger ndrodejeneratif hastaliklarda
potansiyel rolii, mikrobiyotanin néroinflamasyonun yani sira -
siniikleinopatiyi de etkileyebilecegini gosteren hayvan galigsmalari tarafindan
desteklenmektedir. Bu nedenle, mikrobiyota varsayilan bir terapdtik hedeftir
ve tanisal biyobelirtegler gelistirme potansiyeline sahiptir (Romano et al.,
2021).

4.1. PH’de Mikrobiyal Metabolitlerin Rolii

Mikrobiyal metabolizmanmn kii¢iik rlinleri olan metabolitler, bagirsak
mikrobiyotasi ile konak¢r arasindaki birincil baglantiy1 olusturur ve konak
fizyolojisi tizerinde hayati etkiler gosterir. SCFA, hidrojen (Hy) ve hidrojen
stlfir (H,S) gibi mikrobiyal metabolitler, diyet substratlarinin bakteriyel
metabolizmasindan,  safra  asitleri  gibi  konak¢i  molekiillerin
modifikasyonundan tiiretilen kiigiik molekiillerdir. Immiin olgunlasma ve
homeostazda, konak enerji metabolizmasinda ve mukozal biitiinligiin
korunmasinda kritik rol oynarlar. Son zamanlarda, PH ile de iliskili olduklar1
bildirilmistir (Zheng et al., 2021).

Bagirsak saghiginin  korunmasinda kilit rol oynayan taksonlarmn
tilkenmesinin, PH'de popiilasyonlar arasinda yaygin oldugu gosterilmistir.
SCFA {iretimi yoluyla bagirsak biitlinliigiinii ve saghigini korumada 6nemli
olan taksonlar PH'de tiikkenir ve bu, PH'de artan bagirsak ve sistemik
inflamasyon kanit1 ile birlikte, bagisiklik fonksiyonunun modiilasyonunda
bagirsak mikrobiyotasinin énemli roliine isaret eder (Romano et al., 2021).
SCFA'lar, %95'inden fazlasi asetat, propiyonat ve butirattan olusan bagirsak
mikrobiyal metabolitleridir (Zheng et al.,, 2021). Asetat ana SCFA'dir ve
birden fazla bakteri tarafindan iiretilir. Uretim potansiyelinin topluluk
degisimine nispeten duyarsiz oldugu diistiniiliir, ancak diyet lifi miktar1 ile
degismektedir. Propiyonat ve biitirat, daha az sayida bakteri grubu tarafindan
iiretilir ve seviyeleri topluluk yapisiyla degigsmeye daha yatkindir. Biitirat,
bagirsak bariyer fonksiyonu acisindan 6zel bir 6neme sahip oldugundan ve
biitirojeneze agirlikli olarak PH'de daha diisiik bagil bolluga sahip oldugu
bildirilen taksonlar tarafindan katkida bulundugundan 6zellikle ilgi ¢ekicidir.
PH’de butirojenik potansiyele sahip mikrobiyotanin yetersiz temsili, o-
siniiklein ~ agregasyonunu ve yayilmasini, bagirsak-beyin ekseninin
dejenerasyonunu ve PH'nin ilerlemesini kolaylastirabilen bagirsak sizintisini
ve pro-inflamasyonu destekleyen mekanik bir yolagi destekleyebilir
(Lubomski et al.,, 2022). Ek olarak, biitiratin postural instabilite, yiiriime
bozuklugu skoru ve kabizlik siddeti ile negatif korelasyonu oldugu
bulunmustur (Zeng et al., 2022). SCFA'lar, néroinflamasyonu ve bagirsak
gecirgenligini diizenlemeye ve mnoronal hasar1 kurtarmaya yardimci
olabilecek potansiyel anti-inflamatuar ve antioksidan 6zelliklere sahip
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olmakla birlikte (Shen et al., 2021) belirsiz etkileri ve farkl tiirlerdeki farkh
konsantrasyonlar1 nedeniyle PH'de tartismali bir rol oynamaktadirlar (Zheng
et al., 2021).

Hem H, hem de H,S, gaz halindeki noérotransmiterlerdir ve bagirsak
floras1 tarafindan {iretilebilirler. Antioksidasyon, anti-apoptoz ve anti-
inflamasyon 6zelligine sahiptirler; bu da onlara PH'de koruyucu ve terapotik
uygulamalar i¢in biiyiik potansiyel saglar (Zheng et al., 2021).

4.2. PH’de Bagirsak Mikrobiyotasindaki Degisiklikler

Parkinson hastalarinda bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler ¢ok
sayida ¢alisma ile belirlenmistir (Tablol) (Sun et al, 2022). Caligmalar
arasinda bulgularin genellikle tutarsiz olmasina ve hastalikla iliskili taksonlar
iizerinde bir fikir birligi olmamasina ragmen, PH'li bireylerin kontrollere
kiyasla degismis bir bagirsak mikrobiyotasmna sahip oldugu ileri siiriilmiistiir.
S6z konusu tutarsizliklar, 16S rRNA-gen amplikon verilerini iiretmek ve
analiz etmek i¢in kullanilan g¢aligma tasarimlarindaki ve yontemlerdeki
farkliliklardan ve ayrica popiilasyonlar, yasam tarzlar1 ve diyetler arasinda
bagirsak mikrobiyotasinin dogal degiskenliginden kaynaklanabilmektedir
(Romano et al., 2021).

PH'li hastalarda Prevotellaceae, Faecalibacterium ve Lachnospiraceae'nin
onemli derecede daha diisiik bolluk seviyeleri ve Bifidobacteriaceae,
Ruminococcaceae, Verrucomicrobiaceae ve Christensenellaceae’nin daha
yiiksek bolluk seviyeleri gozlenmistir. Prevotellaceace ve Lachnospiraceae
familyas1 iyelerinin yani1 sira Blautia, Roseburia ve Faecalibacterium
cinslerinin tiimii gastrointestinal mukus olusumunda ve SCFA' iiretiminde yer
alir ve Parkinson hastalarinda gastrointestinal mikroorganizmalarindaki
icerikleri azalir (Sun et al., 2022). Bu bagirsak mikrobiyotasimnin ekolojik
dengesizligi, SCFA iiretim siirecinin, lipid metabolizmasinin, bagisiklik
diizenleyici fonksiyonun, bagirsak gegirgenliginin vb. bozulmasma yol
acabilir. Bu nedenle, bagwsak mikrobiyotasinin degisimi, PH patolojik
stirecinin gevresel bir tetikleyicisi olarak kabul edilebilir ve PH'nin gelisimine
katkida bulunabilir (Shen et al., 2021).

Farkli bulgular, PH’ nin bir biitiin olarak mikrobiyomla veya belirli alt
tiplerle baglantili olmasini engellemis olsa da, c¢ofu calisma, bagirsak
mikrobiyal degisiklikleri ile hastalik siddeti, hastalik siiresi, motor
semptomlar ve motor olmayan semptomlar da dahil olmak tizere PH’nin
klinik 6zellikleri arasinda ilgili korelasyonlar bildirmistir (Zheng et al.,
2021). PH'de bagirsak mikrobiyota bilesimindeki degisiklikler ve bunun
hastaligimn klinik fenotipi ile iligkisi lizerine ilk rapor saglikli kontrollere
kiyasla Parkinson hastalarinda Prevotellaceae bakteri familyasmnin
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bollugunun azaldigini, tremor baskin Parkinson hastalarma kiyasla postural
instabilite ve yiiriime gii¢liigii fenotipi olan hastalarda ise Enterobacteriaceae
bollugunun arttigint ortaya koymustur (Mulak and Bonaz, 2015). Hastalik
stiresi agisindan Escherichia/Shigella, Lachnospiraceae ve Clostridium
coccoides negatif; Lactobacillus gasseri ve Deferribacterales pozitif olarak
iligkilendirilmistir. ~ Hastalik  siddeti  acisindan  Enterobacteriaceae,
Lactobacillaceae,  Enterococcus, Escherichia ve Proteus pozitif;
Lachnospiraceae, Blautia, Faecalibacterium, Ruminococcus negatif iligkili
bulunmustur. Ayrica, Prevotellaceaenin bollugu, daha hizli ilerleyen bir PH
grubunda, stabil bir PH grubuna kiyasla daha diisiik gozlenmistir. Biligsel
bozulma agisindan, Butyricimonas cinsi, Mini Mental Durum Sinavi
(MMSE) ve Montreal Biligsel Degerlendirme (MoCA) puanlar ile;
Barnesiella, MMSE puanlar ile; Alistipes ve Odoribacter, MoCA puanlar ile
negatif iligkilidir. Ayni zamanda, belirli fekal mikrobiyota tiirleri, plazmadaki
proinflamatuar sitokinlerle koreledir; Bacteroides, artan TNF-a plazma
seviyeleri ile iligkiliyken Verrucomicrobia, artan IFN-y plazma
konsantrasyonlari ile iligkili bulunmustur (Zheng et al., 2021).

Baz1 galismalar, kontrol numunelerinde PH'ye kiyasla daha yiiksek bir
Firmicutes bollugu bildirmistir ve Firmicutes:Bacteroidetes orani (F/B orant)
bagirsak sagligini degerlendirmek i¢in siklikla kullanilmigtir. Yakin tarihli bir
meta-analiz ¢aligmasinda genel olarak, PH ve kontrol arasinda, F/B oraninda
anlamli bir fark gézlenmemistir (Romano et al., 2021).

Bir dizi ¢alisma, Parkinsonlu hastalarin, saglikli bir popiilasyona kiyasla
onemli Olglide azalmig bakteri ¢esitliligine sahip oldugunu bildirmistir
(Yemula et al., 2021). Parkinson hastalarindaki bagirsak mikrobiyotasi,
taksonomik cesitlilikte, 6zellikle beta gesitliliginde ve fekal bakteri sayisinda
azalma ile karakterizedir Cogu ¢alismada, alfa cesitliligi ile ilgili bilgiler
gbzden kagirilmigtir veya vakalar ve kontroller arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (Boulos et al., 2019).
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Tablo 1: Normal kontrollere kiyasla Parkinson hastalarinda bagirsak

mikrobiyotasindaki degisiklikler (Sun et al., 2022)

Sube Sinif Takim Aile Cins
PH'de artan bagirsak mikrobiyotasi
Actinobacteria Actinomycetia Bifidobacteriales  Bifidobacteriaceae Bifidobacterium
Coriobacteriia Coriobacteriales Coriobacteriaceae
Collinsella
Bacteroidetes Bacteroidia Bacteroidales Barnesiellaceae Barnesiella
Odoribacteraceae Butyricimonas
Odoribacter
Porphyromonadaceae
Rikenellaceae Alistipes
Firmicutes Bacilli Bacillales Bacillaceae Bacillus
Lactobacillales Enterococcaceae
Lactobacillaceae Lactobacillus
Streptococcaceae Streptococcus
Clostridia Eubacteriales Christensenellaceae
Clostridiaceae Hungatella
Oscillospiraceae Anaerotruncus
Hydrogenoanaero
bacterium
Ruminococcaceae
Erysipelotrichia Erysipelotrichales  Erysipelotrichaceae Allobaculum
Erysipelatoclostrid
ium
Negativicutes Veillonellales Veillonellaceae Megasphaera
Acidaminococcales Acidaminococcaceae Acidaminococcus
Proteobacteria Betaproteobacteria Burkholderiales Burkholderiaceae Ralstonia
Gammaproteobacteria Enterobacterales  Enterobacteriaceae Enterobacter
Escherichia
Moraxellales Moraxellaceae Acinetobacter
Verrucomicrobia  Verrucomicrobiae Verrucomicrobiales Akkermansiaceae Akkermansia
Verrucomicrobiaceae
PH'de azalmig bagirsak mikrobiyotasi
Bacteroidetes Bacteroidia Bacteroidales Prevotellaceae Prevotella
Firmicutes Clostridia Eubacteriales Clostridiaceae Clostridium
Eubacteriaceae Eubacterium
Lachnospiraceae Blautia
Dorea
Roseburia
Coprococcus
Fusicatenibacter
Lachnospira
Oscillospiraceae Faecalibacterium
Ruminococcus
Peptostreptococcaceae  Terrisporobacter
Proteobacteria Gammaproteobacteria Pasteurellales Pasteurellaceae Haemophilus

5. Tartisma ve Sonug¢

“Mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni” diizensizliginin, PH patogenezine
onemli 6lgiide katkida bulunmasi s6z konusudur (Mulak and Bonaz, 2015).
Ancak, mikrobiyal degisikliklerin PH patolojisini indiikleyebilecegi veya
ilerletebilecegi mekanizmalar heniiz tam olarak agiklanmamistir (Zheng et
al., 2021). Bununla birlikte, tilkeler arasinda saglikli bireylerde bile bagirsak
mikrobiyotasinin farkli olmasi, diinyada PH'da yaygin olarak degisen
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bagirsak bakterilerini tanimlamay1 zorlastirmaktadir (Hirayama and Ohno,
2021).

PH'nin altinda yatan olduk¢a karmasik patojenik mekanizmalar, ¢oklu
genetik ve c¢evresel faktorlerden etkilenen c¢ok faktorli degisikliklere
atfedilebilir (Zheng et al., 2021). Genel olarak bagirsak mikrobiyomunun bir
degisikligi olarak tanimlanan bagirsak disbiyozu, bir dizi inflamatuar
kaynakli hastalik ile iligkilendirilmistic (Yemula et al., 2021) ve PH
patogenezine katkida bulunan SCFA fireten siirecin, lipit metabolizmasinin,
immiin diizenleyici fonksiyonun ve bagirsak gecirgenliginin bozulmasina yol
acabilir. Ayrica birkag bagirsak mikrobiyotasinin hastalik siiresi, motor
semptom siddeti ve motor olmayan semptomlar dahil olmak iizere PH'nin
klinik 6zellikleri ile korele oldugu bulunmustur (Shen et al., 2021).

PH’de tedavi farmakolojik yaklasimlar1 (tipik olarak diger ilaglarla
birlikte veya bunlarsiz regete edilen levodopa preparatlari ile) ve
farmakolojik olmayan yaklasimlar1 (egzersiz ve fiziksel, mesleki ve konusma
terapileri gibi) igerir. Derin beyin stimiilasyonu ve levodopa-karbidopa
enteral siispansiyonu ile tedavi gibi yaklagimlar, ilaca direngli tremor, ilacin
etkisi gectiginde semptomlar1 kétiilesen ve diskinezi olan bireylere yardimei
olabilir (Armstrong and Okun, 2020). Bagirsak disbiyozu, bagirsak
gecirgenligi ve norolojik islev bozuklugu arasindaki yakin iliski, bagirsak
mikrobiyota modifikasyonunun PH'de umut verici bir terapotik segenek
saglayabilecegini diisiindiirmektedir (Mulak and Bonaz, 2015). Probiyotikler,
prebiyotikler ve/veya sinbiyotikler, mikrobiyal kompozisyonlar1 degistirerek
ve noroinflamasyonu hafifleterek norodejeneratif siireglerin  seyrini
etkileyebilir (Zheng et al., 2021). Parkinson hastalarinda Faecalibacterium ve
Roseberia gibi baz1 probiyotiklerde azalma; Akkermansia, Bifidobacteria ve
Lactobacillus diizeylerinde ise artis sdz konusudur. Ayrica Prevotellaceae
bollugu yiiksek olan kisilerin PH'ye sahip olma olasilig1 ¢ok diisiiktiir.
Dolayisiyla bu azaltilmis probiyotikleri desteklemek PH tedavisine yardimci
olabilir (Sun et al, 2022). Ayrica, kanitlar belirli mikrobiyotanin, yani
Lactobacillus ve Enterococcus faecalis'in, artan tirozin dekarboksilaz gen
ekspresyonu yoluyla Levodopa metabolizmasimi etkileyebilecegini ve
Levodopa etkinligini artrmak i¢in terapdtik bir hedef olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (Lubomski et al., 2022). Ayni zamanda
FMT, PH tedavisinde olumlu bir rol oynar ve Parkinson hastalarinin bagirsak
mikrobiyotasini yeniden yapilandirma ve motor ve motor olmayan
semptomlarmni iyilestirme potansiyeline sahiptir (Sun et al, 2022). Bu
nedenlerden dolayi, mikrobiyotaya yonelik tedaviyi iceren diyet
miidahalelerinin geleneksel tedavilerle birlestirilmesi PH tedavilerine yeni bir
151k tutabilir (Zheng et al., 2021).
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Tiim bu veriler birlikte degerlendirildiginde bagirsak mikrobiyotasinin PH
gelisimi ve ilerlemesi tizerindeki etkisini degerlendirmeye ve PH tedavisinde
bagirsak mikrobiyota modiilasyonunun alternatif bir tedavi olarak tercih
edilmesini desteklemeye ydnelik daha kapsamli insan ve hayvan
caligmalarma gereksinim duyuldugu goriilmektedir.
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1. Giris

1.1. Perikard Anatomisi

Perikard, iki tabakadan olusan ve kalbi gepegevre saran bir kesedir.
Parietal perikard olarak bilinen dis tabakasi 2 mm kalinliginda olup kollajen
ve elastinden olusan ve aseliiller bir yapiya sahiptir; i¢ tabakasi olarak
adlandirilan visceral perikard ise mezoteliyal hiicreler, kollajen ve elastinden
olusur. Bu iki tabaka arasinda kalan bosluk ise perikardiyal bosluk olarak
bilinir ve normalde 15-50 ml serdz vasifta sivi igerir. Bu sivi, kardiyak
kontraksiyonlar sirasinda kayganlhigi saglayarak perikardiyal tabakalarin
birbiri iizerinde kolayca hareket etmesini saglar.

Perikard i¢i basing, solunumla birlikte degismekle beraber -5 ile +5 cm
H,0 araliginda degiskenlik gosterir.

Visceral perikard, parietal perikard ile devamlilik gostererek perikardial
siniisleri olugturur. Seroza tabakasmin ascenden aortanin posterioruna dogru
olan uzantist transverse siniisii olustururken, sol atrium posterioruna dogru
olan uzantis1 ise oblik sinlisii meydana getirir. Sol atrium, ekstra
perikardialdir. Parietal perikardin diaphragma ve sternumla yakin komsulugu
mevcuttur. Visceral perikardin hemen altinda epikardial yag doku bulunur.
Epikardial yag doku, atrioventrikiiler, interventrikiiler oluklar ve sag
ventrikiil boyunca kalbi ¢epecevre sarar ve koroner arter, ven ve sinirleri
barmdirir.

1.2. Perikardin Gorevleri

Temel gorevleri arasinda kalbi pozisyonel olarak sabitlemek ve asiri
hareketlerden korumak, hidrostatik giic dagiliminin  diizenlenmesi,
enfeksiyonlara karst mekanik bir bariyer olusturmak, kalp ve ¢evre dokular
arasinda kayganligi saglamak, igerdigi mekanoreseptor ve kemoreseptorler
sayesinde prostaglandin ve prostasiklin salgilamak ve 6zellikle ileri diizeyde
akut aort ve mitral kapak yetmezliklerinde kalbin akut distansiyonu ve
dilatasyonunu dnlemek yer alir.
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Perikard tutulumlari izole viral perikardit, miyokardial tutuluma sekonder
perikardit yada sistemik lupus eritematozus veya hipotiroidi gibi sistemik
hastaliklarin seyri sirasinda karsimiza ¢ikabilir'.

1.3. Dogumsal Perikard Defektleri

En sik karsimiza ¢ikan perikardiayl defektler, parsiyel olanlardir ve sol
pariyetal perikardin yoklugu seklindedir. Perikardin unilateral total yoklugu
14.000 canli dogumda 1 goriilmektedir. Kadin/ erkek orami 3:1°dir.
Intrauterin hayatin 5. haftas1 itibar1 ile transverse septum ve pleuro-
perikardiyal membrandan gelisim kusurlarina baglhi olarak ortaya
¢ikmaktadir.

1.4. Perikardiyal Divertikiiller

Perikard  kesesinin  biiyilk  damar  komsuluguklarma lokalize
protriizyonlaridir. Biiyikk ¢ogunlugu dogumsaldir. Edinsel olanlar, siklikla
efflizyonlu perikarditlerden sonra ortya ¢ikabilir. Komsu anatomik yapilara
bas1 yapmadiklar1 siirece asemptomatik seyrederler.

1.5. Perikardiyal Kistler

In-utero gelisim defektlerinden yada Echinococcus enfestasyonlaria
sekonder olusabilirler. Divertikiillere oranla daha sik goriiliirler. Benign
karakterdedirler. Mezodermal, bronsgiyal, teratomatdéz veya lenfanjiyomatdz
karakterde olabilirler. En sik sag kosto-frenik ag1 yerlesimlidirler. Ileri
derecede biiyiik ve ¢evre anatomik yapilara basi yapanlar semptomatik
seyredebilirken, ¢ogunlukla asemptomatiktirler.

2. Akut Perikardit

Akut perikardit, en az 2 hafta siireyle devam eden pleuretik tarzda gogiis
agrismin eslik ettigi perikard inﬂamasyonudurz. Etyolojide 6n planda viral ve
bakteriyel enfeksiyonlar suglansa da,tanisal testlerin sonu¢ verimlilikleri
diisik oldugu i¢in en sik idyopatik oldugu kabul edilir. Perikard
hastaliklarina sebep olan etyolojik sebepler tablo-1’de sunulmustur.
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Tablo-1: Perikard hastaliklar1 ve etyolojik nedenleri

Idiopatik

Enfeksiyon -Viral (echovirus, coxsackievirus, adenovirus,
cytomegalovirus, hepatit B, enfeksiyozis
mononiikleozis, Human Immunodeficiency
Virus)
-Bakteriyel (pneumococcus, staphylococcus,
streptococcus, mycoplasma spp)
-Mycobakterium tuberculosis, mycobacterium
avium-intracellulare
-Fungal (histoplasmosis, coccidiomycosis)
-Protozoal

Inflamatuar -Konnektif bag doku hastaliklart (Sistemik
lupus eritematozus, romatoid artrit,
skleroderma, dermatomyozitis, Sjogren
sendromu)
-llaca bagh (Prokainamid, hidralazin, izoniazid,
siklosporin)
-Inflamatuar barsak hastaliklar1
-Sarkoidozis, Churg-Strauss hastaligi, Erdheim-
Chester hastalig1
-Poliarteritis nodosa, temporal arteritis
-Dressler sendromu

Kanser -Primer (mezotelyoma, fibrosarkoma, lipoma)

-Sekonder (meme ve akciger kanser metastazi,
lenfoma, Kaposi sarkomu)

Kardiyak cerrahi veya ortotopik kalp
nakli sonrast

Hemoperikardium, travma, miyokrad infarktiisii
sonrast sol ventrikiil serbest duvar riiptiiri,
perkiitan koroner girigimlere ikincil,
implantable defibrilatér ve pace maker
takilmasi, aritmi tedavisi i¢in yapilan ablasyon
islemleri

Konjenital -Konjenital perikard yoklugu veya defektleri
-Perikard Kistleri
-Perikard divertikiilleri

Diger -Stress kardiyomyopati (Takot-subo
kardiyomyopatisi)

-Radyoterapi sonrasi

-Kolestrol perikardit (gold-paint perikardit)
-Kronik bobrek yetmezligi ve dializ iligkili
-Amiloidozis

-Pnémoperikardium

-Hipotiroidizm ve hipertiroidizm
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2.1. Epidemiyoloji
Akut perikardit insidansi, otopsi serilerinde %1 olarak bildirilmistir®. Acil
servislere iskemik olmayan go6giis agrist sikayeti ile bagvuran hastalarin

%S5’inde perikardit tespit edilmektedir. Enfeksiydoz sebepler, oOzellikle
gelismekte olan iilkelerde prevalansit demografik olarak etkilemektedir®.

Klinik bulgu ve semptomlar, perikard inflamasyonu nedeni ile ortaya
¢ikmaktadir. Akut perikardit vakalarmmn biiyiik ¢ogunlugu non-komplike
olmakla birlikte, masif perikardiyal effiizyonun eslik ettigi yada sol ventrikiil
disfonksiyonu gelismis olan vakalar komplike olarak kabul edilirler.

2.2. Semptomatoloji, Fizik Muayene

Akut perikarditin tipik semptomu, pleuretik tarzda goglis agrisidir.
Retrosternal lokalizasyonludur ve m. trapezius’a uzanim gosterir. Inspirasyon
ve One dogru egilme hareketi ile bu agr1 artig gosterirken, ayaga kalkmakla
agr1 azalir. Bu manevralar, akut perikardite bagli gogiis agrisin1 plorezi yada
myokard infarktiisiine bagl olan gogiis agrisindan ayirt etmekte en 6nemli
yardimcilardir.  Oskiiltasyonda duyulan = siirtiinme sesi, kar {izerinde
yuriidiigiiniizde ortaya ¢ikan ¢itirt1 sesi ile benzetilir. Siirtlinme sesi sistolde,
erken diastolde yada atrial kontraksiyon sirasinda duyulabilir ve solunumdan
bagimsizdir. Tim kardiyak bosluklarda duyulabilmekle birlikte en 1iyi
duyuldugu bolge, hasta sol yanina dogru yatmigken sternum alt ucu ile
kardiyak apex arasindadir.

2.3. Tam

Tani, asagida siralanmig olan 4 bulgudan en az 2 tanesinin var olmast ile
koyulur.

- Tipik pleuretik gdgiis agrisi
- Perikardiyal siirtiinme sesi
- Perikardit ile uyumlu EKG degisikliklerinin bulunmasi

- Yeni olusmus yada artis egiliminde perikardiyal efflizyon
varligi
Bu bulgulara eslik eden serum high-sensitif C-reaktif protein (hs-CRP)

diizeyinde ve eritrosit sedimentasyon hizinda (ESH) artis mevcudiyeti taniy1
destekleyen laboratuvar testleridir®.
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2.3.1. Elektrokardiyografi

Akut perikardit tanisinda en Onemli tanisal testtir. Diffiiz ST-segment
elevasyonu, en tipik bulgusudur. Akut perikarditteki EKG degisiklikleri 4
evreden olusmaktadir. Ilk evrede tipik gdgiis agris1 basladiktan birkac saat
sonra ortaya ¢ikan ve giinlerce devam edebilen, aVR ve V; haricindeki tiim
derivasyonlarda diffiiz ST-segment elevasyonu goriiliir. Ikinci evrede ST-
segment izoelektrik hatta geri doner. Uciincii evrede T-dalga negatifligi
ortaya ¢ikar ve aylarca devam edebilir. Dordiincii ve son evrede EKG
normale doner. Akut perikardit geciren hastalarm sadece %50’si yukarida
tarif edilen dort evredeki degisiklikleri de gosterirler.

2.3.2. Laboratuvar

Beyaz kiire sayisinda ve ESH’de artig goriiliir. Hastalarm %75’inde hs-
CRP diizeyleri yiiksektir ve yaklasik 1 haftalik bir siire i¢erisinde normal
seviyesine geri doner; ancak nadir vakalarda hs-CRP diizeyleri 4 hafta ve
daha uzun siirelerde normale donebilir. Giinlik hs-CRP 6lglimleriyle
hastaligin seyri takip alta alabilir.

Vakalarin %15’inde myokardium tutlumuna ikincil olarak troponin
diizeyleri yiikselebilir. Bu hasta grubuinda myokardial infarktiis mutlaka
ayrici tanida diistiniilmeli ve ekarte edilmelidir.

2.3.3. Goriintiileme: Ekokardiyografi, Bilgisayarh Tomografi ve
Manyetik Rezonanas Goriintiileme

Akut perikardit diisliniilen tiim hastalarda ilk degerlendirme mutlaka
transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile yapilmalidir. Hastalarin biiyiik
¢ogunlugunda normal smirlarda TTE bulgular goriilir ve yaklagik %60
hastada perikardiyal effiizyon goriilmez; ancak perikardiyal effiizyonun
goriilmesi taniy1r kuvvetli olarak destekler®. Nadiren, perikardiyal effiizyon
miktar1 fazladir ve hastay1 perikardiyal tamponad klinigine gotiirebilir. Akut
perikarditte yaklasik %5 oraninda hasta grubunda kalpte duvar hareket
bozuklugu goriilebilir.

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonanas goriintiileme yontemleri,
komplike olmamis hasta gruplarinda ve nadiren tercih edilirler. Bilgisayarl
tomografik degerlendirmede perikardiyal effiizyon ve kalinlasmis perikard
gOriintiisii tespit edilebilir.

Benzer sekilde, manyetik rezonans goriintilleme yontemi ile de
perikardiyal effiizyon varligi tespit edilebilir. Ayrica, hastada miyokardit
gelismigse kardiyak 6dem ve duvar hareket kusurlari da tespit edilebilir.
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2.3.4. Tedavi

Akut perikardit, hastalarin %70-%90’mnda genellikle komplike olmaz ve
kendisini smirlar. Bu hasta grubunda eger perikardial effiizyon yoksa,
hastalar ayaktan tedavi edilebilirler. Orta ve ileri diizey perikardial effiizyon
varligi, 38° ve iizerinde ates, immiinsupresyon, myokardit varligimda mutlaka
hastanede yatarak tedavi edilmelidir.

Idyopatik perikarditlerde ilk tedavi ajani nonsteroid antiinflamatuar
ilaclardir. 600-800 mg Ibuprofen’in giinde 3 kez olmak iizere 10-14 giin
stireyle kullanilmalidir.

Kolsisin, tek bagina veya nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla birlikte
kullanilabilir. Kombine kullanildiginda rekiirrensi azalttigi bilinmektedir.
Viicut agirligt 70 kg’a kadar olan hastalarda Kolsisin dozu, giinde 0.5 mg’dir.
Viicut agirhg: 70 kg’in iizerinde olan hastalarda ise giinliik doz 1 gr’dir ve 2
esit doz halinde verilir. Kolsisin tedavisi toplamda 3 aya tamamlanmalidir’.
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglara yeterli yanit alinamayan hastalarda 0.2-
0.5 mg/kg/giin prednisone tedaviye eklenmeli ve 2-4 haftaya
tamamlanmalidir.

Perikardit, %15-30 oranda tekrar edebilir. flk atak esnasindaki tedavisi
tam olarak tamamlanmayan hastalar ve kadin cinsiyet artmis rekiirrens
riskine sahiptir®. Rekiirrent perikardit tedavisinde nonsteroid antiinflamatuar
ilaclar ve kolsisin, 6-12 ay siire ile verilmelidir. Bu tedaviye yanit alinamayan
hastalarda yiiksek doz kortikosteroid tedavisi verilmelidir. Kortikosteroidin
de etki etmedigi hastalarda azathioprine ve siklofosfamid kullanilir. Medikal
tedaviye higbir sekilde yanit almmamayan hastalarda perikardiektomi
yap11mal1d1r9.

3. Perikardial Effiizyon

Idyopatik, viral, bakteriyel, neoplastik, otoimmiin yada cerrahi sonrasi
perikard: etkileyen herhangi bir inflamasyon, perikardial effiizyona sebep
olabilir. Effiizyon transuda yada eksuda, hemoperikardium, siloperikardium
veya piyoperikardium vasfinda olabilir. Uremik hastalarda inflamasyon
olmaksizin perikardial effiizyon olusabilir. Myokard infarktiisii, serbest duvar
riptiirii ve aort diseksiyonu sonrasinda hemoperikardium goriilebilir.
Perikardiyal effiizyon, son evre renal hastalik, hipotiroidizm ve neoplastik
hastaliklarin seyrinde karsimiza ¢ikabilir.

Perikardial kavitede 50 ml’ye kadar fizyolojik mai bulunabilir. Perikardial
efflizyon birikimi sabit olarak yavas bir hizda ger¢eklesirse perikardial basing
artigi olmadan yaklasik 1.5-2 1t’ye kadar sivi birikebilir. Bu sekilde yavas
gelisen biiyiik miktarda efflizyonlar asemptomatik olabilir. Tam tersine, hizli

58



INSAC Scientific Researches in Health Sciences Chapter 3

biriken 150-200 ml effiizyon, intraperikardial basing artisina sebep olarak
tamponad olusturabilir.

3.1. Semptomatoloji

Hastalar, tamamen asemptomatik olabilecegi gibi gogiiste basing hissi ve
kiint gogiis agris1 sikayeti ile de bagvurabilirler. ileri ve genis perikardial
efflizyonun 6zefagusa basi yapmasi ile yutma giicliigii, trakea ve ana brons
basisma ikincil 6ksiiriik, akciger parankim basisina bagl atelektazi ve nefes
darligi, n. phrenicus irritasyonuna ikincil higkirik ve n.laryngeus recurrens
basisina bagli ses kisiklig1 olusabilir.

3.2. Fizik Muayene

Kiiglik miktarlarda perikardial effiizyonlarda herhangi bir pozitif fizik
muayene bulgusu saptanmayabilir. Orta ve biiyiik miktarlarda effiizyonlarda
ise oskiiltasyonla kalp sesleri derinden gelir. Sivinin akciger parankimine
yaptig1 bastya sekonder olusan atelektaziler nedeni ile sol akciger bazal
segmentlerde dinlemkle akciger sesleri duyulamayabilir. intraperikardiyal
basing artis1 olmadig1 siirece sistemik arteriyel tansiyon, nabiz ve juguler
vendz basing degisiklikleri ortaya ¢ikmaz.

3.3. Goriintiilleme ve EKG

Perikardial kavitede 200-250 ml mai birikene kadar kalp siliietinde
radyolojik olarak genisleme goriilmez. Mai miktar1 arttik¢a kalp siliieti ¢adir
veya sirahi seklini alabilir. En yararli ve basarili goriintiileme yontemi
transtorasik ekokardiyografidir. Cok az miktardaki sivilar1 dahi tespit
edebilir. Manyetik Rezonans Goriintiilenme ve Bilgisayarli Tomografi ile de
perikardial effiizyon varlig1 gdsterilebilir.

EKG’de minimal perikardial effiizyonlarda herhangi bir degisiklik
saptanmayabilecegi gibi, QRS kompleksi voltaj degerlerinde diistiklik ve T
dalga diizlesmesi ve negatifligi goriilebilir. Akut perikarditte goriilen tim
EKG degisiklikleri, perikardial effiizyonlarda da goriilebilir. Elektriksel
alternans ve degisikliklerin tespit edilmesi massif perikardial effiizyon lehine
bulgulardir.

3.4. Tedavi

Perikardial tamponad yada akut perikardit gelismedigi siirece
perikardiyosentez endikasyonu mevcut degildir. Erken donem ve
hemodinamik degisikliklere neden olmayan perikardial efflizyonlar takibe
alinir. Asemptomatik, idiopatik ve artis gostermeyen perikardial effiizyonlar
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icin spesifik tedavi gereksinimi yoktur. Artis egiliminde olan, kronik ve
semptomatik perikardial efflizyonlarda ise perikardiyosenteea esliginde
gerekli 6rnekleme ve tanisal testler tamamlandiktan sonra etyolojiye yonelik
tedavi planlanmalidir.  Hastalar, hipotiroidizm agisindan  mutlaka
degerlendirilmelidir.

4. Perikardiyal Tamponad

Perikardial tamponad, perikardial basmcin artarak atrial basingla
esitlendigi, normal atrial dolusun baskilandigi, tiim kalp bosluklarina basi
yapan ve hayat1 tehdit eden bir durumdur.

Perikard boslugunda effiizyonun birikme hizi ve miktar, tamponad
gelisimini belirleyen en 6nemli faktorlerdendir. Cok kisa siirede biriken 150-
200 ml effiizyon tamponada yol acabilecegi gibi, uzun siirelerde ve yavas
yavas biriken masif perikardial effiizyonlar tamponada sebep olmayabilir.
Perikardiyal effiizyonun birkac¢ hafta veya birka¢ ay i¢inde kademeli olarak
birikmesi, perikardin basing-hacim degisikliklerine uyum saglamasina neden
olur®.

Perikardial kavitede siv1 biriktikce, sol ventrikiil, sag ventrikiil ve atrial
basmglar artarak perikard kesesi igindeki basingla esitlenir. Artmisg
intraperikardial basinca sekonder olarak, kardiyak vendz dolusu
saglayabilmek icin vendz basinglar da artis gdsterir. Azalmis preload nedeni
ile kardiyak out-put diiser. Kardiyak out-put’un diismesine sekonder
adrenerjik aktivitede artig goriiliir ve kompansatuar tagikardi ortaya cikar.
Kompansatuar mekanizmalar yetmediginde hastada hipotansiyon gelisir.

Pulsus paradoksus, tamponadin karakteristik bulgusudur. Inspirasyon
sirasinda sistolik kan basmecmnda 10 mmHg’den daha fazla diisiis ile
karakterizedir*’. Konstriiktif perikardit ve pulmoner embolide de pulsus
paradoksus goriilebilir. Atrial septal defekt, aort yetmezligi ve sol ventrikiil
disfonksiyonu olan hastalarda yiiksek diyastolik basing ve volim yiikii
nedeni ile pulsus paradoksus goriilmeyebilir. Kardiyak cerrahi sonrasinda
lokiile effiizyona sekonder tamponad klinigi gelisebilir. Bu tip tamponad
vakalarmda tipik hemodinamik ve eckokardiyografik degisiklikler
gérﬁlmeyebilirlz.

4.1. Klinik Bulgular

Hastalar dispne, one egilmekle artan nefes darligi ve gogiis agrisi
sikayetleri ile bagvururlar. Ileri tamponad bulgusu olarak Beck’s triadi yani
hipotansiyon, pulsus paradoksus ve kalp seslerinin derinden gelmesini
goriiriiz. Diger tamponad bulgular1 arasinda tasikardi, terleme, periferik
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o6dem, periferik sogukluk ve siyanoz sayilabilir. Ayirici tanida sag ventrikiil
tutulumlu myokard infarktiisii, pulmoner emboli ve sag kalp yetmezligi yer
alir.

4.2. Tamisal Degerlendirmeler

Elektrokardiyografide tasikardi, QRS voltaj diistikliigii ve P, QRS ve/veya
T dalgasinin amplitiidlerinin veya konfiglirasyonunun atimdan atima
degismesi (elektriksel alternans) goriilebilir.

Perikardial effiizyon 250 mL’nin altinda oldugunda radyografik bulgu
olusturmayabilir. Daha fazla olan effiizyonlar PA akciger grafide kalp
gblgesinin kiiresel olarak bilyiimesine yol agar. Bu bilylime bi¢imi siirahi
veya matara kalp goriiniimii olarak adlandirilir. Karina agisi1 genisleyebilir.
Yan grafide retrosternal alan daralir, retrosternal yaga ait liisen bant ile
perikardiyal yaga ait liisensiyi ayiran 2 mm’den genis opak bant goriiliir (yag
yastig1 bulgusu). Perikardiyal effiizyon kardiyomegali ve mediastinal
kitlelerden aywrt edilmelidir. Kardiyomegalide akcigerlerde pulmoner vendz
hipertansiyon ve O6dem bulgular1 daha sik iken, perikardiyal efflizyonda
akcigerler gorece normaldir.

Perikardial efflizyon tanisinda ilk tercih edilecek goriintiileme yontemi
transtorasik ekokardiyografidir. Duyarlilig1 ve 6zgiilliigii %100’e yakindir.
Ekokardiyografik olarak efiizyonlar posterior, ¢epecevre veya lokalize olarak
ayrilabilir. Piriilan perikarditler, travma ve cerrahi girisimler sonrasi
skarlasmanin  gelistigi durumlarda lokalize efiizyonlar daha siktir.
Efiizyonlarin biiyiikliigii, diastolde anterior ve posterior bolgede ekosuz
bosluk olarak; hafif (<10mm), orta (10-20 mm), genis (>20 mm) ve ¢cok genis
(>25 mm) olarak siiflandirilir™. Ayrica ekokardiyografi fibrin, pihti, tiimor,
hava ve kalsifikasyon varligini gostererek etiyolojinin tespit edilmesine
yardimc1 olabilir. En faydali ekokardiyografik agilar 6zellikle posterior tip
efflizyonda parasternal kisa aks ve tiim kalbi saran dairesel tipte apikal dort
bosluk olarak sayilabilir. Kardiyak tamponadmn en klasik bulgulari sag
atriyum ve ventrikiiliin diastolik kompresyonu ve kollapsidir. Doppler
Olgtimler, effiizyonun hemodinamik 6nemini ortaya koymak konusunda ¢ok
degerlidir. Mitral inflow akimmda %30'dan fazla bir inspiratuar azalma,
trikiispid inflow akiminda %60’tan fazla inspiratuar artis kardiyak tamponad
tamsinda ok degerlidir'®. inferior vena kava (>2.1 cm ve %50°den az oranda
respiratuar kollaps) ve hepatik ven dilatasyonu, sag atriumun geg¢ diastolik
kollapst ve sag ventrikiiliin erken diastolik kollapsi, sag ventrikiil ve sol
ventrikiiliin ¢aplarinda respiratuar varyasyon, tamponad tanisinin spesifik ve
sensitif bulgular1d1r15.
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4.3. Tedavi

4.3.1. Perikardiyosentez

Hemodinamik olarak anlamli perikardiyal tamponad veya tamponad
tehdidi s6z konusu oldugunda detayli monitdrizasyon, medikal tedavi ve
transtorasik  ekokardiyografi  esliginde  perikardiyosentez  glindeme
alinmaldir. Bakteriyel yada tiiberkiiloz perikardit, hemoperikardium ve akut
gelisen genis perikardiyal efflizyonlarda tanisal ve tedavi amagl
perikardiyosentez on planda akla gelmelidir. Nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar, kolsisin ve kortikosteroidler tedaviye eklenebilir. Hasta, yar1 oturur
pozisyona getirilerek perikardial effiizyonun anterior ve inferior
kompartmanda birikmesi saglanir. Subxyphoidal veya parasternal sol 4. Veya
5. Interkostal araliktan 30°-45° ac1 ile 14-16 Fr radyoopak igne ile 2-D
transtorasik ekokardiyografi esliginde perikardial kaviteye girilir. Igne
tizerinde guide tel gonderilir ve takiben guide tel iizerinden pig-tail drenaj
kateteri perikardial kaviteye yerlestirilerek devamli drenaj saglanir. Bu
yontem, en giivenli ve basar1 orani en yiiksek olan perkiitan teknik olarak dne
cikar™.

4.3.2. Subxyphoidal Perikardial Pencere Ac¢ilmasi

Travma ve sol ventrikiil serbest duvar riiptiirine sekonder
hemoperikardium vakalarinda perikardiosentez kontrendikedir ve bu hasta
gruplarinda  subxyphoidal perikardiyal mai drenaji uygulanmalidir.
Subxyphoidal perikardiostomi olarak ta bilinen bu cerrahi islem, 6zellikle
perikardiyal kaviteden perkiitan yolla s1vi yada kan aspirasyonunun miimkiin
olmadig1 durumlarda tercih edilir. Orta hat iizerinde vertikal olarak xyphoid
dokuyu icine alan 6-8 cm’lik insizyonla cilt ve cilt alt1 dokular gecildikten
sonra perikard dokuya ulasilir ve perikard {zerindeki yag dokular
temizlendikten sonra aski dikisleri kullanilarak perikard emniyetli olarak
acilir. Yaklagik 4 x 4 cm genisliginde bir pencere agilarak perikardial
kavitede biriken igerik bosaltilir, varsa septasyonlar giderilir. Perikardial
maiden biokimyasal, sitolojik, patolojik, bakteriyolojik, immiinolojik ve
hematolojik o6rnekler alinir. Perikardial kaviteye, biri anterior digeri posterior
kompartmana olmak iizere 2 adet drenaj tiipii yerlestirilir ve su alt1 drenajmna
baglanir. Kronik, niiks ve rekiirren perikardial effiizyonlarda ise sol anterior
veya anterolateral torakotomi ile perikardio-plevral pencere olusturulur ve sol
hemitoraksa yerlestirilen gogiis tiipii ile mevcut mainin drenaji saglanir.
Transtorasik ekokardiyografik degerlendirme ve giinliikk drenajin 50 ml’nin
altina diismesi ile birlikte drenaj tiiplerinin ¢ekilmesine karar verilir.
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5. Konstriiktif Perikardit

5.1. Etyoloji

Konstriiktif perikardit, normal kardiyak diyastolik dolusun kisitlandigi,
farkli miktarlarda kalsifik ve fibrotik perikardial kalinlasma ve adhezyonlarla
karakterize inflamatuar bir hastaliktir. Geligmis toplumlarda en sik sebepler
idiopatik veya viral (koksakivirus, influenza), cerrahiye sekonder, neoplastik
hastaliklar (lenfoma, 16semi, mezotelyoma), sarkoidozis, iiremi, konnektif
doku hastaliklart (romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus), ilaglara
sekonder (izoniazid, metiserjid, fenilbutazon, prokainamid, hidralazin) ve
radyasyon sonrasidir. Gelismekte olan toplumlarda ise en sik sebep
tiiberkiilozdur'’. Kardiyak cerrahi sonrasi ortaya ¢ikan konstriiktif perikardit
vakalr1 anti-inflamatuar tedavilere olumlu yanit verebilir.

5.2. Patofizyoloji

Perikardial kompliyansin bozulmasmna ikincil olarak tiim kalp
bosluklarinin diyastolik doluslar1 kisitlanir. Buna bagli olarak tiim kalp
bosluklarinm, pulmoner ve sistemik venlerin basinglar1 yiikselir ve esitlenir.
Yiksek sol atrium basinci nedeni ile sadece erken diyastolde hizli ve az
miktarda ventrikiiler dolum saglanabilir. Bu dolus paterni, sag ventrikiil ve
sol ventrikiil basing egrilerinde ‘’karekok isareti’’ olusmasina neden olur®,
Juguler vendz dalgalar, sag atriyal ve sol atriyal basing dalgalar1 belirgin
diyastolik “’y’’ inisini gosterir. Sistolik “’x’” inisi de mevcuttur. Vendz
dalgalar, M veya W seklinde goriiliirler. Santral vendz basing artisi nedeni ile
hepatik konjesyon, ascit ve periferik 6dem ortaya ¢ikar.

5.3. Klinik Bulgular

Klinik bulgular, sag kalp yetmezligi, diisiik kardiyak out-put ve sistemik
vendz konjesyona ikincil olarak ortaya ¢ikar. Nefes darligi, periferik 6dem,
ascit, kaseksi, diiskiinliik ortaya ¢ikar. Tabloya sol kalp yetmezliginin
eklenmesiyle beraber oksiiriik ve ortopne olusabilir. Juguler ven6z dolgunluk
mevcuttur. Juguler vendz dolgunluk, inspirasyon ile azalmaz, hatta artabilir.
Bu durum ¢ Kussmaul isareti’’ olarak adlandirilir. Inspirium ile diismesi
gereken intratorasik basincin, perikardiyal konstrilksiyon nedeni ile
diismemesinden kaynaklanmaktadir. Sol sternal kenarda veya apekste erken
diyastolik ve yiiksek frekansli “’perikardial knock’ sesi duyulabilir.
Kardiyak debi azaldik¢a tagikardi bulgusu daha sik goriiliir.
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5.4. Tanisal Degerlendirmeler

Telekardiyografide, vena kava superior dilatasyonuna bagli olarak
mediastenin sag iist kesiminde genisleme, sol atriyumda genisleme, plevral
efflizyon, perikardiyal kalsifikasyon goriilebilir. Perikardiyal kalsifikasyon,
siklikla sag kalp bosluklarina lokalizedir. Plevral effiizyon, vakalarn yaklasik
%60’ inda mevcuttur',

EKG bulgular1 non-spesifik olmakla birlikte ST-T degisiklikleri, diisiik
QRS wvoltaji, sol atriyal dilatasyona bagli P mitrale ve siklikla kronik
vakalarda atriyal fibrilasyon sik karsilasilan bir bulgudur.

2-D transtorasik ekokardiyografi’de perikardiyal kalinlagma, erken
diyastolde anormal ventrikiiler septal hareket (septal bounce), ventrikiil
voliimlerinde solunumsal degisiklik, hepatik venin ve inferior vena kavanin
dilatasyonu ve biatrial genisleme goriilebilir. Doppler ekokardiyografide
inspirasyon ile mitral E velositede %25-%40 azalma, trikiispid E velositede
%40-%060 artig goriiliir.

Bilgisayarli Tomografi ve Manyetik Rezonans  Goriintiileme
yontemleriyle de perikardiyal kalinlagma, atriyal genisleme, ventrikiiler
kavite degisiklikleri, vena kava inferior dilatasyonu, hepatik ven dilatasyonu,
hepatomegali ve ascit goriintiilenebilir.

Kardiyak kateterizasyon, konstriiktif perikardit ile restriktif perikardit
aymrimimda Oonemli bir degerlendirmedir. Konstriiktif perikarditte tiim kalp
bosluklarinin diyastolik basinglar1 yiikselir ve birbirine esitlenir. Ventrikiiler
basing egrilerinde, hizli erken diyastolik dolusu ve sonrasinda plato evresini
gosteren “’dip and plateau’’ yada ‘’karekok isareti’’ goriiliir. Sag ventriikiil
ve pulmoner arter basinglari yiikselir ve 35-45 mmHg civaridadir.

5.5. Ayirier Tam

Vena kava superior sendromu, primer nefrotik sendrom, primer karaciger
hastaliklari, amiloidozis, sarkoidozis, hemokromatozis, hipereozinofilik
sendrom ve restriktif kardiyomyopati ayirici tanida mutlaka akla gelmelidir.
Konstriiktif perikardit ile restriktif kardiyomyopatinin birbirinden ayrildig1
noktalar Tablo-2’de detaylandirilmstir.
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Tablo-2: Konstriiktif perikardit ile restriktif kardiyomyopati arasindaki
hemodinamik ve ekokardiyografik farkliliklar

Konstriiktif Perikardit Restriktif Kardiyomyopati

Vendz Y dalgasinda inig var degisken

Pulsus paradoksus %30 meveut yok
Perikardiyal knock var yok
Pulmoner arter basinci 25-30 mmHg 160 mmHg
Karekok isareti var degisken
Perikardiyal kalinlasma var yok

Atriyal bliyiklik sol atriyal dilatasyon biatriyal dilatasyon
Ventrikil duvar kalinligi normal artmis

Septal bounce var yok

5.6. Tedavi

Tuz kisitlamasi ve diiiretik tedaviler, 6dem azaltmakta oldukg¢a faydalidir.
Tasikardi, kompansatuvar bir mekanizma olarak karsimiza ¢iktig1 i¢in beta
blokér ve kalsiyum kanal blokérlerinden kaginilmalidir. Ozellikle atriyal
fibrilasyonun eslik ettigi hastalarda digoksin faydalidir. Nonsteroid
antiinflamatuar ajanlar, kolsisin ve kortikosteroidler diger medikal tedavi
ajanlaridir. Radyasyona bagli konstriiktif perikardit, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunun diisiik olmasi, hiponatremi, renal yetmezlik, ileri yas ve orta-
ileri trikiispid kapak yetmezligi gelisen hastalarda prognoz kétiidiir®%.
Konstriiktif perikardit, medikal tedavi altinda dahi ilerleyici bir hastaliktir ve
kardiyak kateterizasyon ile kesinlesmis tiim konstriiktif perikardit
hastalarinda tedavi cerrahi perikardiyektomidir.

5.6.1. Perikardiyektomi

Kronik, effiizyonlu ve konstriiktif perikarditlerde kardiyak dolusun
engellenmesi ve myokardiyal atrofi olugmasi nedeni ile konstriiksyona neden
olan dokunun soyularak ¢ikartilmast en etkin ntedavi y6ntemidir22.
Tiberkiiloz perikardit nedeni ile opere edilecek olan hastalara preoperatif 4
hafta siire ile anti-tiiberkiiloz medikal tedavi uygulanmahdlrzs. Anti-
tiiberkiiloz medikal tedaviye operasyon sonrasinda 1 yil siire ile devam
edilmelidir.

Median split sternotomi sonrasi retrosternal yapisikliklar giderilir ve
timus dokusu perikardin iizerinden keskin ve kiint diseksiyonlarla styrilir.
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Perikard ile myokard arasma girebilmek i¢in uygun bir klivaj bulunmalidir.
Anterior hatta bulunan uygun bir Klivajdan girilerek perikard soyulmaya
baslanir. Epikardial dokular, myokard ve vaskiiler yapilar korunmalidir.
Strast ile aort, sol ventrikiil, pulmopner arter ve sag ventrikiil lizerindeki
perikardiyal dokular soyularak ¢ikis yolllari rahatlatilir ve takiben atriyumlar
ve vena kavalar serbestlenir. Frenik sinir'e 2 cm giivenli mesafe
birakilmalidir. Eksize edilemeyen kalsifik ve kalin perikard doku parcalari
yerinde birakilir. Hemostaza 06zen gosterilmelidir; ¢iinkii perikardiyak
hemorajik kolleksiyonlar tekrarlayan fibrozis ve restriktif bantlarin
olugmasmma neden olabilir. Santral vendz basingtaki anlamli diisiis, cerrahi
basarinin en Onemli gostergesidir. Sol ventrikiil posterior ve lateral
diyafragmatik yiizeylerinin daha efektif soyuldugu ve daha minimal kardiyak
manipiilasyonla ¢ok daha fazla oranda sol ventrikiiler serbestlenmenin
saglandig1 sol anterolateral torakotomi ile perikardiyektomi ydntemi de
sternotomiye alternatif bir ydntem olarak 6nerilmektedir®. Perikardiyal
kaviteye koyulan drenj tiiplerinin ¢ekilmesi i¢in ¢ok acele edilmemelidir.
Drenaj miktart 50 ml/ giin altina diistiigi taktirde drenaj tiipleri emniyetle
¢ekilebilir. Perikardiyektomi sonrasinda erken dénemde dijitalizasyon, tuz
kisitlamasi ve diiiretik tedaviler onerilmektedir®. Erken tani alan ve total
perikardiyektomi uygulanan hastalarda uzun dénem sonuglar basarilidir.

6. Perikard Hastaliklarina Sebep Olan Spesifik ve Ozel Durumlar

6.1. Human Immunodeficiency Virus (HIV)

HIV’in en sik kardiyak prezentasyonu perikardiyal tutulum ve
perikardiyal effiizyon olarak karsimiza ¢ikar. Hastalarm biiyiik ¢cogunlugu
asemptomatiktir. Siklikla idiopatiktir; ancak konjestif kalp yetmezligi,
tiiberkiiloz ve Kaposi sarkomu nedeni ile de olusabilir.

6.2. Tiiberkiiloz

Tiiberkiiloza sekonder perikardiyal tutulum yaklasik %2 oraninda goriiliir.
Tamponad ve konstriiktif perikardite kadar uzanan genis spektrumda
bulgularla karsimiza ¢ikabilir. Perikardiyal tutulum, siklikla primer odaktan
hematolojen yayilim yada pozitif bir lenf nodundan retrograd lenfatik yolla
olabilir. Ates, gece terlemeleri, Oksiiriik, kilo kaybi &n plandadir. ileri
evrelerde konstriiktif perikardit goriilebilir. Perikard sivisi yada perikard
biyopsi Orneklerinde mikroorganizmanin tespit edilmesi ile kesin tam
koyulur. Tedavide 6 ay siire ile anti-tiiberkiiloz antibiyoterapi, liizumu
halinde perikardiyal sivinin perikardiyosentez ile bosaltilmasi ve 6-8 hafta
siire ile yiiksek doz kortikosteroid dnerilmektedir®’.
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6.3. Renal Hastahk

Hemodiyaliz ve periton diyalizinin yaygin olarak yapilabilmesi nedeni ile
klasik iiremik perikardit oranlarinda azalma s6z konusudur. Diger taraftan,
gliniimiizde diyaliz iliskili perikard hastaliklar1 daha sik goriilmeye
baslamistir. Kronik diyaliz destegi altinda hafif ve orta diizeyde iire ve
kreatinin yiiksekliklerinin eslik ettigi diyaliz iligkili perikardiyal tutulum
olarak  adlandirilmaktadu®. Az miktarda perikardiyal effiizyonlar
asemptomatik seyrederken, diyaliz swasinda veya sonrasinda yasanan
hipotansif ataklar diisiik basingli perikardiyal tamponadi akla getirmelidir.
Klasik iiremik perikarditin tedavisi diizenli hemodiyalizdir. Tamponad
tehdidi veya tamponad mevcudiyetinde perkiitan veya cerrahi drenaj
planlanmalidir.

6.4. Dressler Sendromu

Myokardiyal infarktiis sonrasi ortaya ¢ikan perikardit tablosu 6zellikle
transmural infraktlardan yaklasik 1 hafta sonra visceral perikard
inflamasyonu nedeniyle olusur. Infarkt sahasi ne kadar genisse, perikardit
klinigi de o kadar siddetli olur. Asemptomatik olabilecegi gibi gogiis agrist
ve perikardiyal siirtiinme sesi bulunabilir. Perikardiyal effiizyon az veya orta
diizeyde olabilir. Erken reperfiizyon, perikardit olusumunu azaltir. Tedavide
yiksek doz asetil salisilik asit ( 650 mg/giin) veya asetaminofen Onerilir.
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin ve kortikosteroidlerin kullanimi, skar
olusumunu engellemek suretiyle riiptiire yol agabilmeleri nedeniyle
onerilmez.

Dressler sendromu, otoimmiin bir reaksiyon olup myokardiyal
infarktlisten 1-8 hafta sonra ortaya ¢ikar. Ates, gogiis agrisi, perikardiyal
effiizyon, perikardiyal siirtiinme sesi ve ST-segment elevasyonu goriiliir.
Dressler sendromu, kendi kendisini smirlar. Tedavide nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar, kolsisin ve kortikosteroidler kullanilabilir®.

6.5. Radyoterapi

Toraks bolgesine uygulanan radyoterapi hastanin yasi, aldigi kiimiilatif
radyasyon dozu ve radyoterapini sliresine bagli olarak perikardiyal hasara yol
acabilir. Ozellikle sol meme iliskili tiimdrler sonrasinda uygulanan
radyoterapiler daha siklikla perikardiyal hastaliga yol agarlar. Akut form
g0giis agrist ve atesle kendini gosterirken, ge¢ fazda ortaya ¢ikan perikardiyal
tutulumda ise siklikla perikardiyal effiizyon ve nadiren konstriiktif perikardit
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tablosu karsimiza ¢ikabilir. Bu tip konstriiktif perikarditte 6nerilen tek tedavi
yontemi cerrahi perikardiyektomidir.

6.6. Malignite

Primer perikardiyal tiimorler mezotelyoma, lenfanjiyom, fibrosarkom,
hemanjiyom, lipom ve teratom olarak karsimiza ¢ikabilir ve olduk¢a nadir
goriiliirler. Perikardiyal kistler ve lipomlar en sik benign karakterde
timorlerdir. Mezotelyoma ise en sik goriilen primer malign perikardiyal
tiimordiir®.

Metastatik tiimorler, perikardiyal malignitelerin en sik sebebidir. Gelismis
iilkelerde perikardiyal tamponadin en sik sebebi perikardiyal metastaza
sekonder ilerleyici perikardiyal effiizyonlardir®. En sik akciger kanseri,
meme kanseri ve lenfoma goriliir. Klinik olarak gogiis agrisi, nefes darligi,
perikardiyal effiizyon ve perikardiyal tamponad tablolariyla ortaya ¢ikabilir.

Tedavi, beklenen sag kalim ve perikardiyal tutulumun derecesine gore
planlanir. Son evre hastalarda palyatif drenaj uygulanabilir. Hastalarn biiyiik
cogunlugunda perkiitan perikardiyosentez ve drenaj Onerilir. Rekiirrens siktir
ve yaklastk %40 oraninda goriiliir. Rekiirren malign perikardiyal
effiizyonlarda, intraperikardiyal tetrasiklin, bleomycin, thiotepa ve cisplatin
uygulanabilir®.
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1. Giris

Smif II malokliizyonlar, ortodontik uyumsuzluklarin ¢ok biiyiik bir
kismmi  olusturmaktadirlar. Iskeletsel, dentoalveolar ya da ikisinin
birlesiminden kaynakhi meydana gelebilir. iskeletsel kaynakli Smmf II
malokliizyonlarda; maksiller gelisim fazlaligi, mandibular gelisim yetersizligi
ya da her iki ¢eneden kaynakli problemlerle karsimiza ¢ikabilir (Sekil 1). Bu
malokliizyonlarm tedavilerin de ise birgok segenek gelistirilmistir. Tlk olarak
hareketli fonksiyonel apareylerle baslayan Sinif II malokliizyon tedavisi,
daha sonra hasta kooperasyonunu ve hareketli fonksiyonel apareylerin birgok
olumsuzluklarmi ortadan kaldirmak amaciyla sabit fonksiyonel apareylerin
gelistirilmesiyle ilerlemistir. Daha sonraki donemlerde ise intermaksiller
elastik kullanimiyla Smf IT diizeltimi gergeklesmistir.

e of
v 4
: .

Sekil 1: Mandibular retrognatiye bagli Smif II malokliizyon.

Diger faktorlerin yani sira tedavi protokolleri, malokliizyon siddeti ve
hasta uyumuna gore biiyiik 6lgiide degisebilir. Bu nedenle ortodontist, bu
tedavi protokollerine ve aralarindaki farklara ¢ok iyi hakim olmali, her hasta
icin en uygun tedavi secenegine karar vermelidir.
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2. Sabit Fonksiyonel Apareyler

Sabit fonksiyonel apareyler hasta kooperasyonundan bagimsiz,
dentisyona ve alveolar yapilara devamli kuvvet uygulayan apareylerdir.
Cekme kuvvetleri ile digler lizerinde ekstriiziv kuvvetler olusturulur ve bu
kuvvetler mandibulanin posterior yonlii rotasyonuna neden olacagi i¢in
genellikle istenmeyen hareketlerdir. Itme kuvvetleri ise istenilen intriiziv
kuvvetleri olusturur. Alt kesicilerde intriizyon, maksiller molarlarda
intriizyonla birlikte ekspansiyon goriilir. Bu kuvvetin 6zelliklerinden biri de
yiiziin asag1 ileri yonlii biiylime vektoriine paralel yonde uygulanmasidir. Bu
avantajlarin yani sira, uyumsuz hastalarda kirilma siklikla goriilebilir. Ayrica,
hastalarmm  agiz acilimlar1 ve fonksiyonlarinda kisitlanma meydana
gelmektedir. Son yillarda yapilmis caligmalara gore, sabit fonksiyonel
apareylerin etkisi iskeletselden ¢ok dentoalveolar ve yumusak dokudaki
etkilerin kombinasyonu seklindedir. iskeletsel etki mindr olarak elde edilse
de klinik olarak 6nemsiz kabul edilir. Hareketli fonksiyonel apareylerin etkili
olacagi biiyiime atilim donemini kagiran donemindeki Sinif II hastalarda
uygulanabilir.*

Sabit fonksiyonel apareylerin hareketli apareylerin ilizerinde bir kag
avantaji vardir. Tam giin kullanilirlar, bu da mandibula biiyiimesi i¢in sitirekli
bir kuvvet uygulanmasi anlamina gelmektedir. Yutma, ¢igneme ve konusma
gibi islevleri yerine getirmek i¢in daha iyi adaptasyon saglar ve hareketli
fonksiyonel apareylere gore daha kiigiik boyuttadirlar. Hastanin kendi basina
cikarmasi kolay degildir. Her iki arka sabitlendiginden ortodontist i¢in daha
iyi kontrol anlamina gelmektedir. Sabit fonksiyonel apareylerin ana
dezavantaji ise; kuvvetin yonii ve uygulamasi dogrudan dise aktarildigindan,
tedavi sirasinda gergeklesen istenmeyen dis hareketleridir.*

2.1. Sabit Fonksiyonel Apareylerin Etki Mekanizmasi

Sabit fonksiyonel apareyin anterior yerlestirme pozisyonuna mandibular
adaptasyon mekanizmasi, hareketli fonksiyonel apareyde goriilenle benzerdir.
Aparey dise temas eder ve alt g¢enenin siirekli O6ne dogru
konumlandirilmasinin bir sonucu olarak gelistirilen kuvvetleri ileterek altta
yatan kemige etkilerini digler araciligiyla uygular.

Genel olarak etki mekanizmast su sekildedir: Fonksiyonel apareyler
lateral pterygoid kasin kontraktil aktivitesinde artiy meydana getirirler.
Retrodiskal pedin tekrarlayan aktivite ile yogunlastirilmasi sonucu biiyiime
uyarici faktorlerde artis olusur. Devaminda kondiler kartilaj ek biiyiime ve
ramusun subperiosteal kemiklesmesi sonucu mandibulanin uzunlugunda artis
meydana gelir."™*
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3. Fonksiyonel Ortodontik Tedavi Baslama Zamam

Smif I malokliizyonlarin tedavisine baslanma zamaniyla ilgili bir¢ok
goriis mevcuttur. Eger hastanin tedavisinde biiyiime atilim déneminden
yararlanilacaksa, Smif II malokliizyonlarin tedavisine pubertal atilim
doneminde baslanilmasi gerektigi savunulmaktadir. Prepubertal donemde
baslanilmas1 ise tedavi siiresini uzatacaktwr. Ancak tedaviye baslanma
zamantyla ilgili kesin bilgiyi bize; hastanin kronolojik yast ve tedaviye olan
kooperasyonu verecektir. >’

Birgok aragtirmaci, fonksiyonel tedaviye baslanma zamaniyla ilgili ¢esitli
goriislerini belirtmiglerdir. Bu arastirmacilardan bazilari kiz ¢ocuk hastalarda
10 (Sekil 2), erkek cocuk hastalarda 11 yasinda baglanmasi gerektigini
savunurken®, bazilari ise kronolojik yas, dental durum ve cinsiyet farkinin
baslanma zamanini etkiledigini savunmaktadir®. Tedavi yasini etkileyen ¢ok
parametre oldugundan bu durum, ortak bir gorlisiin  saglanmasini
zorlastlrmaktadlr.10

Bu konuyla ilgili yapilmis hayvan deneyleri ve klinik c¢aligmalar
sonucunda elde edilen genel goriis, Smif II malokliizyonlarin tedavisine
baslamak i¢in en ideal zamanin pubertal donem olmas1 gerektigi ancak,
postpubertal donemde olup ortognatik cerrahi tercih etmeyen hastalarda
Herbst apareyi ile etkili sonuglar elde edildigi de belirtilmistir.**

Sekil 2: A. Fonksiyonel ortodontik tedavisine 10 yasinda baglanmis kiz ¢ocuk
hastanin intraoral goriintiisii. B. Twin-blok tedavisi sonrasi intraoral
goriintiisii.

4. Sabit Fonksiyonel Apareylerin Simiflandiriimasi

Sabit fonksiyonel apareyler rigid, hibrid ve esnek olmak iizere 3 baslik
altinda incelenmektedir:

Esnek sabit fonksiyonel apareyler: Jasper Jumper, Amoric Torsion Coils,
Adjustable Bite Corrector, Scandee Tubular Jumper, Klapper Super Spring,
Bite Fixer, Churro Jumper.
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Rigid sabit fonksiyonel apareyler: Herbst, Cantilevered Bite Jumper,
MALU,

Flip-Lock Herbst Apareyi, Integrated Herbst Apareyi, Telescope,
Magnetic Telescopic Device, Mandibular Protraction Apareyi (MPA),
Universal Bite Jumper, BioPedic Apareyi, Mandibular Anterior
Repositioning Apareyi (MARA), IST — Apareyi, Ritto Apareyi, Rick — a —
nator.

Hibrid sabit fonksiyonel apareyler: Eureka Spring, Twin Force, Forsus,
Calibrated Force Module, Alpern Class 11 Closers.*

4.1. Esnek Sabit Fonksiyonel Apareyler

4.1.1. Jasper Jumper

Herbst apareyinin sertlik probleminin iistesinden gelmek igin, James
Jasper esnek, yeni bir itme cihazi gelistirmistir. Jasper Jumper da, geleneksel
intermaksiller elastiklerin tersine, itici kuvvetlerden yararlanmaktadir.'®

Jasper Jumper apareyinin esnek olmasi hastaya hareket imkani
tanidigindan dolay1 rigid sabit fonksiyonel apareylere gore daha konforludur.
Ayn1 zamanda diger ekstraoral ya da intraoral hareketli apareylerle birlikte
calisma olanagi da sundugundan daha fazla iskeletsel degisiklik elde edilerek
tedaviden verimi artar ve tedavi siiresi kisalir. Hasta Jasper Jumper apareyini
kullandig1 siire boyunca hem giin boyu kuvvet uyguladigindan etkisi
kesintisizdir hem de lateral ¢ene hareketlerini kisitlamadan etki gésterir.”’

Hasta uyumu ihtiyac1 minimaldir ve Jasper Jumper apareyi daha az rijittir.
Sagital kuvvetlere ilaveten Jasper Jumperin iist molarlar {izerine transversal
ekspansiyon yoniinde etki eden kuvvet vektdrii mevcuttur ve bu kuvvete
dikkat edilmesi gerekmektedir. Bir palatak ark ile iist birinci molarlarin
istenmeyen bukkal malpozisyonu Onlenebilir. Alt lingual ark kullanimi
mandibular ankraji arttirir.”®

McNamara’ya gore, Jasper Jumper ile meydana gelen en belirgin
dentoalveolar degisiklik maksiller bukkal segmentin 2,5 mm kadar relatif
posterior yonlii hareketidir.'® Jasper Jumper apareyinin iskeletsel ve dental
etkilerini inceleyen c¢alismalara gore; maksillanin biiylimesini baskilarken
mandibulanin ileri yonli biiylimesini stimiile etmis, maksiller keserlerde
ekstriizyon, maksiller molarlarda intiizyon, mandibular molarlarda

ekstriizyon ve mesiale hareket meydana gelmistir.***’

Jasper Jumper ile Forsus apareyini karsilastiran bir¢ok ¢alisma mevcuttur.
Aragtirma sonuglarinda iki apareyle ayr1 ayri tedavi edilen gruplarda benzer
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iskeletsel ve dental etkiler elde edilmis, overjet ve overbiteda iyilesme elde
edilmis ve okliizal diizlem saat yoniinde rotasyona ugramistir, hastanin artmis
profil konveksitesi diizelmistir. Pupulim ve ark. c¢aligmasinda ise farkli
olarak; mandibular keserler Jasper Jumper grubunda daha fazla protriizyona
ugramig, Forsus grubunda alt dudakta hafif protriizyon goriiliirken Jasper
Jumper grubunda alt dudakta hafif retriizyon tespit edilmistir.'®

4.1.2. Amoric Torsion Coil

Biri digeri i¢inde olmak iizere iki adet iist eksenel yaydan olusur ve iki
tarafli bir apareydir. Aparey tarafindan uygulanan kuvvet miktari, arktaki
sabitleme noktalarina gére orantihidir.*®

4.1.3. Adjustable Bite Corrector

Cesitli kapaklar, closed coil spring, nikel titanyum telden olusan bir
apareydir. Oryantasyonunu degistirmek i¢in alt u¢ kapagmm basit bir 180°
donmesi ile agzin her iki tarafinda da kullanilabilir. Yayin merkez liimeninde
iiretilen itme kuvvetinden sorumlu olan bir nikel titanyum teli bulunur. Tamir
ve degistirme islemleri hizli ve kolay bir sekilde gergeklestirilir. Onarim
maliyeti azdir. %

4.1.4. Scandee Tubular Jumper

Bu aparey; konektdrler, ballpinler ve tutkali iceren bir kit igerisinde
satilan kaplamali, intermaksiller torsiyon springidir. Sol ve sag arasinda bir
ayrim yoktur. Kaplama, hastalar i¢in daha ¢ekici hale getiren farkli renklerde
olabilir. Ortodontist apareyi, yayr uygun goriillen uzunlukta keserek
uyumlandirir. Bir kirilma meydana geldiginde, yalnizca tek tek bilesenlerin
degistirilmesi gerekir. Kaplama yapildiktan sonra kalin olma riski vardir.*

4.1.5. Bite Fixer

Bu yeni bir intermaxiller coil springdir. Yay ve u¢ baglanti1 pargasi
arasinda kirilmay1 onlemek i¢in yayin baglant1 ucuna tutturulur ve sikilir.
Poliiiretan boru yay i¢inde, yiyecek birikimi olmasini énler.?

4.1.6. Churro Jumper

Etkileri ve caligma diizenegi Jasper Jumper ile benzerlik gdstermesine
ragmen, mesial ve distal uglarinda sikistirilabilir agik heliksler ile sonlanan
kollar maksillada headgear tiipiine pin ile sabitlenmesine imkan tanimaktadir.
Mandibular arka ise, kanin braketi distaline pens yardimi ile
sikistirilmaktadir. Jasper Jumper apareyinden farkli bir diger ozelligi, tek
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tarafli olarak da kullanilabilir. Ankraj arttirilmasi gereken ya da Smuf III
malokliizyona sahip olgularda da kullanilabilinirken, agiz acikligini
kisitlamasi ve daimi dislenme donemindeki yetigkin hastalarda kullanilmasi
gerektigi unutulmamahidir.??

4.2. Rigid Sabit Fonksiyonel Apareyler

4.2.1. Herbst Apareyi

1905 yilinda Emil Herbst tarafindan ortaya atilmis, daha sonralar1 1979 da
Pancherz bu apareyi tekrar s6z konusu haline getirmis, apareyin dental ve
iskeletsel yapilar lizerine olan etkilerini incelemistir. Pancherz’in Herbst
apareyi ile elde ettigi hasta sonuglarina gore; alt1 ay sonra biitlin hastalarda
Smif I malokiizyon, mandibulanin boyundaki artis iist molarlarin distal yonde
hareketi ve alt molarlarin mesial yonde hareketi sonucu meydana gelmistir,
overjetin diizelmesi ise mandibulanin boyundaki artig ve alt keserlerin mesial

. 1223
hareketi sonucu olusmustur.

Herbst apareyi ile yukarida sayilan etkileri elde ettikten sonra relap
oranini en aza indirmek i¢in ge¢ donem hastalarda tercih edilmesi
gerekmektedir. Karma dentisyon donemindeki hastalarda, belirgin bir
tiiberkiil-fossa iliskisi olmadigindan, bu dénemde kullanilacak Herbst apareyi
etkileri kalic1 olamayacaktir. Relaps orani pubertal donem ya da post-pubertal
donem hastalarda %8 iken, prepubertal donemde Herbst ile tedavi edilmis
hastalarda bu oran %30’dur. Bu nedenle, Herbst apareyi ile elde dilecek
etkilerin kalic1 olmasi, relap oranmin minimum ve en ideal tedavi etkinliginin
saglanmasi amaglaniyorsa pubertal ya da postpubertal dénemde tercih
edilmesi gerekmektedir.?®

4.2.2. Cantilevered Bite Jumper

Herbst apareyinin direk olarak mandibular molar bantlara bir cantilever
kolu ile monte edilmesiyle olusur. Bu durum, kuronlarm maksiller ve
mandibular molarlara takilmas1 gerektigi anlamina gelir. Mandibular
paslanmaz c¢elik kuronlara tutturulmus kantileverin dezavantaji, hastanin
yanagma etki eden vida mekanizmasmin kalmlhigidir. Onceden kaynaklanmis
vida mekanizmalar1 ve 7 farkli biiyiikliikteki kronlarda kantilever kollari
bulunan kit formunda mevcuttur.™

4.2.3. Universal Bite Jumper

Herbst'e benzer, ancak kii¢iik boyutlu ve ¢ok amaghdir, hem karma hem
de daimi dislenmede, Sinif II veya III malokliizyonlarda tedavinin her
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asamasinda kullanilabilir. Laboratuar hazirligi gerekmez. Hastanin agzma
yerlestirilir ve istenen mandibular ilerletilmesi i¢in uygun uzunlukta kesilir.?*

4.2.4. IST Apareyi

Intraoral horlama tedavisi apareyi, uyku sirasinda inhalasyon problemleri
olan hastayi (6rn. obstriiktif uyku apnesi) tedavi etmek igin gelistirilen yeni
bir apareydir. IST apareyi, farengeal bolgedeki tikanmayi azaltan
mandibulay1 ileri dogru hareket ettirerek horlamay1 engeller.lg

4.3. Hibrid Sabit Fonksiyonel Apareyler

4.3.1. Eureka Spring

1974 yilinda Northcutt’un ileri attif1 bir goriise gore, 1997 yilinda
DeVindcenzo ilk arklar arasi sikistirma yayini tasarlamigtir. Eureka spring
60mm’ye kadar agiz acilmasina izin verir. Sistemdeki elemanlar1 ise; Gi¢li
teleskop sistemi, esnek ve yuvarlak atagmanlar ve aygitin yerinden ¢iktigi
durumda bile ayrilmayan iizeri kapl bir sarmal yaydan olusmaktadir.*?

Tedavi sirasinda kuvvetin yonii ve siddeti degistirilebilir, Sif III
tedavide de Smuf II tedavide oldugu gibi rahat kullanilabilir. Pargalar1 ayr1
ayrt satilir ve diger arklar arasi sikigtirma sistemlerinden ucuzdur.
Dezavantajlar1 ise; yayin yerlestirilmesi ile ilgili teknik zorluklar, i¢ yayn
kirilmas1 ve buna bagl pistonun degistirilme ihtiyaci, molarlar1 bantlama ve
ekstra bir yuvarlak tiip gerektirmesi sayilabilir. Bu aparey ile olusturulan
kuvvet Forsus ve Twin Force’un %75°i kadardir (150-175g/cm2). Tedavi

siiresinin uzamasi tedavi sonrasi niiksii azaltmaktadir.?®

4.3.2. Forsus

2001 yilinda Bill Vogt tarafindan gelistirilen Forsus apareyi; yanaklarin
yaralanmasini dnleyen saydam plastik ile kapli NiTi yaydan, 28, 31, 34 ve
37mm olarak 4 farkli boyda {iretilen bu aparey Jasper Jumper ile benzer
dental ve iskeletsel etkilere sahiptir. Bu aparey, hafif sayilabilecek dental
Smif II malokliiyonlarda elastikler yerine hasta kooperasyonunu ortadan
kaldirmak i¢in tercih edilirken, agir iskeletsel malokliizyonlarda ise Herbst

apareyi yerine tercih edilebilir (Sekil 3).%%’
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Sekil 3: A. Forsus apareyi ile tedavi dncesi intraoral goriintii. B. Forsus
apareyi ile tedavi sonu intraoral goriintii.

Forsus bir tiir Eureka yayr olup, sikistirma yaymin molar tiipiin dis
tarafina baglanmast ile piston sisteminin baglant1 noktasi olan dirsek kismima
itici bir kuvvet uygulayan bir yay sistemidir. Bu modifikasyon sayesinde
daha uzun yay kullanilabilir. Bu modifikasyon, yayin omriinii uzatirken
Eureka yayma gore kalmligi %40, boyu ise Smm uzatir. Bu artan boyut, daha
kisa yay kullanilmasint gerektiren Smif III tedavisi igin kontraendikedir.
Biitiin arklar arasi sikistirma yaylarma gore kirilma olasilig1 en diisiik olandir.
Bundan dolay: genis bukkal vestibiil ve gevsek perioral kaslara sahip Smif I1
hastalarda avantajlidir. Ancak boyunun uzun olmasi nedeniyle, kiigiik yiiz
hatlarina ve aktif perioral kaslara sahip hastalarda kullanimi kisithdir. Smif
IIT tedavisinde iireticiler tarafindan tavsiye edilmemektedir. Genis c¢api,
uzunlugu, agiz ¢ok ag¢ildig1 zaman pargalarmm ayrilmasi ve maliyeti belli
bash dezavantajlandlr.28

Forsus ve Jasper Jumper apareylerini Smif II Bo6liim I malokliizyona
sahip 48 hastay1 rastgele ii¢ gruba aywrarak tedavi etkilerini karsilastiran bir
calismada karsilastirmalarin sonucunda; her iki apareyin benzer dental,
iskeletsel ve yumusak dokuda profil degisimlerine yol agtig1 tespit edilmistir.
Dentoalveolar degisimler iskeletsel degisimlerden daha fazla goriilmiistiir.
Hem Forsus hem Jasper Jumper grubunda; iist keselerde ekstriizyon, alt
keserlede protriizyon ve intriizyon, iist birinci molarlarda intriizyon, alt
birinci molarlarda ekstriizyon olarak dental degisimler elde edilmistir. Her iki
grupta da yiiz yiiksekliklerinde goriilen artig, alt dudak ve pogonion
noktasinin anteriora taginmasi ve mandibulanin anteriora yaptigi rotasyon ile
birlikte profil konveksitesi azalmistir, boylece yiiz goriiniimiinde iyilesme
oldugu sonucuna ulagilmigtir®

4.3.3. Twin-Force

Twin-force, ¢ift teleskopik yay sistemi icermesi ile diger sabit
fonksiyonel apareylerden farklidir. Her parganin da distal kisimlarina
kaydira¢ atagmanlari yerlestirilmistir. Parcanin proksimalinden kollar uzanip
ark tellerine baglanir. Twin-force’un mesial ucu direkt ark teline baglanirken,
distal ucu ya tel biikiiliip molar tiibiin iginden gecirilir ya da atagman ile
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direkt ark teline baglanir. Agiz 60 mm agildig1 zaman, hala yeterli agilmasi
i¢cin apareyde fazlalik mevcuttur. Bu avantaji sayesinde daha kisa bir Twin-
force maksiller 1. molarlarin mesialine baglanarak kullanilabilir. Bu durum,
kuvvetin vertikal komponentini de 6nemli oranda arttirir. Bdylece, sagital
diizeltmenin yaninda ok daha fazla intriizyon elde edilmis olur (Sekil 4).%

Sekil 4: A. Twin-force ile tedavi dncesi intraoral goriintii. B. Twin-force ile
tedavi sonu intraoral goriintii.

Avantajlar1 arasinda; agiz agikligma daha fazla izin verdigi i¢in daha kisa
modelin kullanilabilmesi, molar tiip ya da bant olmadan kullanilabilmesi ve
minimum alete gereksinim duymas: sayilabilir. Ek olarak Twin-force’un
Smif III malokliizyonlarda kullanilmas1 ve yerlestirilmesi teknik olarak
Eureka Spring kadar zor degildir. Dezavantajlar1 ise; boyutlarindan dolay1
bazi hastalarda kullanilamamasi, ikiz kaydirag mekanizmasmin dénmesi ile
kapanis ve okliizyonun olumsuz yonde etkilenmesi, daha fazla intriiziv
kuvvet uygulamasi ve kirildigi zaman biitiin apareyin degistirilme
gerekliligidir. Kompleks bir tasarim oldugu i¢in de daha pahalidir.?®

4.3.4. Power Scope

Apareyi kullanirken Smif II diizeltimi igin standart tedavi protokolleri
kullanilir. Power Scope, nikele karsi ciddi alerjik reaksiyon oykiisii olan,
tehlikeli periodontal durum veya tam kalict dislenme yoklugu olan hastalar
i¢in kontrendikedir.™

5. Smif II Elastikler

Smif II malokliizyon, hastalarin ortodontik tedavi talep etmelerinin
baslica nedenidir. Hafif ve agir arasinda degisen digsel ve iskeletsel
faktorlerin birlesimi bu malokliizyonun birden fazla karakterini olusturur.
Diger faktorlerin yani sira, tedavi protokolleri malokliizyon siddeti ve hasta
uyumuna gore genis dlciide degisebilir. Smif 11 malokliizyonu tedavi etmek
i¢in bir takim ortodontik teknikler ve aletler vardir; bunlar arasinda Sinif IT
elastikler de yer alir. Cok sik kullanilmalarina ragmen, bazi yazarlar Sinif I1
elastiklerin bazi yan etkilerinden bahsetmislerdir, 6rnegin mandibular ankraj
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kaybina, mandibular kesici dislerin proklinasyonuna. Bu yan etkilerden
bazilari, maksiller kesicilerin ekstriizyonu ve artan dis eti gdriiniimiinden
dolay1 daha da kotilesmis giiliimseme estetiginin olugmasi sayilabilir. Bu
yiizden intermaksiller elastikler asgari diizeyde tercih edilmektedir (Sekil
5).22

Sekil 5: Smif II intraoral elastik uygulanmasi.

Swmif 11 elastiklerin etkileri biiyiik cogunlukla dentoalveolar olmak {izere;
maksiller kesici diglerin lingual tipping, retrizyon ve ekstriizyonu;
mandibular kesici dislerin labial tipping ve intriizyonu, mandibular
molarlarin mesializasyonu ve ekstriizyonudur. Bu etkiler uzun vadede,
fonksiyonel apareyler tarafindan iiretilenlerle benzerlik gosterir.*

5.1. Simf II Elastiklerin Dentoalveolar Etkileri

Smif II elastiklerin dentoalveolar etkisi olarak; alt molarlarda
mesializasyon, alt keserlerde mesializasyon ve protriizyon, iist keserlerde
distalizasyon ve retriizyon, alt molarlarda ve iist keserlerde ekstriizyon,
mandibular ve okluzal diizlemlerin saat yoniinde rotasyonu tespit edilmistir
(Sekil 6).%

Sekil 6: A. Smuf II kanin ve molar iliskiye sahip hastanin tedavi
baslangici intraoral gériintiisii. B. Sinif II elastik kullanimi sonucu Smif 1
kanin ve molar iligki elde edildigi gosterilmistir.
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Literatiirde, intermaksiller elastiklerin dentisyonun anteroposterior
iligkisinin diizeltilmesinde etkili olmasina ragmen, istenmeyen yan etkilerin
ortaya c¢ikabilecegi iyi bir sekilde belgelenmistir. Cogu yazar, Smf II
elastiklerin kullanimma 6zgii vertikal kuvvet vektoriinin  olumsuz
sonuglarindan bahseder. Bu vertikal kuvvet, maksiller kesici disleri ve
mandibular molarlar1 ekstriize eder ve bunun sonucunda okluzal diizlemin
posterior rotasyonuna sebep olur. Horizontal kuvvet vektoriiniin, mandibular
birinci molar diglerinin mesial rotasyonuna, mandibular anterior dislerin
prokline edilmesine ve tiim alt dental arkin anteriora yer degistirmesine
neden oldugu gosterilmistir. Ek olarak maksiller kesici digler tizerindeki etki,
hastanin giiliimseme ¢izgisini, asir1 diseti dokusunun goriilmesine neden
olacak sekilde olumsuz yonde etkileyebilir ve alt kesici dislerin prokline ve
protriize olmasma neden olabilir.**

Ellen®, BioProgressive teknigi gelistirerek Smmf II elastiklerin bu
istenmeyen etkilerini indirgemeyi amaglamigtir. Mandibular molar disleri
mandibular bukkal kortikal kemige yakin bir pozisyonda yerlestirmek igin
mandibular ark teline uygun biikiimler yerlestirmeyi savunmustur. Bunu
“kortikal ankraj” olarak adlandirmak igin alt birinci molar distolinguale
rotasyon, distale tipping ve bukkal kok torku verilir, bdylece kokler bitigik
kortikal kemigin altina uzanir. Bu alan, mandibulanin eksternal oblik ¢izgisi
nedeniyle daha fazla kemik yogunlugu gosterir. Alt birinci molar kdklerini
daha yogun kortikal kemige bitisik olarak yerlestirerek, ankrajin
gelistirildigine inanilir, bdylece molar dislerin hareketi en aza indirilmis
olur.*

6. Sabit Fonksiyonel Apareyler Ve Sinif II Elastiklerin Karsilastirma
Calismalan

Karsilastirmali ¢aligmalarin bulgularinin 6zetlenmesi uzun vadede, Sinif
IT elastiklerinin ve diger hareketli veya sabit fonksiyonel apareylerin Smif II
malokliizyon tedavisinde etkileri arasinda anlamlt bir fark olmadigini
gostermistir. Siif I elastikleri tarafindan firetilen degisikliklerin uzun
vadede fonksiyonel apareyler tarafindan iiretilenlere benzer oldugunu
gostermistir. Kisa donem yapilan caligmalarda ise, Herbst apareyi ile
elastiklere gore daha fazla iskeletsel degisim elde edilmistir. Bu fark biiyiik
olasilikla; Herbst apareyi sabit oldugundan ve bu nedenle giinde 24 saat
boyunca siirekli hareket ettiginden, -elastikler ise sadece pozisyona
yerlestirildiginde etki ettiklerinden olusmustur. Elastiklerin giinde 24 saate
kadar kullanilmas1 6nerilse de, hastalar onlar1 fonksiyonel apareylerde oldugu
gibi onerilen zamanin daha altinda bir siire kullanmaktadirlar. Bu ¢alismalar;
yalnizca Swmif II elastiklerinin Smif II malokliizyonlarin diizeltilmesinde
etkili oldugunu degil, ayn1 zamanda bu apareylerin iirettigi degisikliklerin
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fonksiyonel apareylerdekine benzer oldugunu gdstermistir. Sonug olarak,
Smif 1I elastikler kesinlikle Smif II malokliizyonlar1 diizeltmek igin ek bir
tedavi segenegidir.*?

Fonksiyonel apareylerin, Sinif II elastiklerle karsilastirildiginda esasen
iskeletsel etkisi oldugu inanci, giiglii bilimsel kanitlara dayanmamaktadir.
Bazi yazarlar, ¢ok az kanitin fonksiyonel apareylerin 6zellikle uzun vadede
mandibular biiylimeyi onemli 6lgiide etkiledigi iddiasmi destekledigini
belirtmistir. Digerleri, fonksiyonel apareylerin en dnemli tedavi etkilerinin
dentoalveoler degisikliklerle smirli oldugunu belirtmistir.**

Herbst apareyi ile Sinif II elastiklerin karsilastirildigi kisa déonem bir
¢aligmada overjette meydana gelen azalmanin, Herbst grubunda %51 ve Sinif
II elastik grubunda %4 oraninda meydana gelen iskeletsel iyilesme ile oldugu
tespit edilmistir. *°

Eureka Spring ve Sinif II elastiklerin tedavi etkilerinin kargilastirildig bir
diger c¢aliymada; karsilastrma yapilirken her iki grupta 22 hastanin
bulundugu toplamda 44 hastadan elde edilmis lateral sefalometrik rontgenler
tizerinde Ol¢iimler yapilmis. Bu dlglimlerin sonucunda SNA agismnin her iki
grupta da azaldigi tespit edilmistir. Ancak bu azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunrnamlstlr.33

Fonksiyonel ortodontik tedavi gormemis Simif II hastalarda, A noktasinin
ortalama olarak 6,8 mm anterior repozisyona ugradigi bildirilmistir.
Bildirilen arastirmalarda, hem elastikler hem de Eureka Spring apareyi
maksillanin  anteriora ilerlemesini tamamiyle durduramamis, ancak
bliyiimesini  baskilamigtir. Sonu¢ olarak; Smuf II malokliizyonlarin
tedavisinde kullanilan Eureka Spring apareyi, Smif II elastiklerle benzer
dentofasiyal etkilere sahiptir. Eger hastanin ortodontik tedaviye uyum sorunu
varsa, Eureka Spring apareyi Smif II elastiklerle yapilacak tedavi yerine
basarili bir alternatif olusturmaktadir.®

Smif II elastikler ve Forsus apareyinin tedavi etkilerinin karsilastirildigi
bir diger ¢alisamda; maksilla ve mandibula elastikler grubunda mesial olarak
1,5 mm ve 3,8 mm hareket etmis; ortalama apikal kaide degisimi 2,3 mm
olmustur. Maksiller molar, mesial olarak 0,6 mm ve mandibular molar,
mesial olarak 0,7 mm hareket etmistir. Ust kesici mesiale 0,3 mm, alt kesici
mesiale 0,8 mm hareket etmistir. Toplam kesici degisimi 2.8 mm olmustur.
Forsus grubunda, maksilla mesial olarak 1,7 mm, mandibula ise mesial
olarak 4,4 mm; ortalama apikal baz degisimi 2,6 mm olmustur. Maksiller
molar, mesial olarak 1.2 mm, mandibular molar, mesial olarak 1.8 mm.
Toplam molar degisim 3.2 mm olmustur. Ust kesici, mesial olarak 0,7 mm ve
alt kesici, mesial olarak 1,2 mm hareket etmistir. Forsus grubu, 1,1 mm daha
fazla mesial hareket ve 0,8 mm daha fazla molar diizeltme gostermistir.
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Tedavi sirasinda, mandibula ve maksilla mesial olarak hareket ederken
mandibula her iki grupta da maksilladan daha fazla hareket etmistir. Ust
molar digleri ve tst-alt kesici disler, her iki grupta da ayn1 miktarlarda benzer
sekilde hareket etmistir. Forsus grubunun, elastik grubundan daha az vertikal
degisim yarattigt bulunmustur. L1-GoMe angulasyonundaki degisiklik
Forsus apareyi grubunda elastik gruba gore 2.5 daha biyiiktii, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlaml degildir.*

Nelson ve ark.’nin ¢alismasmin amaci, Sinif II elastikler ve sabit bir
fonksiyonel aparey olan Herbst ile tedavi edilen hastalarda, iskeletsel ve
dental olarak tedavi etkilerini kargilagtrmakti. Siif II Bolim 1
malokliizyonu olan 34 erkek hasta tedavisi incelenmistir. Lateral
radyografiler tedavinin baglangicinda ve 12 ay sonra almmugtir. Elastik
grubunda, maksilla Herbst grubundan 1 mm daha ilerlemis, mandibula ise
Herbst grubunda elastik grubundan 1 mm daha fazla ilerlemistir. Herbst
grubundaki iskeletsel gelisim, elastik grubundaki degisiklikleri ortalama 2.0
mm daha fazladir. Elastik grubundaki overjet azalmasi, ¢ogunlukla dental
degisimlerden dolay1 Herbst grubundan daha biiyiik (2.1 mm) bulunmustur.
Molar diizeltme her iki grupta da benzerdir, ancak elastik grubunda iskeletsel
geligimi, Herbst grubundaki % 66'ya gore % 10 olarak bulunmustur. Bu
¢alismanin sonuglar1 olarak, elastik ve Herbst tedavisindeki Simif II
diizeltmelerine katkida bulunan degisikliklerin iskeletsel ve dissel oldugu
bulunmustur. Bununla birlikte, iskeletsel degisiklikler Herbst ile tedavi edilen
grupta daha biyiiktiir. Birgok arastrmada, Sinif II elastiklerin sabit
fonksiyonel apareylere gore daha fazla alt keser protriizyonuna neden
olduklar1 belirtilse de, keser dislerin egiminde goriilen artigin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 sonucuna ulagilmigtir, 303738

Fonksiyonel aparey tedavisi ile elde edilen etkiler intermaksiller
elastiklerle benzer olmakla birlikte; apareylerle daha ¢ok iskeletsel degisim
elde edilirken, intermaksiller elastiklerle daha ¢ok dentoalveolar degisim elde
edildigi sonucuna vardmistir. Kisa donemde yapilan karsilagtirmali
caligmalarda, Smuf II elastiklerle sabit fonksiyonel apareyler arasinda
farkliliklar goriilmiisse de, uzun donem calismalarda iki grupta da benzer
iskeletsel ve digsel degisimlere ulagilmistir. Tedavi yontemine karar verirken,
hastanin tedaviye olan uyumunun, dissel ve iskeletsel bozuklugun
derecesinin ve hastanin kooperasyonunun ayrintili olarak degerlendirilmesi
gerektigi unutulmamahdir. ¥
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1. Giris

Periodontal hastaliklar, periodonsiyumun enfeksiyon ve inflamasyonu ile
karakterize, periodonsiyumda doku kaybi ve devaminda da dis kaybiyla
devam eden hastaliklardir. Periodonsiyum, disin etrafini saran ve destekleyen
ozellesmis birtakim dokulardan olusur. Bu dokular; dis eti, alveol kemigi,
sement ve periodontal ligamenttir. ilk baslangicta dental plaga karsi non-
spesifik bir cevap olarak “Gingivitis” olusur. Geri dondiiriilebilen ve sadece
dis etini etkileyen gingivitis, tedavi edilmedigi takdirde atagman ve kemik
kaybiyla ilerleyen “Periodontitis” e doniigebilir. Periodontitis kronik,
multifaktoriyel, inflamatuar bir hastaliktir. Konak kaynakli inflamasyon
sonucu dis destek dokularinda yikim olusur (1). Periodontal hastaliklar
olduk¢a yaygindir ve Gingivitis global popiilasyonun = %90’1n1
etkileyebilmektedir (2). Periodontitis ise Diinya’da en yaygin goriilen 6.
kronik hastaliktir (3). Periodontitis sadece kisinin yasam kalitesini bozmakla
kalmiyor, ayn1 zamanda sistemik sagligini da olumsuz etkilemektedir (4).
Periodontal medicine alaninda yapilan c¢aligsmalar sonucunda giiniimiizde
periodontitisin 50 farkli sistemik hastalik ve durumla iliskili oldugu
bilinmektedir (5).

Cogu hastaligmn gelisimi i¢in risk altinda olan bireyler arasindaki
farkliliklarin 6nemli bir kalitsal bilesene sahip oldugu artik yaygin bir sekilde
kabul edilmektedir. Cevresel faktorler (6r: diyet, sigara) ile kisinin genetik
yatkinligmin etkilesimi o kisinin saglik durumunu belirler (6, 7). Bu karmagik
degiskenlerin kombinasyonu, bir hastaligin kisiyi etkileyip etkilemeyecegini,
hastaligm ilerleme hizi ve siddetini, bu kisinin farkli tedavilere nasil cevap
verecegini belirler. Bazi hastaliklarda (6r: muscular distrophy, kistik fibrozis)
genetik bilesen baskin, gevresel faktorler ise sadece mindr rol oynar. Bazen
de hastaliga yatkinlik veya hastalik ilerlemesinde cevresel faktorler ¢ok
onemli, kisinin DNA’s1yla tasman varyasyonlarm etkisi ¢ok azdir. Insan
hastaliklarinin ¢ogu, bu iki u¢ noktanin ortasina denk gelir ve her ikisi de ¢ok
onemli roller oynar (8).
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2. Periodontal Hastahklarda Genetik Faktorlerin Onemi

Cogu periodontitis hastast bu kompleks genetik-gevresel faktorler
modeline uyar. Konak immiin sistemi zamanla degisebilir ve yasam bi¢imi
ile ilgili faktorlerden, yastan ve diger hastaliklardan olumlu veya olumsuz
etkilenebilir. Ayrica epigenetik etkiler ve somatik mutasyonlar sonucu yagam
boyunca konagin genetik cevaplar1 farklilagabilir. Tiim bunlar, periodontitisin
kompleks yapisini anlamamiza yardimct olmaktadir (8).

Tek gen mutasyonlarinin neden oldugu bir avu¢ ¢ok nadir sendrom
haricinde, kanitlar, DNA'daki kalitsal varyasyonun, bu hastaliktan kimin
etkilendigine ve kimin saglikli olarak kaldigini belirlemede kabaca
cevreninkine esit bir role sahip oldugunu gdstermektedir (9). Bununla
birlikte, bu genis genellemenin 6tesinde ve bugiine kadar bildirilen yiizlerce
genetik polimorfizm c¢aligmasma ragmen, hangi spesifik genlerin 6nemli
olduguna dair bilgimiz son derece sinirhidir. Bireysel genetik farkliliklarin,
hastalarin alternatif tedavilere nasil tepki verdiklerini belirlemedeki rolii
hakkinda daha da az sey biliyoruz. Ancak, bu bilgiler "Kisisellestirilmig"
periodontal tedavi stratejilerinde ve giiniimiizde saglik hizmetinin neredeyse
diger tiim alanlarinda her seyin iyilestirilmesinde giderek daha 6nemli bir rol
oynuyor (7).

Periodontitis patogenezi modelinde sadece spesifik bakterilerin varligi
degil, yatkin konak da onemli yer tutmaktadir. Belli bireylerin digerlerine
gore daha ¢ok risk altindadir. Periodontitis gelisimi i¢in yiiksek risk grubu
konsepti konusu, Periodontal hastaligin dogal tarihini inceleyen ¢alismalar ile
de teyit edilmistir. Bu konuda klasiklesmis olan bir ¢alisma dental tedaviye
erigimi ve oral hijyen aliskanlif1 olmayan Sri Lanka’li ¢ay ig¢ilerinde yapilan
bir ¢aligmadir (10).

Bu calismaya gore, 3 alt grup tanimlanmustir. Ilerleme goriilmeyen bir
grup (%11), orta derecede ilerleme gosteren bir grup (%81) ve periodontal
yikimi hizli ilerleyen bir grup (%8). Bu bilgiyle baslayan siiregte, konak
yatkinligmin genetik bir arka plani olabilecegi diisiincesi dogmustur.
Konagm antimikrobiyal cevabi kismen genler tarafindan tanimlanir ve
popiilasyonda degisiklik gosterebilir. Konagin antimikrobiyal cevabi, bu
cevabin yolaklarmni kodlayan genlerdeki genetik varyantlar, ayn1 zamanda
konagin bagisiklik sistemi tarafindan hedeflenen bakteriyel faktorlerdeki
genetik varyantlar, bagigiklik sistemi, ¢evre ve yasamsal faktorler arasindaki
iliskiye ciddi zarar verebilir.

2.1. Agresif Periodontitis ve Kahtsallik

Agresif (Erken Baglayan) Periodontitiste kardeslerde siklikla benzer tablo
gozlenir. Bu konudaki en genis ¢apli caligmaya, agresif periodontitisli 227
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proband (ailede genetik olarak etkilenmis ilk vaka) dahil olmustur (11). Bu
227 kisiden 104’tniin en az 1 birinci dereceden yakini da klinik olarak
incelenmistir. Saglikli birey ve 527 vaka igeren 100 aileye Segregasyon
analizi yapilmistir. Segregasyon analizi, bir fenotipin kalitimsal olup
olmadigmi belirlemeye yarayan bir genetik analiz ydntemidir. Vakalarin
ailesel segregasyonu, periodontitise yatkinlikta genetik faktorlerin 6nemli
olabilecegini belirtmektedir ancak segregasyon analizi sonuglari, oral hijyen,
diyet ve sigara gibi ortak risk faktorlerine maruziyeti de yansitabileceginden
dolay1 dikkatli yorumlanmalidir. Ailerlerde belirli enfeksiydz ajanlar da
kiimelenebilir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda, ailedeki fert sayisinin az olmasi
gibi istatistiksel olarak Orneklem biiyiikligiinin yeterli olmamasi gibi
metodolojik olarak yapilabilecek hatalar g6z 6niine alinmalidir.

2.2. ikiz Calismalan

Monozigot ikiz ¢alismalar1 da hastaliktaki genetik faktorleri belirlemenin
diger bir yontemidir. Periodontitisin, erken baslayan ve siddetli ilerleyen
formu olan agresif periodontitiste, hastaliga yatkinlig1 etkilemekte olan
genetik faktorlerin analizinde bu hastalik fenotipini tespit etmek igin
istatistiksel giicii saglayacak yeterli sayida etkilenmis Monozigot ikizleri
bulmak oldukc¢a giigtiir. Bu konuda yapilan bir calismada, ikizlerdeki
Periodontal durum uyumlulugu arastirilmis ancak ¢alisma dizayni ve diisiik
orneklem sayisi (12-17 yas aras1 7 monozigot ve 19 dizigot ikiz ¢ift) agresif
periodontitisin uyumluluk oranlar1 konusunda net bir sonuca ulagmaya engel
olmustur (12). Bu konuda baska bir ¢caligmada da ikili uyumluluk ve proband
uyumluluk oranlar1 ikizlerde erken baslayan agresif periodontitis uyumluluk
derecesini tahmin etmede kullanilmustir (13). Bu ¢aligmaya ortalama yas1 31
olan 4908 ikiz c¢ifti katilmistir. 349 ikizin her ikisinde veya birinde
Periodontal hastalik oldugu bildirilmistir. Bunlarin 116’si monozigot, 233’1
dizigot ikizdir; 70 ikiz uyumlu ¢ikistir. Proband uyumluluk oranlari, dizigot
ikizlere gore genetik olarak ayni monozigot ikizlerde erken baslayan
periodontitis riskini 2 kattan fazla gOstermistir. Vakalarmm biytlik
¢ogunlugunda, bu hastalik fenotipini genetik faktorler digindaki faktorlerin de
tetikledigi bildirilmistir.

2.3. Periodontitisin Genetik Risk Faktorlerinin Saptanmasi

Periodontitise benzer sekilde, diger kompleks hastaliklar i¢in de bir¢ok
genetik risk faktorii tanimlanmigtir ve hala tartigmalidir. Bu genler potansiyel
risk faktdrleri olarak diigiiniilmiistiir ancak bu aday genlerin ¢ok azinin boyle
oldugu kesinlesmistir (14). Yaymlanan raporlarm gegerliligini Ornek
sayismin az olmasi ve birden fazla alt grubun karsilastirilmasi etkilemistir.
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2.4. Aday Gen iliskilendirme Cahsmalar

Gegen on yilin ortalarmna kadar, literatlir derlemeleri ve anlagilabilen
patofizyolojik yolaklara dayanarak secilmis aday genler iizerine yapilan
incelemeler, hastaliga katkida bulunan risk genlerinin tanimlanmasi i¢in en
onemli stratejiydi (15). Periodontal hastaliga yatkinlik olusturan/hastaligin
siddetini arttiran genetik faktorler «aday genler»’dir. Diger bir deyisle,
Periodontal hastalikta bir genin aday gen olabilmesi i¢in bu genin etkiledigi
fizyolojik olaylarm hastaligin varligy/siddeti ile iliskili olmasi gerekir (16).

Genetik faktorlerin  belirlenmesinde; hastaligm klinik tablosunu
etkileyebilecek anlamli genetik degisikliklerin belirlenmesi 6nemlidir. Aday
gen caligmalarinin 6nemli bir dezavantaji, genin hastalik riskindeki rolii
iizerine ve bu gendeki fonksiyonel bir varyantin varligi iizerine oncii bir
hipotez gerektirmesidir (17). Belirlenen soruya bagl olarak, aday gen i¢in
ozellikle 2 farkli secim stratejisi vardir. Eger soru, diizenleyici bir sinyal
yolagindaki spesifik lokuslarm periodontitisin genetik riskinin artiginda roli
olup olmadig1 ise veya diger hastaliklarin ¢alismalarindan bir varyantin
etkisinin fonksiyonel bir kanit1 varsa, bu yolaktan veya spesifik varyanttan
bir gen segcmek mantiklidir. Bu yaklagimla segilen genlerin hastalik riskini
arttiran genetik varyantlar1 tastyip tagimadigini belirleyecektir.

En giiglii aday genler; PMNL fonksiyonu, antikor etkinligi ve iltihabi
durumun siddetinde degisiklige yol acabilecek faktorler ile ilgili olan
genlerdir. Periodontal hastalik patogeneziyle en giiclii iliskisi bulunan
biyolojik ajanlar; IL-1 ve TNF-o oldugu 6ne siiriilmistiir. Her iki immun
protein de inflamasyon ve kemik yikimini arttirma potansiyeline sahiptir.
Sonugta sitokin expresyonunda bozukluk; hastalik siddeti ve rekiirrensiyle
iliskili olabilecegi diisiiniilebilir. Tiirk popiilasyonunda yapilan ¢aligmalarda
IL-1 genotipi, kronik periodontitiste en ¢ok ¢alisilan polimorfizmdir.

2.5. Periodontal hastalik ile iliskilendirilen gen polimorfizmleri

Genetik polimorfizm kiigiik degisikliklerdir. En basit tipi, SNP (Single
Niikleotid Polimorfizm) tek bir baz mutasyonundan kaynakli DNA baz
dizisinde bir niikleotidin digeriyle yer degistirmesi sonucu olur. Sitokin gen
(18), Fc reseptor gen (19), metabolizma ile iliskili gen (20), antijenin
taninmasi ile iliskili gen (21), sitokin gen polimorfizmleri; interlokin-1 gen
polimorfizmi, timdr nekroz faktor-alfa gen polimorfizmi, diger IL-2, IL-4,
IL-4RA, IL-6, IL-6R, IL-8, IL-8RA ve IL-10 sitokinlerindeki gen
polimorfizmleridir (22).
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3. Peridontal Hastahklarda Omik (-omic) Yontemler

Onceki yillarda daha ¢ok hastaligin klinik isaret ve semptomlari iizerinde
duruluyordu. Ancak daha sonra mikrobiyal biyofilmin (dental plak), konak
yanit1 lizerine olan etkileri, konak duyarliligi ve gingival inflamasyonun
histopatolojik 6zellikleri calisilmaya baglandi. Periodontal hastaliklarda
herkesi ayni sekilde etkilemez. Bazi bireyler, artmig konak yanit1 sonucunda
periodontitise daha yatkindir ve standart Periodontal tedavilere de daha az
yanit verirler (23). Periodontal dokularda daha 6nce olusan hasarin fiziksel
degerlendirilmesi, teshiste temel tasidir. Ancak kullanilan bu geleneksel
yontemler ne duyarli bireylerin tespit edilmesinde ne de aym bireyde
hastaligin aktif/in-akif oldugu bolgelerin saptanmasinda yeterlidir. Bizim bu
durumda daha hassas ve dogru “dlgiilebilir biyolojik indikator”’lere
ihtiyacimiz vardir (24).

Cagdas “omics” teknolojileri, hastaliklarin dogru teshis edilmesinde,
tedavinin ise yarayip yaramadigmi goérmekte ve hastalifa yatkin bireyleri
saptamak agisindan olduk¢a Onemlidir. "Proteomik" terimi, Bir genom
tarafindan ifade edilen ve bir hiicrede, dokuda, biyolojik sivida veya
organizmada bulunan proteinlerin tiim komplementlerinin incelendigi genis
olcekli calismalar1 anlatir (25). insan proteomunun, olasi izoformlar harig,
20.000'den fazla protein igerdigi tahmin edilmektedir. Genel olarak,
proteomik uygulamalar i¢in 'kesif' ve 'nicelendirme' olmak iizere iki strateji
vardir. Cogu caligma ilgili hangi proteinlerin mevcut oldugunun kesfiyle
baglar ve sonraki agamalarda proteinlerin nicellestirilmesi, baska bir deyisle
belirli bir numunedeki ekspresyon seviyeleri incelenebilir (26).

Periodontal hastalikta -omics analizi yoluyla Periodontal hastaliklarin
molekiiler profillerini ¢aligmak icin genellikle tiikiiriik veya Dis eti Olugu
Stvist (DOS) kullanilmistr. Her iki s1vi da agrisiz bir sekilde elde edilmeleri
kolay swvilardir (24, 27).

DOS, periodontal dokularm proksimal sivisidir. DOS, diseti oluguna veya
periodontal cebe 6zel emici kagit serit yerlestirilerek 30 sn'de toplanirken,
polipropilen tiiplere tam tiikiiriik numunesi toplanir (28).

3.1.Tiikiiriik

Yapilan caligmalar, insanlarda tiikiiriikte 3000'e kadar protein oldugunu
bildirmistir ve bu proteinlerin %90'1 parotis, sub-mandibular ve sub-lingual
bezlerden, {i¢ ana tiikiiriik bezinden kaynaklanmaktadir (29). Kalan %10'Tuk
kisim ise mindr bezlerden, DOS’tan ve oral mikrofloradan gelen
proteinlerden sorumludur (30).
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3.2. Dis eti Olugu Sivis1 (DOS)

Diseti olugu sivisi, periodontal saglikta periodontal dokularin serum
transiidasy; periodontitiste ise inflamatuar eksiidasi olarak tanimlanir (26).
Eksuda; birlesim epitelinin altindaki bag dokusunda bulunan damarlarin artan
gecirgenliginin bir sonucudur ve plazmanin gingival sulkus i¢ine sizmasina
izin verir. Transiida, damarlar ve kilcal damarlardaki artan basincin sonucu
olarak interstisyel siviyr damar duvarlarindan yariga girmeye zorlar (31).
Transiida, proteince fakir sulu bir interstisyel sividir. Buna karsilik, bir
eksiida, ana plazma proteinleri ve immiinolojik olarak aktif bilesenler dahil
olmak tizere ¢ok daha yiiksek protein igerigi icerir. 1960'larin basindan beri
diseti olugu sivisinin biyokimyasal analizinin digeti dokularinin inflamatuar
durumunu degerlendirmenin bir yolu olabilecegini diisinen ve DOS’u
kullanan c¢aligmalar yapilmistir (32). Diseti olugu sivisinin hiicresel
bilesenleri, birincil olarak birlesim veya sulkiiler/cep epitelinden desquame
olmus epitel hiicrelerini, dis yiizeyindeki biyofilmden gelen bakterileri ve kan
dolagimindan go¢ eden hiicreleri (yani esas olarak notrofiller, ayrica
monositler, lenfositler ve eritrositler).

Epitel hiicrelerinin varligi, sulkular/cep ve baglant1 epitelinin yiizeysel
tabakalarmin dokiilmesine baglanir, ancak bu fizyolojik bir siire¢
inflamasyon sirasinda artar. Hem saglikli hem de iltihapl bolgelerden elde
edilen diseti olugu sivisinda bulunan l6kosit popiilasyonunun yaklasik
%096'sin1  nétrofiller olusturur. Notrofiller, dokunun bakteriyel uyarmm
iizerine 20 dakika i¢inde gingival sulkusa veya periodontal cebe ulasabilirler,
bu sayede hizla proteolitik enzimler ve proinflamatuar mediatorler
salgilayabilirler, boylece cep i¢indeki gingival oluk sivisinin inflamatuar
icerigini zenginlestirebilirler (33). Total olarak, diseti olugu sivisinin
molekiiler elemanlari, konak¢1 enzimleri, immiinoglobulinleri, kompleman
proteinlerini, inflamatuar mediatdrleri, doku bozunma {iriinlerini, hiicre liziz
bilesenlerini ve ayrica bakteriyel metabolik ve lizis {irtinlerini igerir.

Tek adayli protein immiinolojik testleri, gingival oluk sivi igeriginin
karakterizasyonu icin yaygmn olarak kullanilmig ve temel inflamatuar
faktorlere bazi giicli ipuglar1 saglamistir (32). Ancak, rutin klinik
uygulamada kullanilabilecek kesin bilgileri heniiz netlik kazanmamistir. Bu
nedenle tek bir belirtecin erken periodontal hastalik tanisini giivenilir bir
sekilde desteklemesi veya hastaligin iki formu arasinda ayirici tan1 saglamasi
su an i¢in disiik ihtimaldir. Diseti olugu sivisinda zaten tanimlanmis olan
proteinlerin ¢ogu, patolojik degisiklikler klinik olarak belirgin hale geldikten
sonra periodontal saglhgi hastaliktan ayirt edebilir. Ayrica, heniiz
tanimlanmamis birkac baska ilgili proteinin de var olmasi muhtemeldir veya
bunlarin hastalikla iligkisi hala yeterince anlasilmamistir (26). Proteinlerin
biyolojik fonksiyonlarin1 tek molekiiller olarak yerine ¢oklu protein
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komplekslerinin bir pargasi olarak uyguladiklar1 g6z oniine alindiginda, daha
biiyiik 6lgekli analizler, hastaligin evresi hakkinda geleneksel tek protein
saptama analizlerinden daha kapsamli bilgi saglayabilir.

Sitokinler, ortiisen ve tamamlayici faaliyetler aglar1 olusturma egiliminde
oldugundan, belirli bir numunedeki ¢oklu sitokin konsantrasyonlarmni ayni
anda Olgmek daha anlamhidir (34). Boncuk bazli multipleks
immiinoarraylerin veya membran bazli sitokin dizilerinin ortaya ¢ikmasiyla,
tek bir deneysel galigmada ayn1 numunede 50 ul kadar kiigiik bir hacimde
500'e kadar farkli analiti eszamanli olarak 6lgmek miimkiin hale geldi. Diseti
olugu sivisinin immin ve inflamatuar bilesenlerinin arastirilmasinda
multipleks immiinolojik testlerin ¢igir acan dogasina ragmen, bu yaklagim bu
biyolojik sivida bulunan karmasik molekiiller agina yalnizca kiigiik bir bakig
saglayabilir. Kiitle spektrometrisi enstriimantasyonunda ve her insan geni
tarafindan kodlanan ve ifade edilen her proteinin halka agik veritabanlarinda
devam eden ilerleme, dis eti olugu gibi akiskan biyolojik 6rneklerin global
protein i¢eriginin daha dogru bir sekilde degerlendirilmesini saglar (35, 36).

3.3. Dis eti Olugu Sivisinin Kalitatif Proteomiksi

Fight-mass spektrometrisinin yiizeyi giiclendirilmis lazer
desorpsiyon/iyonizasyon siiresinin icadinin ardindan, kronik periodontitisli
veya saglikli hastalardan alinan dis eti olugu sivisinda proteinlerin kiitle
spektral parmak izleri dizi kimliklerinden ziyade molekiiler agirliklarina gére
tespit edildi (26).

Bu onceki teknoloji digeti olugu sivisi proteom analizine basartyla
uygulanmis olsa da, kendi basina bu proteinlerin kimligini veya biyolojik
islevlerini ortaya koymakta yeterli olmadi. Analitik proteomik platformlarin
ilerlemesi, kapsamli ayirma ve gelismis spektral analizleri ile jel ici
digestionun birlikte kullanilmastyla miimkiin hale geldi (37, 38). Diseti olugu
swvisinda bu tiir ilk uygulamalardan biri, hastalikli bolgelerde 66 protein
tanimladi (37). Bu calismaya gore, bunlardan 43'iniin daha 6nce diseti olugu
stvisinda mevcut oldugu bilinmiyordu. Bunlara jelsolin, profilin ve kofilin
gibi aktin ve aktin baglayici proteinlerin yani sira gesitli histonlar dahildir.
Histonlar, DNA organizasyonu ve antimikrobiyal o6zellikler dahil olmak
iizere cesitli iglevlere sahip niikleer proteinlerdir (39). Histonlarm cepteki
varliklarinin antibakteriyel aktivite kazandiracagi ve nétrofil hiicre disi
tuzaklarindaki lokalizasyonlariyla iligkili olabilecegi tahmin edildi (40). Bu,
digeti olugu sivis1 gibi biyolojik bir sivida potansiyel olarak 'gizli' bilgiyi
¢ozmek i¢cin  hedeflenmemis bir proteomik  yaklasimmn  nasil
uygulanabileceginin giizel bir Ornegidir. Bunun sonucunda, iyi bilinen
inflamatuar mediatdrlerin yani sira, periodontal cepteki spesifik rolleri net
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olmasa da diseti olugu sivisinda alternatif hiicresel kokenli proteinlerin de
bulundugunu gosterildi.

3.4. Dis eti Olugu Sivisimin Kantitatif Proteomiksi

Kalitatif bir yaklasim, belirli bir biyolojik numunedeki bir proteinin
kimliginin yani sira yalnizca varligini veya yoklugunu ortaya cikarabilir.
Bununla birlikte, digeti olugu s1vis1 gibi hastalik kaynakli ekstidanin kantitatif
olarak degerlendirilmesi gerekir c¢ilinkii spesifik protein icerigi hastalik
durumuna bagli olarak biiyilk olgiide degisebilir. Diseti olugu sivist
proteomunu dlgcmek icin birka¢ c¢alisma yapilmistir. Bu tir ik
aragtirmalardan biri, periodontitisli hastalardan ve saglikli deneklerden alinan
numunelerin dis eti olugu swvi protein profillerini "label-free" kantitatif
proteomik kullanarak karsilastirdi. En az iki benzersiz peptit ile insan, viral,
bakteri ve mantar kaynakli toplam 154 protein tanimland:i ve miktarlari
belirlendi (36). Kantitatif olarak en bol bulunan proteinler insan albiiminiydi,
bunu immiinoglobulinler ve cesitli keratinler izledi. Diseti olugu sivisinda
pg/ml araliginda oldugu bilinen sitokinler, muhtemelen diger yiiksek oranda
bol proteinler tarafindan maskelenmesi nedeniyle tanimlanamamustir. ilging
bir sekilde, potansiyel niteliksel farkliliklara ragmen, bagisiklik tarafindan
diizenlenen proteinlerin yilizdesi saglik ve agresif periodontitiste benzerdi.
Diseti olugu sivisinda daha 6nce dlgiilmemis immiinolojik islevli proteinler
arasinda L-plastin ve bir dizi anneksin vardi L-plastin hastalik
numunelerinde bol miktarda bulunurken saglikli numunelerin higbirinde
mevcut degildi. Bu protein, birka¢ 16kositin fonksiyonlarmi diizenlemede rol
oynamistir (41). L-plastin lizerindeki bu proteomik madenciligi bulgusu, daha
biiyilk bir hasta kohortunda diseti olugu sivisi, doku, tiikiiriik ve serum
ornekleri kullanilarak daha da dogrulandi. Hem kronik hem de agresif
periodontitiste doku L-plastin geninin ve dis eti olugu sivi seviyelerinin
belirgin sekilde daha yiiksek ekspresyonu periodontal sagliga gére bulundu
ve L-plastin &zellikle inflamatuar infiltratla smirliydi (42). Ote yandan,
annexin-1 seviyeleri saglikta agresif periodontitise gore bes kat daha yiiksekti
(36). Anneksin-1, interlokin-1, interlokin-6 ve siklooksijenaz-2 dahil olmak
iizere proinflamatuar mediatdrlerin endojen bir negatif diizenleyicisidir ve
yoklugu, ¢esitli deneysel hastalik modellerinde artmig sitokin seviyeleri ve
akut inflamasyonun alevlenmesi ile iliskilendirilmistir (43). Bu nedenle,
diseti olugu sivisindaki daha yiiksek annexin-1 seviyelerinin pozitif doku
homeostazint gostermesi ve hastaliktan c¢ok periodontal saglikla iliskili
olabilmesi akla yatkindir.

Lipokalin-2 gercekten de periodontal hastalik igin aday bir immiin
biyobelirte¢ olabilir (44). Diseti olugu sivisi ve tiikiiriikteki varligmnin
degraniile nétrofillerden kaynaklandigi ileri siiriilmektedir ve bakteriyel
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sideroforlara baglanma ve dolayisiyla bakteriyel biiylimeyi kisitlama yetenegi
ile iyi bilinmektedir (45). Simdiye kadar lipokalin-2'nin periodontal
hastaliklarda fonksiyonel bir rol oynayip oynamadigi bilinmemektedir.
Ancak, yakin zamanda yapilan bir in vitro transkriptomik analiz, lipokalin-
2'nin serum amiloid A3 ile P. gingivalis ile tehdit edilen kemik iligi stromal
hiicrelerinde en fazla regiile edilen iki gen oldugunu ortaya ¢ikardi (46).

Diseti olugu sivisi, etkilenen dokularmn yakin g¢evresinden kolayca ve
invaziv olmayan bir sekilde drneklenebildiginden, periodontal hastalik igin
biyobelirteglerin tanimlanmasi ve dlglimii igin tartigmasiz ideal biyolojik
stvidir. Ozellikle son zamanlarda proteomik teknolojilerin uygulanmastyla
birlikte, periodontal saglik ve hastalik i¢in siirekli genisleyen potansiyel diseti
olugu siv1 protein biyobelirtegleri havuzu yillar iginde tasarlanmistir. Diseti
olugu siwvisinda proteomik tarafindan tanimlanan proteinlerin sayisi,
kullanilan laboratuvar metodolojisine ve matematiksel analiz kriterlerine
bagli olarak birka¢ diizineden birka¢ yiize kadar biiyiikk 6lgiide degisebilir
(26). Bu tiir ¢alismalar, periodontal saglik ve hastalikta protein imzalari
hakkinda bugiine kadar toplanan bilgileri tamamlamis ve immiinolojik konak
yanitinin dogasmnt dogrulamigtir. Bununla birlikte, periodontal hastaligin
patogenezi konusundaki anlayigimizda heniiz kesin cevaplar vermediler,
bunun disinda, hastaligi verimli bir sekilde karakterize etmek i¢in tekli degil,
¢oklu proteinleri dikkate almamiz gerekiyor. Gelecekte, diseti olugu sivisi
proteomik analizleri, bu yaklasimin periodontal hastaliklarin kigisellestirilmis
onlenmesi, teshisi ve yonetiminde katma deger saglayacagi umuduyla klinik
muayeneyi tamamlayacaktir.

3.5. Genom Capinda iliskilendirme Cahsmalari (GWAS)

Kompleks hastaliklarm genetiginde 2007°de 6nemli bir doniim noktasi
olmustur. Genom ¢apinda iligkilendirme ¢aligmalar1 (GWAS) ¢agi, Welcome
Trust Case Control Consersiyum (WTCCC 2007) yapilan, kilometre tasi
sayilan yaymla acilmistir (15). Bu ¢aga baslamak i¢in iki 6nemli basamagin
gerceklesmesi gerekmekteydi. Birincisi, teknik gelismeler genoma dagilmis
500 000 ila milyonlarca polimorfizmin GWAS’ta hipoteze gerek olmadan
test edilebilmesini saglarken, aday genler {izerindeki literariir tabanlt
hipotezlerin, dogadaki durumu genellikle yansitmadigi fark edildi. ikincisi,
biiyiilk ~ vaka-kontrol  popiilasyonlari,  popliillasyonlardaki  kalitsal
heterojenitenin istesinden gelmek icin vazgecilmez bir 6n kosuldur ve
tesadiifi gozlemleri bertaraf etmek igin iyi karakterize edilmis, genis hasta
popiilasyonlarinda potansiyel genetik risk faktorlerinin tekrarlanmasi gerekir
(47).

103



INSAC Scientific Researches in Health Sciences Chapter 5

Periodontoloji alaninda ilk GWAS 2009 yilinda Agresif Periodontitis
hastalarinda yapildi. Sonugta; 9. kromozomda (9g34.3) yer alan glycosyl
transferase (GLT6D1) geni ile bir iliski saptand1. Tkinci GWAS Amerika’da
2681 Avrupa asillt Amerikalilarda yapildi. Sonugta, kronik periodontitis ile
iliskili 6zgiil bir gen saptanamadi. Ugiincii GWAS; 4032 Alman birey, kronik
periodontitsle iligkili 6zgiil gen veya lokus saptanamadi. Ancak bulgular
genetik faktorlerin hastalik patogenezindeki roliinii destekledi (8, 48, 49).

4. Gelecek Perspektifleri

Yakin zamandaki GWAS caligmalari, kompleks hastalilarin genetik
temeline yonelik degerli anlayis saglamistir. Periodontitisin genomik ve
proteomik degerlendirmeleri 6nemlidir. Oyle ki, farkhi gruplarda veya ayni
grubun alt gruplarinda gen polimorfizminin genis ¢apl arastirilmas: 6zellikle
patogenezde kiymetli olacagindan, polimorfizme etki eden bireysel ve
cevresel faktorlerin de degerlendirilmesi gerekmektedir. Bugiine kadar
yapilan c¢aligmalarda hastaligin fenotipi ve genetik yatkinlik arasinda
kanitlanmis kesin bilgi yoktur.

Ancak, hastalarin 6zellikle bagisiklik sistemini ve gelisimini etkileyen
kalitsal degisiklikler elbette mikroorganizmalara karsi verilen yaniti da
etkilemektedir. Neden-sonug ekseninde degerlendirilebilecek genetik bilgi,
bununla birlikte analiz edilmis genomik verisi ve proteom bilgisi
periodontitise yonelik bireysel tani1 ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde
degerli olacaktur.
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1. Giris

I¢inde bulundugumuz yiizyl insanoglunun en fazla niifus yogunlugunun
oldugu donemidir. Hatta diinyada su anda ge¢cmis yiizyillarin toplamimdan
daha fazla insanin yasadigi diisiiniilmektedir. Artan bu niifus yogunlugu
insanoglunun teknolojik ve bilimsel anlamda ¢ok daha hizli bir sekilde
gelisgmesine yol agsa da ayn1 zamanda devasa bir tiiketime de ulagsmasina
neden olmaktadir. Niifusun hizla ¢ogalmasi sanayilesmeyi, fabrikasyonu ve
gida ihtiyacin1 da yiikseltmektedir. Bu durum gidalarin bozulmadan uzun
stire muhafaza edilmesi i¢in paketlenmesi, konserve haline getirilmesi gibi
durumlar1 beraberinde getirmistir. Gidalar ile i¢ ige olan kimyasal iiriinler
diinya iizerinde ¢ok yaygin bir sekilde bulunmakta ve insanlar tarafindan
kullanilmaktadir. Ancak bu kimyasal iriinler her ne kadar kullanigh olsalar
da tiim canlilarm sagligi lizerine olumsuz etkiler gosterebilen biiyiik bir
potansiyele sahiptir. Uzun siire radyasyona maruz kalan bir radyologun
kansere yakalanmasina benzer sekilde bu kimyasal maddelerde o6zellikle
insanlarda sinirsel, metabolik, genetik bircok hastalia neden olur ya da
sekillenmesinde  rol oynayabilirler. ~Ozellikle endokrin  fonksiyon
bozukluklarina neden olan bu kimyasallar sadece simdiki nesiller i¢in degil
ayn1 zamanda gelecek nesiller iginde biiyiik bir tehlike olusturabilmektedir.

2. Endokrin Bozucu Kimyasallar

Diinya iizerinde kimyasal maddelerin varlig1 insanlar1 da endiseye sevk
etmektedir. Bu kimyasallarimn hem dogum o6ncesi hem de dogum sonrasi
yasamda insanlar iizerine etkileri bir¢ok arastirmanin konusu olmustur (1).

Ilerleyen sanayilesme, kentlesme ve tiiketim gevre kirliligine yol agmakta
ve bu da hem dogal yasam hem de insan saghgmi bilyilik olgiide
etkilemektedir. Istenmeyen cevre kirliligine yol acan biiyilk miktarlardaki
biyomedikal ve sentetik kimyasallarin iiretimi dogal hayat1 ve insan sagligini
tehlikeye atar. Bu kimyasallar diinya iizerinde yaygin bulunur ve toprakta,
suda, havada ve yiyeceklerde dagilir. iste bu kimyasal maddelerden bazilar
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Endokrin Bozucu Kimyasallar (Endocrine Disrupting Chemicals-EDC)
olarak smiflandirilir. Amerika ¢evre koruma ajansina gore “sentez, salgi,
tagima yapabilen ve metabolizma ile etkilesime giren eksojen ajanlar” olarak
tanimlanirlar (2). Diinya saglik orgiitiine gore ise “diisiik miktarlarda bile
insanlarda ve hayvanlarda normal hormonal fonksiyonlar1 degistirebilen ve
sonug olarak canli organizmalarin endokrin sistemini etkileyen bir eksojen
madde veya karigim” olarak ifade edilmektedirler (3).

EDC’ lerin ilk dretim amaglar1 bir pestisit, plastiklestirici veya ¢oziicii
gibi belirli bir eylem olsa da artik bu kimyasallarin hormonlar1 taklit veya
bloke ettigi, viicudun isleyisini bozan bir yan etkileri oldugu bilinmektedir
(4). Insanlar bilesigin kullanimina veya dogasina bagli olarak, su ve gida da
bulunan EDC’ lere ¢ogunlukla oral yolla ve daha nadiren solunum veya
dermal temas yoluyla maruz kalirlar (5).

Son 40 yil igerisinde insanlarm ve diger omurgalilarm yani sira
omurgasizlarinda hormonlarmi etkileyebilen bu kimyasallarmn sayisinda
istikrarlt bir artis olmustur. {lk basta EDC’ ler {izerine yapilan arastirmalarin
cogu Ostrojen reseptorlerine baglanma potansiyelleri iizerine yogunlagmistir
(6). Ancak EDC’ ler Androjen reseptorleri, Progesteron reseptorleri, Tiroid
reseptorleri gibi niikleer hormon reseptorleri lizerine de etki ederler. Bununla
birlikte artik giiniimiizde sadece bu reseptorlerle sinirli kalmayip birgok farkls
mekanizma yoluyla da etki ettikleri bilinmektedir. Bunlara Steroid olmayan
reseptorler, Transkripsiyonel koaktivatorler, Steroid biyosentezi veya
metabolizmasinda yer alan enzimatik yollar, endokrin ve {ireme sistemindeki
bir¢ok sayida mekanizma 6rnek olarak verilebilir (4).

Insanlar diinyanmn her yerinde mevcut olan ve kullanilan bu kimyasal
maddelere ister istemez oldukg¢a fazla maruz kalmaktadir. Flatatlar, Poliklorlu
Bifeniller (PCB), Dioksinler, Mantar o&ldiiriiciiler, Pestisitler, Farmasotik
ajanlar gibi yaygm olarak kullanilan bu kimyasallar arasinda belki de en
yaygn kullanilani ve tehlikeli olan1 da Bisphenol A (BPA) dir (2).

3. Bisphenol A (BPA)

Bisphenol A (4,40-dihydroxy-2,2-diphenyl propane (Cas no: 80-05-7))
Aseton ve Fenol molekiilleri arasinda bir yogusma reaksiyonu sonucu elde
edilebilen kimyasal bir bilesiktir. ilk olarak 1891 yilinda Rus kimyager
Aleksandr P. Dianin tarafindan sentezlenmistir. BPA bir epoksi regine
gorevindedir. Ekipman ve nesneleri oksidasyondan korumak, 1siya dayanikli
hale getirmek ve saglamligimi arttrmak amaciyla kullanilir. Birgok
endiistriyel stire¢ ve iiretimde bu amagla yaygm bir sekilde tercih edilir (7).

BPA bu o6zelliklerinden dolay1 oyuncaklar, gida kaplari, plastik sigeler,
teneke kutular, kitaplar, su borulari, posta zarflari, tuvalet kagitlari, kagit
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makbuzlarindan tibbi ekipmanlar, biletler, dis tedavisinde kullanilan iiriinlere
kadar plastik malzemelerin kullanildig1 her iiretim aginda bulunabilmektedir
(7). 2022 yilinda BPA’ nin yillik tiretim miktarinin 10 milyon tonu asacagi
tahmin edilmektedir (8). Bu yaygm kullanimindan da anlasilacag iizere tiim
bu {iiretim aglarimda bulunmasi nedeniyle insanlar BPA’ ya giindelik
hayatlarinda oldukg¢a fazla maruz kalmaktadirlar.

BPA maruziyeti BPA ile kapli kaplarla paketli veya servis edilen
gidalarin tiiketimi (oral yol), yine BPA igeren cilt bakim iiriinlerinin
uygulanmasi ya da temas edilmesi (dermal yol) ve aerosol pargaciklarin
solunmasi (solunum yolu) gibi yollarla ortaya ¢ikabilir (1).

Bu maruziyetler sonucunda birgok ¢alisma da insan viicudunda konjuge
BPA ve konjuge olmamis (serbest) BPA’ ya rastlanmistir. Genel olarak BPA’
nin kaplardan yiyecek ve igeceklere go¢ edebilme potansiyelinin oldukga
yiiksek olmasidan dolayi ana maruziyet diyet yoluyla olmaktadir (9). Ancak
gida yoluyla alinan BPA ya karst viicudun kendini koruma 6nlemi aldig1 da
bilinmelidir. Sindirim kanalinda emilen BPA karacigerde
Glukuronosiltransferaz enzimleriyle glukuronidlestirilerek safra i¢ine atilir ve
serbest BPA seklinde viicutta bulunmasima karsi bir 6nlem alimmis olur. Bu
BPA konjuge olan BPA’ dir (10). Ancak BPA dermal temas ya da solunum
yoluyla bu metabolizma bariyerini atlatarak viicuda almabilir. Bu sayede
serbest BPA kana karisir ve viicuttaki serbest BPA orani direk olarak
yikselmis olur. Gida maddeleri gilinliik insan viicuduna alman BPA’ nin
%90 kadarini olusturmasina ragmen serbest halde bulunan BPA daha biiyiik
bir tehlike kaynagi olugturdugundan solunum ve dermal temas yoluyla alinan
BPA’ da g6z ardi edilmemelidir (8).

3.1. BPA’ min Viicuttaki Etki Yollan

BPA’ nin oOncelikli olarak Ostrojen reseptorlerine (ERo ve ERp)
baglanmak icin yliksek affinite gdsterdigi yaymlanan bir¢ok c¢aligmada
gosterilmistir (11,21). Bu 6zelliginden dolay1 da her seyden Once iireme

sistemi ve canli metabolizmas1 iizerine olumsuz etkilere sahip olacagi
bilinmektedir (9).

Ostrojen reseptérlerine karsi gdstermis oldugu bu yiiksek afftiniteli
baglanma BPA’ nmn Endokrin bozucu kimyasallardan (EDC) biri olarak
smiflandirilmasina neden olmustur (12). Ancak diger EDC’ lerde oldugu gibi
BPA’ da farkli yollarla viicudu etkileyebilir. Ornegin Niikleer reseptor
ailesinin bir {iyesi olan ve plasenta, fetiis ve yeni doganlarda yiiksek oranda
eksprese edilen Ostrojenle ilgili Gama reseptorlerine baglanabilir veya steroid
hormon sentezi ve metabolizmasi ile baglantisi olan aril-hidrokarbon
reseptorlerine baglanabilir (22). Androjen reseptérlerine veya Tiroid
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reseptorlerine de baglanabilir. Tiim bunlarm yani sira bu reseptorler olmadan
bile direk olarak pankreas, merkezi sinir sistemi, bagisiklik sistemi gibi diger
yapilar ve fizyolojik sistemler ile de etkilesime girebilir (2).

Sources of BPA
*Polycarbonate plastics

Mechanism of action

Exposure *Binding with ERs: o and p

*Food and water Ingestion, Inhalation, «GPR30
*Air and dust Dermal and maternal *ERRy
*Thermal paper exposure «AhR

*Occupational exposure
*Dental material
*Toys
*Cosmetics

*Androgen receptors
*Epigenetics (DNA
methylation, Histone
modifications, miRNAs)

Health Effects
*Endometriosis
«Infertility
*Menstrual irregularity
*Genital abnormalities
*Breast cancer
*PCOS
*Obesity
*Glucose intolerance
*Insulin Resistance
*Diabetes
*Cardiovascular disease
*Transgenerational effects

Sekil 1: BPA’ nin muhtemel etki yollari (2).

3.2. BPA’ nin Toksisitesi ve Hastaliklar ile iligkisi

Insanlarm BPA’ dan korunmasmi saglamak amaciyla cesitli caligmalar
iilkeler tarafindan yapilmaya baglanmistir (23). ABD ¢evre koruma ajansi ve
Avrupa gida giivenligi ajanslar1 bu konuda 50 mg/kg/giin gibi tolere edilebilir
bir doz belirlemis olsalar da bunun ¢ok daha altindaki dozlarda bile bir¢ok
zararl etkisinin oldugu cesitli arastirmalarda gosterilmistir (13). Ayrica bu
tolere edilebilir BPA miktarinin yasam igerisinde siirekli ve uzun siireli
devam ettigi de unutulmamalidir (8).

BPA’ nin toksisitesi viicuttaki sistemleri, organlari veya dokular1
etkileyebilir. Daha once sz edilen reseptdrler araciligi ile wviicuttaki
hormonlar1 taklit ya da bloke eder boylece viicudun endokrin sisteminin
isleyisini bozabilir (8). Ornegin BPA kan serumunda kortizol
konsantrasyonunu azaltir ve progesteron, ostrojen, LH gibi hormonlarinda
artisina neden olur. Bu da iireme sistemi {izerinde bir toksik etki sekillendirir
(13). Ayrica oksidatif strese neden olarak hiicre hasar1 sekillendirir boylece
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sitotoksik bir etkisi de ortaya ¢ikar. Yine ayni sekilde oksidatif stres ve diger
etkileri ile birlikte sinirsel hiicrelerin gelisimini ve ¢ogalmasmi engelleyerek
norotoksisitede sekillendirebilir (8). Tim bunlarin yaninda gelisimsel
sistemlerin toksisitesi, olusturdugu metabolik bozukluklar, saglik anomalileri,
noroendokrin disfonksiyon gibi bircok baslik BPA’ nin toksik etkilerine
ornek olarak verilebilir (13).

BPA toksik etkileriyle birlikte bir¢gok hastaligin gelismesine yol acar.
BPA maruziyeti sonucunda alerji ve astim ile birlikte obezite, tip 2 diyabet,
kalp hastaliklari, norolojik bozukluklar, kanserler, karaciger enzim
anormallikleri, hiperaktivite, 6grenme eksiklikleri gibi bir¢ok hastalik ya da
patolojik bozuklugun iligkisi birgok ¢aligmanmm konusu olmustur
(14,15,16,17,18,19,20).

3.3. BPA ve Cevre

BPA‘nin ¢evredeki varligi maalesef sadece insanlarin iiretim faaliyetleri
ile alakahdir. Ozellikle plastik materyallerin iiretiminde kullanilan BPA
insanlar tarafindan gevrenin bu plastik atiklar ile kirletilmesi nedeniyle
dogaya ve atmosfere yayilir (8). Uretimi diinya genelinde ¢cok yaygin oldugu
icin ¢evresel ortamda bulunmasi kagmilmaz olarak goriilmektedir. Plastik
maddelerden ¢oziinerek dogal yasama karigan BPA’ nin toprakta ki yar1 dmrii
1-10 giin, tath su kaynaklarinda 4-5 giin, deniz sularinda ise ¢ok daha
fazladir. Su borularnin i¢ kaplamasinda bile BPA oldugu diisiiniiliirse igme
sularini bile kontamine edebilmektedir (13).

BPA materyallerin veya atiklarn yanmasi sonucu atmosfere de
ulagabilir. Cevresel atiklarin kotli yonetimi ve yakilmasi ya da ¢op aritma
tesisi, kanalizasyon aritma tesisi gibi fabrikalarin yakinindan BPA atmosfere
salinabilir. Ayrica i¢ ortamda (ev ortami) elektronik esya ve mobilyalarin
emilsiyonu nedeniyle havada daha yiiksek miktarlarda BPA bulunabilir.
Havada ki bu BPA cogunlukla diger toz parcaciklarina yapisir ve bu tozlarin
solunmasi ile canlilara ulasir (8).

4. Sonug

BPA diinya genelinde insan saglhigina, dogal yasama, sucul yasama ve
cevreye olumsuz etkileri olan tehlikeli bir kimyasal maddedir. Ozellikle yeni
dogan ve ¢ocuklarda bu kimyasala kars1 direng yetigkinlere oranla oldukga
diisiik olmasmdan dolay1r bu kimyasalla temaslarindan kaginilmalidir. Son
yillarda tilkemizde dahil olmak tizere 6zellikle bebek ve ¢ocuk gereglerinde
BPA kullanimi azaltilmaya baslanmistir. Diinya iizerinde 6zellikle gelismis
iilkeler daha genis c¢apli dnlemler alma yoluna gitmistir. Sonug olarak BPA
gibi endokrin bozucu kimyasallarmn insan sagligina ve ¢evreye zararl oldugu
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bir gergektir ve bu nedenle g¢evresel atiklarin yonetimi ve imhasi oldukga
onemli bir konudur. EDC’ lerden kaginmak saglik ve ¢evre igin gereklidir.
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1. Giris

Ortodontik tedavi, gelisen teknolojiyi takiben degisen yasam tarzi ve
artan sosyal farkindalik ile birlikte sadece g¢ocuklara uygulanan bir tedavi
yontemi olmaktan ¢ikmis, bireyler arasindaki artan estetik beklentiye paralel
olarak eriskinlere uygulanan ortodontik tedaviler de yillar igerisinde artan bir
popiilarite kazanmistir (1). 1970’lerde aktif yapilmaya baslanan bu tedaviye
talep yillar igerisinde hizla artig gostererek giiniimiize kadar gelmis ve estetik
beklentinin artmasi, hastalar1 az fark edilen veya fark edilmeyen ortodontik
tedavi seceneklerine yonelmelerine neden olmustur. Buna bagh olarak da
plastik, zirkon, polikarbonat, vinil ya da seramik braket ve teflon ile
kaplanmis teller piyasaya sunulmustur. Estetik kaygi dogrultusunda ilk
tretilen braketler, plastik ve seramik braketlerdir (2). Rengi dis rengine yakin
iiretilen bu braket ve tellerle estetik ihtiyaglar1 tam olarak karsilanamayan
hastalar, ortodontistleri disin lingual yilizeyine yapistirilan ve fark edilmeyen
lingual braketler ve ya daha az fark edilen seffaf plaklarin kullanimina
yonlendirmistir. Bu yontemlerle tedavi edilmis hastalarda, tatmin edici estetik
goriiniimiin kigilerin 6zgiivenlerinde artisa neden oldugu gozlenmektedir (3).

Seffaf plaklarla ortodontik tedavi, 1997 yilinda tanitilan ve 1999°da
kullanilmaya baslanan Invisalign seffaf plaklar1 ile glindeme gelmistir ve
sonrasinda bir¢ok firma tarafindan iiretilmeye baslanmistir (4,5). 2003’de
yapilan bir ¢caligmaya gore, Kanada ve ABD’de 6.000 ortodontist ve 40.000
hasta bu sistemi kullanmaktadir (6). Giinimiizde en yaygin kullanilan
sistemler, Invisalign (Align Technology, California, ABD), MTM Clear
Aligner (Dentsply International, NY, ABD), CA-Clear Aligner
(ScheuPDental GmbH, Iserlohn, Germany), ECligner (eClear International,
Seoul, Korea), ASO Aligner (ASO International, Tokyo, JAPAN) ve
ClearPath (ClearPath Orthodontics, ABD)'dir (7-10). Bu sistemler genel
olarak birbirlerine benzeseler de, 3 boyutlu (3B) yazilim sistemleri, {iretim
bicimleri, plak kullanim siireleri, {iretilen malzemeler, hasta ve hekime olan
yaklasimlar1 agisindan aralarinda farkliliklar bulunmaktadir.
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2. Seffaf Plaklarla Yapilan Ortodontik Tedavinin Avantajlari ve
Dezavantajlari

2.1. Seffaf Plaklarla Tedavinin Avantajlan (6,11)

1.Seffaf olduklari igin estetik goriiniim saglarlar.
2.Kullanimlarinin kolay olmasi hasta kabuliinii artirir.
3.Hasta basinda gecirilen zaman kisadir.
4.Parafonksiyonel aginmalar1 6nler.

5.Tedavi sonundaki durum 6ngdriilebilirdir.
6.Dekalsifikasyon ve ¢iiriik olusturma riski daha azdir.
7.Periodontal problemi olan hastalara dnerilmektedir.

8.Tedavi sirasinda plaklarla beyazlatma yapilabilir.

2.2. Seffaf Plaklarla Tedavinin Dezavantajlar
1. Siklikla tipping hareketi elde edilir.(4)

2. Kok hareketlerinin bagarist kron hareketine gore daha diisiiktiir.(35)

3.Apereyin var olan kalinligi posterior boélgede intriizyona neden
olabilmektedir.(4)

4. Rotasyon kontrolii, ekstriizyon, uprighting ve paralel kok hareketlerinin
gerceklesmesi daha kisithdir. Bu hareketlerin agiz igine yansiyabilmesi igin
atagman yerlestirilmesi ve ek mekanikler gerekir.(4,6,35)

5. Relaps riski daha fazladir.(30)

6. Intermaksiller diizeltme sinirhdir. Siddetli bozukluklarda fonksiyonel
ya da cerrahi tedavi gerekebilmektedir.

3. Seffaf Plaklarin Tarihgesi

10 yildan fazladir seffaf plak teknolojisi ile apareyler tiretilmektedir fakat
20. yy’in yarisina kadar bu apareylerden 6ncelikli beklenti disleri diizeltmek
degildir (12). Kesling 1944°de, debondingten sonra final asamasinda
kullanilan ‘positioner’ olarak isimlendirilen apareyi tiretmistir (13). Hastanin
tedavisinin son asamalarinda alimmus Olgiilerde set up ile planlanan ve
malzemesi kauguk olan bu aparey ile dislere hareket verebilecegi fark
edilince de seffaf plaklar kesfedilmistir. Seffaf plak uygulamalari, 1959°da
Marshall & Horvay’in irettigi basmng ile vakumlama aygitinin
kullanilmasiyla birlikte devam etmistir. 1960’da Nahoum, ‘ Vacuum Former’
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cihazi ile ilk ‘aligner’: liretmis ardindan da hastada uygulamstir (14). Seffaf
apareyler arasinda en ¢ok duyulan Raintree Essix’in gelistirdigi essix plaktir
(Dentsply, Raintree Essix, Metairie, LA, ABD) (14) . 1971 yilinda Ponitz,
‘invisible retainer’ isimli bir aparey tanitarak bu aparey ile limitli dis hareketi
saglayabildigini rapor etmistir (15). Sheridan ve ark. ise airrotor stripping
islemi ile birlikte seffaf essix apareyi kullanarak dislerde diizelme
sagladiklarin1  bildirmiglerdir (16). Bu teknik Kesling’in = Onerisine
dayanmaktadir ancak yeni dis hareketi elde edebilmek i¢in tekrardan bir set
up hazirlanmasi gerekliligi ciddi zaman gerektirir.

Seffaf plaklarin termoplastik olarak diger malzemelere gore daha kati
olmasi, tek bir seffaf plakla limitli dis hareketi elde edilebilmesine neden
olur. Aymi plaktan ek hareket isteniyorsa mevcut seffaf plak tekrar
sekillendirilmeli ya da yeni bir seffaf plak firetilmelidir. Belirlenmis bir
sicakliga kadar 1sitilabilen 06zel sekillendirici pensler, plagm seklini
degistirebilir ve bu sayede ek dis hareketi saglanabilir. Bunun maliyeti yeni
plak dretimine gore olduk¢a diisiiktiir ancak pensler ile sekillendirme
yaparken seffaf plaklara uygulanabilecek gerilim en fazla 3 mm kadardir;
bundan da fazlasin1 uygulamak seffaf plag: incelterek kuvvet uygulamayacak
hale getirir. Bu nedenle 6zel pensler yardimiyla tekrardan sekillendirilen
seffaf plaklarla kisitlt ve kontrolsiiz bir hareket saglanir. Bu sekilde kompleks
sorunlara ¢6ziim bulamadigindan fazla hareket gerektiren durumlarda
agamali hareket gerceklestirebilen seffaf plak teknikleri gelistirilmistir (17).

Seffaf Plaklarla Tedavi Sistemleri, Essix sistemleri ve CAD/CAM
sistemleri olmak tizere 2’ye ayrilir:

3.1. Essix Sistemleri

1993°de Sheridan essix sistemleri ilk kez piyasaya tanitmis ve Raintree
Essix tarafindan daha da gelistirilmistir. Bu sistemde al¢idan elde edilen
model iizerinde basing ve 1s1 ile sekil verilen seffaf plaklar kullanilmaktadir.
Ayrica essix plaklar; eklem plagi, beyazlatma plagi, anterior gecici koprii, yer
tutucu, aligkanlik kirici gibi birgok alanda da kullanilmistir. Bu plaklarin
kullanimina pekistirme amagli baslansa da zamanla aktif hareket elde etme
amaciyla kullanilmaya devam edilmistir (18). Kullanimi kolay, maliyeti
minimal, estetik bir apareydir fakat en 6nemli dezavantaji her bir agamada
Ol¢li alma gerekliligidir.

Sheridan’a gore bir dis hareketi gézlemlemek i¢in uygun bosluk, siire ve
kuvvet gerekir. Essix sisteminde kuvvet, dis ylizeyine kompozit materyalden
cikintilar yapilarak ya da Hilliard Thermoplier (Dr. Keith Hilliard, Lakeland,
Florida) pens ile plakta olusturulan ¢ikintilarla saglanmaktadir. Dis hareketi
icin modellerde block out yapilarak yer saglanmakta ya da diisiik devirli
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motorlarla plagm icerisinde bir alan olusturulmaktadir. Ortodontik hareket
elde etmek i¢in plaklar yemek yeme diginda tiim giin takilmahdir (18). Essix
sisteminde ayda 1 mm dis hareketi istenir ve tipping, rotasyon, ekstriizyon,
intriizyon ve tork hareketleri elde edilebilir (19).

3.2. CAD/CAM Sistemleri

Bu sistemlerin ¢alisma prensibi, CAD/CAM (bilgisayar destekli
tasarim/bilgisayar destekli iiretim) teknolojisini laboratuvardaki iglemleri ile
birlestirerek seffaf plaklarla dis hareketinin elde edilmesidir. (4,7,20,21).
Seffaf plaklarin tasarimi ve tiretimi Kesling’in model set-up fikrini temel
almaktadir. Bu teknikte, disler segmente edilir ve olmas1 gereken ideal yerine
getirilir. Fakat her randevuda yeni 6l¢ii gerekmesi pratik ve konforlu degildir.
CAD/CAM teknolojisinde ise ¢ene modelleri ya da agiz i¢i dijital olarak
taranir, 3B yazilim programlarinda sanal tedavi plam1 olusturulur ve
sistemden doktor onay1 gerceklestikten sonra plaklar seri olarak iiretime
basglanir (6,10) (Sekil 1).

Sekil 1. 3D yazicilarda tiretilen {ist gene modelinin 6nden ve yandan
goriiniimii. Ok ile gosterilen; dikdortgen atagman

Giinlimiizde, CAD/CAM teknolojisini kullanarak iiretim gergeklestiren
¢ok sayida sistem vardwr. Plaklar tek tip sertlikte ve kalinlikta bir asamali
olabilirken; yumusaktan serte dogru sertligi ve kalmlig1 degisen ii¢ asamali
teknik de olabilir. Tek agsamali teknikte, EonAligner ve Invisalign sistemleri
varken, li¢ asamali teknik ile ¢aligan ECligner, Clear Aligner (CA) ve
Clearfix sistemleri bulunmaktadir.

3.2.1. CAD/CAM Sistemi ile Uretilen Seffaf Plaklarla Tedavi Asamalar

3.2.1.1. Kayitlarin Toplanmasi

Ortodontik tedaviye baslamadan oOnce panoramik ve sefalometrik
radyografiler, alt-iist gene modelleri, sentrik okluzyon kayitlari, intraoral ve
ekstraoral fotograf kayitlar1 alinmaktadir. Olgiiler, dijital olarak intraoral
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tarayicilar ile elde edilebildigi gibi geleneksel olarak polivinil siloksan 6l¢i
materyali kullanilarak da elde edilebilir. Geleneksel yontemlerle alinan
Olgiiler taranip 3 boyutlu goriintiiye doniistiiriiliip bilgisayar programlarinda
tedavi planlamasini takiben plak tasarimi yapilacagi i¢in olglide biitiin
dislerin net olarak izlenebilmesi olduk¢a onemlidir (6,22). Olgiilerdeki
deformasyonu minimuma indirmek adina gelistirilmis sert al¢1 ile dokiilmesi
gerekir (23). Model, fazla al¢1 kalintilarindan uzaklastirilmasini takiben plak
basimi i¢in hazirlanmis olur (8).

3.2.1.2. Tedavi Planinin Belirlenmesi

Muayene kayitlar1 ve elde edilen modeller 3 boyutlu olarak taranip
bilgisayar sistemine yiiklenip tedavi plam olusturulmaktadir. Tlgili firmadaki
teknisyenler, uygulayici sorumlu doktorun tedavi planini baz alip modelleri
programda 0,075 mm’ lik katmanlara bolmekte ve bu parcalart model
iizerinde tekrardan yerlestirerek malokluzyon gorsel olarak diizeltilmektedir
(24).

Tedavi plan1 hazirlandiktan sonra hekim sistem {izerinden tedaviyi
degerlendirmekte, degistirmek istedigi yerleri diizenleyerek yeni tedavi plani
olusturabilmektedir. Sistem iizerindeki final plan, sorumlu hekim sisteminden
mutlaka onaylanmalidir. Sistem {izerinde ¢ene modelleri ayr1 ayri
goriintlilenebildigi  gibi  kapanis iliskisi de goriintiilenebilmektedir.
Kullanilacak plak sayisi, hareketin karmasikligmna ve miktarma bagl olarak
degismektedir. Tedavinin her asamasinda Great Lakes Orthodontic Products,
Tonawanda, NY, ABD tarafindan sanal 3D modeller ‘stereolitografi’ olarak
adlandirilan .stl formatma ¢evrilmektedir (10,12). Bu sekilde firetilen
modeller de ‘stereolitografik modeller’ olarak isimlendirilmektedir.

Sekil 2. Ministar cihazi

Thermoforming, temoplastik materyalleri 1s1 ile sekillendirme islemidir.
Scheu ve ark 1966°’da ilk termoform makinesini piyasaya sunmuslardir. Su
anda iki tip termoform makinesi Ministar ve Biostar (Scheu Dental)
mevcuttur. Thermoform plak materyalinin, Biostar ya da Ministar cihazinda
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3D modellerin iizerinde sekillendirilmesi ile seffaf plaklar tretilir (6) (Sekil
2, Sekil 3, Sekil 4).

Sekil 3. Termoform plagin ministar cihazinda model iizerinde
sekillendirilmesi

Sekil 4. Plagin elde edilmesi

3.2.1.3. Seffaf Plaklarin Uygulanmasi

Ortodontist tarafindan tedavi onayi verildikten sonra hastanin tiim seffaf
plaklari tiretilir ve kenarlar1 diizeltilerek dezenfekte edilip hekime kargolanir
(10) (Sekil 5, Sekil 6). Tedaviye baslanan ilk randevuda baslangi¢ ve atagman
transfer plagt takilarak uyumuna ve rahatligina bakilir. Atagman transfer
plag: ile disler lizerine atagmanlar yerlestirilir ve tedavi planma gore
gerekiyorsa airrotor stripping yapilir. Hastaya plaklar1 nasil kullanmasi
gerektigi ve temizligi ile ilgili gerekli bilgilendirme yapilir.(24).
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Sekil 5. Teknisyen tarafindan plagin fazlaliklarmm alinmasi ve kenar
uyumunun saglanmasi

Sekil 6. Uretilen 3D model ve seffaf plak

Tek asamali sistemle iretilen plaklarda, hastaya tek tip kalmliktaki (0,3
mm) plak teslim edilir ve hastaya plaklar1 3 hafta kullanacagi sdylenir. 4.
haftada kontrol i¢in ¢agrilir. U¢ asamali sistemde, hastaya ii¢ plak teslim
edilir (yumusak(0,5 mm), orta(0,6 mm), sert 0,75 mm) . Yumusaktan serte
dogru swrasiyla her hafta plaklari degistirerek kullanmasi sdylenir. Hasta
takibi 3 hafta ara ile yapilir. Kontrol randevularinda hastadaki dis hareketinin
sanal simiilasyonu takip edip etmedigi karsilastirilarak incelenir (12).

4. Seffaf Plaklarla Dis Hareketi

Brezniak’m 2008 yilinda yaymlanan makalesinde, seffaf plaklarla elde
edilen dis hareketlerini biyomekanik agidan incelemis ve elde edilebilen ve
edilemeyen dis hareketlerini agiklamistir (25). Brezniak, seffaf plaklarin
agiza yerlestirilmesi ile birlikte plagin elastik Oozelligi sebebiyle hareketi
istenen dis tarafindan yukariya dogru itilmektedir. Bu kuvvet, karpuz
¢ekirdegine isaret parmagi ve bagparmak ile kuvvet uygulandiginda karpuz
¢ekirdeginin firlamasma benzetildiginden ‘watermelon seed effect (karpuz
¢ekirdegi etkisi)’ olarak isimlendirilmistir. BOylece disten uzaklagmaya
baslayan plak ¢igneme kuvvetlerinin etkisiyle tekrar dislere dogru yaptigi
baski kuvveti ile ‘sekonder intriizyon hareketi (postterapdtik intriizyon)’
olusturmaktadir. Apareye disetine dogru kuvvet uygulandiginda gingival
alanda disten ayrilmakta ve paralel hareketin gergeklesmesi de
zorlasmaktadir. Olugsan bu etkiyi minimuma indirmek igin atagmanlarin
kullanilmast gerekmektedir. Atagmanlar, plagin ylizey alanini daha da
arttirarak tutuculuga katki saglarken ayni zamanda kron ve kok hareketlerinin
kontroliine de yardimct olur. Seffaf plaklarla genellikle intriizyon ve tipping
hareketleri elde edilmesi kolayken, ekstriizyon hareketi ve paralel hareketin
elde edilmesi daha zordur. Kuvvetin, gingivalden uygulanmasi ile paralel
hareket, insizalden uygulanmasi ile tipping hareketi elde edilebilir. Mezial
taraftan uygulandiginda distal vertikal eksende, distal taraftan uygulandiginda
ise mezial vertikal eksende hareket olusmaktadir.
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Ideal bir ortodontik tedavide maksimum dis hareketi elde edecek ayni
zamanda da doku hasarma yol agmayacak biyolojik kuvvet miktari
uygulanmalidir. Seffaf plak ile tedavide elde edilen dis hareketinde de kuvvet
uygulanan dise elastik 6zellikteki plagin istirahat konumuna gegerken ortaya
¢ikardig kuvvet etkir. Bu agidan yeterli miktarda dis hareketi saglayabilmek
icin plagin esneklik ozellikleri oldukg¢a Onemlidir. Plaklarmn uyguladigi
kuvvet miktar1 plak aktivasyon miktarina da baghdir. Aktivasyon miktar1 her
asamada her firmaya gore degismektedir (20,26-32).

Seffaf plaklarla elde edilen dis hareketleri ise s0yledir:

4.1. Paralel hareket:

Gingivalden ve ¢ift noktadan kuvvet uygulandiginda paralel bir hareket
elde edilmektedir. Ornek verilecek olursa, disin distal yonde hareketi
planlaniyorsa distal tarafta block out yapilip, kuvvet hem gingivalden hem
mezialden uygulanmalidir.

4.2. Tipping hareketi:

Digin hareketinin istendigi yone block out yapildiktan sonra, karg: tarafa
mounding ve ya termoplier yontemiyle tipping hareketi elde edilmektedir

4.3. Tork hareketi:

Tork hareketi seffaf plaklarla elde edilmesi zor bir harekettir (33-35).
2014°de yapilan bir ¢alismada seffaf plaklarla yapilan tedavilerde keser
diglerdeki tork hareketi incelenmis ve basar1 orami %42 cikmustir (34).
Plaklarla tork hareketi elde edilmesi ig¢in bir kuvvet ¢ifti uygulanmasi
gerekmektedir. Kronu linguale kdkii labiale hareket ettirmek i¢in kokiin
lingual gingival figcliisiine, kronun labial insizal {igliistine kuvvet
uygulanmaktadir. Dig hareketinin planlandigi yone block out yapilir (27).

4.4. Rotasyon Diizeltimi:

Seffaf plaklar 45 dereceye kadarki rotasyonlarin diizeltiminde daha
basarilidir. Rotasyonu diizeltmek icin lingual ya da bukkal bolgede
atagmanlar kullanilmaktadir. Kesicilerdeki rotasyonlarin diizeltimi seffaf
plaklarla daha kolayken (36), kaninlerdeki rotasyonu diizeltmek daha zor
olmakta ve  atagsmana ihtiyag duyulabilmektedir (21,37). Rotasyon
diizeltiminde, kron meziolinguale hareket ettirilmesi istendiginde meziolabial
ve distolingualde kuvvet uygulanir, distobukkal ve meziolingual alan
serbestlestirilir.
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4.5. Ekstriizyon Hareketi:

Ekstriizyon hareketi seffaf plaklarla elde edilmesi zor olan hareketlerden
biridir (105). Ekstriizyon elde etmek icin plak {izerinde pencere
olusturulmakta ve o alana yerlestirilen buttondan verilen elastiklerle elde
edilebilmektedir.

4.6. Intriizyon Hareketi:

Seffaf apareylerle intiizyon hareketi elde etmek i¢in mutlaka
atasmanlardan faydalanilmahdir (7). Intriizyon istenen digin labial ve
lingualine atasmanlar yerlestirilerek elastikler asilmakta ve bu sekilde
intriizyon elde edilmektedir.

5. Sonug

Glinimiizde 6zellikle eriskin bireylerin estetik beklentilerinin daha da
arttigt ve bu durumun hekimleri ve hastalart yeni tedavi yontemlerine
yonlendirdigi bilinen bir gergektir. Bu baglamda seffaf plak tedavilerinin
yeterli klinik calisma ve deneyim ile eksiklerinin giderilebilecegi ve klinik
kullaniminin daha da yayginlasabilecegi diistiniilmektedir.
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1. Giris

Biyofilm, mikroorganizmalarin canli konak hiicrelerine ya da implantlar
gibi cansiz yiizeylere tutunup kolonize olarak, ekstraseliiler matriks (ECM)
icerisinde korunakli bir sekilde kalabilmesini saglayan bir yapidir (Cerca
vd.,2005; Flemming vd.,2016). ECM'nin biyofilmdeki ana rolii, bakteri
kolonisini ¢evrelemek ve bir iskele gorevi goren ve hiicreleri gevresel
tehditlere karst koruyan substrata yapismaya yardimci olmaktir. Ayrica su
tutma oranini artirdigi, inorganik iyonlar ve organik bilesikleri adsorbe ettigi,
fazla karbon depolayip yatay gen transferi gergeklestirdigi de bilinmektedir.
Bu sayede biyofilm yapisi igerisindeki mikroorganizmalar konak hiicre
cevabi, antimikrobiyal tedavi ve olumsuz cevre kosullari gibi etkilerden
korunabilmektedir (Georgescu vd.,2017). Kronik, hastane kaynakli ve tibbi
cihazla ilgili enfeksiyonlara neden olan biyofilmler, mikroorganizmalari
antimikrobiyallere karst korudugu ig¢in antimikrobiyal direncin ortaya
¢ikmasimnda ve yayilmasinda rol oynamaktadir. Biyofilmlerin antibiyotige
direng gostermesi, biyofilmle iligkili enfeksiyonlarm tedavisinde tek basina
antibiyotik kullanimini etkisiz kilacaktr (Giles vd.,2018). Biyofilmin
organizmadan veya implante edilmis cihazlardan bertarafi oldukg¢a zordur, bu
nedenle etkilenen bolgenin saglikli durumunu veya protezlerin uygun
islevselligini geri kazanmak i¢in tibbi cihazin cerrahi olarak ¢ikarilmasi veya
degistirilmesi gerekmektedir. Biyofilm olusumu birden fazla bakteri tiiriinii
iceren karmagik ve ¢ok adimli bir siiregtir (Georgescu vd.,2017; Juhlin
vd.,2017; Jamal vd.,2018; Narayana ve Srihari, 2019). Bu adimlar asagida
aciklanarak Sekil 1°de gosterilmistir.

1.1. Yapisma ve Mikrokolonizasyon

Bakteri hiicrelerinin bir yiizeye tutunmalart “adhezyon”, hiicreler arasi
baglanma ise “kohezyon” olarak adlandirilir. Bakteri ve ylizey arasinda
olusan zayif etkilesimler nedeniyle ilk etkilesim, gegici ve geri doniigiimlii

137



INSAC Scientific Researches in Health Sciences Chapter 8

olabileceginden, tersinir baglanma ya da zayif baglanma olarak tanimlanir.
Bu siire¢, mikroorganizmanin 6zelliklerinden ziyade ortam kosullarmdan
etkilenmektedir. Ortamin sicakligi, malzemenin bilesimi, ozmolaritesi,
basinci, pH’1, oksijen diizeyi 6nemlidir. Biyofilmlerin malzemelere yapismasi
esas olarak hidrofobik etkilesimler, protein yapigmasi, elektrostatik
etkilesimler ve Van der Waals kuvvetleri tarafindan yonetilir. Bu
etkilesimlerin tiimii bakterilerin yiizeye yapisik kalmasmna yardimci olur
(Gupta vd.,2016; Khatoon vd.,2018). Bu esnada patojenik bakteri hiicreleri
yukarida belirtilen fiziksel kuvvetlerin digsinda sahip oldugu bakteriyel
uzantilar (pili, flagella gibi) araciligiyla da temas ettikleri yilizeye sikica
yapisirlar (Veerachamy vd.,2014). Geri doniisiimii olmayan bu baglanma
¢esidi ise sik1 baglanma olarak bilinmektedir. Bakterilerin implant yiizeyine
yapigma yetenegi, hizi ve kapsami mikroorganizmanin tiiri ve ylizey
ozelliklerine baghidir. Biyofilm olusumu g¢evreye tepki olarak agiga ¢ikan
dinamik bir siire¢ olup birka¢ saat i¢inde gerceklesebilir. Yiizeye ve
birbirlerine sikica tutunan mikroorganizmalar bdylece mikrokolonilerin
olugmasini saglar.

1.2. Olgunlasma

Mikrokolonilerin olusumunu takip eden bu asamada su kanallar1 gibi
davranan bircok mikrokanallar olugmaktadir. Bu kanallar araciligi ile besin
ve oksijen biyofilme getirilir ve ayni kanallar aracilifi ile biyofilmden
metabolik atiklar uzaklagtirilir. Yapi1 bu sayede 3 boyutlu bir sekil almaktadir.
Bu agamada yapigan hiicreler, biyofilme 6zgii genleri eksprese ederek kendi
aralarinda etkilesime girip olgunlasir. Ayrica komsu kiimelerin biiyiikliigiini
ve mesafesini algilamay1 saglayan Quorum Sensing (QS) sinyal sistemi
sayesinde baglanma ¢ok daha verimli gergeklesir (Oppenheimer-Shaanan
vd.,2013; Paharik ve Horswill, 2016). Biyofilmdeki her hiicre fenotip
seviyesinde farklilasma yetenegine sahiptir. Bu sayede mikrokoloniler,
konakg1 bagisiklik savunmalarina, ultraviyole 1s18a, antibiyotik ve endiistriyel
sterilizasyon maddelerine direngli biiyiikk yapilara doniisiir (Veerachamy
vd.,2014).

1.3. Dagilma ve Ayrilma

Dispersiyon, bakterilerin viicudun bir bolgesinden digerine yayildigi
dolayisiyla enfeksiyonun yayildigi bir asamadir. Yapi igerisindeki hiicre
yogunlugu doygunluga ulastiktan sonra, besin ve oksijen bazi hiicrelere
ulasamamaya baslar, kaynaklar sinirli hale gelir ve toksik iiriinler birikir.
Besin acligi, stres, toksin maddelerin birikimi gibi degisiklikler bu siireci
tetikler (Oppenheimer-Shaanan vd.,2013). Mikroorganizmalarm bir kismi
ayrilarak serbest duruma (planktonik faza) gecer. Diger bir kismi da bu ortam
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kosullarindan uzaklasmak i¢in yapidan ayrilarak konak¢inin veya implantin
farkli ylizeylerine tutunup tekrar biyofilm tabakasi olusturmaktadir.

/

mikroorganizma

Ae. = .
22— & B

b) Olgunlagma

S
\

a) Adezyon ve Mikrokolonizasyon ¢) Dagiim

Sekil 1: Mikrobiyal biyofilm yapisi (a: Adezyon ve Mikrokolonizasyon
asamasinda mikroorganizmalar implant yilizeyine tutunurlar. Hiicreler arasi
kimyasal baglar ve bakteriyel uzantilar sayesinde mikrokoloni olusumu
gerceklesir; b: Olgunlagsma asamasinda bir¢ok mikrokanallarin olusumu
saglanarak mikrokoloniler olgunlasir; ¢: Dagilim asamasinda
mikroorganizmalarin bir kismi ayrilarak serbest duruma gegerken diger bir
kismi1 da implantin farkl yiizeylerine tutunup tekrar biyofilm olusturur.)

Biyofilm yapisi patojen kaynakli (bakteriyel form, genus ya da tiir,
patojenin gram negatif ya da gram pozitif hiicre duvarina sahip olmasi),
fizikokimyasal (hidrofilik, hidrofobik, yiizey enerjisi, fonksiyonel grup),
cevresel faktorler (pH, sivi akis hizi, elektrolit, kayma hizi) ve ylizey
morfolojisi (mikro/ nano porozif yapisi, micro /nano piiriizlilik) gibi
ozellikler tarafindan kontrol edilmektedir (Zhang vd.,2013; Junter vd.,2016;
Narayana ve Srihari, 2019). Geg¢misten giiniimiize biyofilm olusumu gida,
tekstil, ilag, metalurji ve biyomedikal gibi farkli alanlar i¢in ciddi bir tehdit
olmaya devam etmektedir (Percival vd.,2015). Tibbi cihazlarda biyofilm
olusumu, genellikle cerrahi reimplantasyon ile sonuglanmaktadir. Bu durum
sadece diz veya kalca eklemleri gibi enfekte endoprotezler (Muhlhofer
vd.,2017) i¢in degil ayni zamanda implante isitme cihazlar1 (McAllister
vd.,2017; Pawlowsk vd.,2005) i¢inde gegerlidir. Biyomateryalle iligkili bu
enfeksiyonlara siklikla Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Streptococcus pyogenes ve Pseudomonas aeruginosa gibi gram-negatif
bakteriler neden olur. Narayana ve Srihari’nin (2019), biyofilm
enfeksiyonlarmin insidansina dair yaptiklar1 calismada, tiim tibbi cihaz ve
ekipmanlar arasinda koklear implantlarin %14-17’lik bir oran ile biyofilm
olusumunun ¢ok daha yiiksek bir orana sahip oldugunu belirtilmistir.

Isitme kaybr yiiksek insidans1 nedeniyle ciddi bir halk saglig1 problemidir.
2018'de yaklasik 466 milyon insanin isitme kaybi yasadigt ve buna bagli
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rehabilitasyona ihtiyag duydugu bilinmektedir (Davis ve Hoffman, 2019).
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan hazirlanan Diinya isitme Raporunda
ise 2050 yilma kadar yaklagik 2,5 milyar insanin (her 4 kisiden 1'i) igitme
kaybi1 yasayacag bildirilmistir (Chadha vd.,2021).

Isitme kayiplar1 genetik anomaliler, ototoksik ila¢ kullanim,
mikroorganizmalara maruziyet, otitis media (orta kulak iltihabi), giirilti,
travma, kanser vb. nedenlerden kaynaklanarak dogustan ya da sonradan aciga
¢ikabilmektedir (Walling vd., 2012; Eggermont, 2017; Korver vd.,2017;
Michels vs.,2019). Otitis media, kulak akintisi ve isitme kaybi ile karakterize
yaygin bir patolojidir. Cocuklarda ve yetigkinlerde isitme kaybmin birincil
nedeni olmakla birlikte derecesine gore akut ya da kronik olarak
seyretmektedir. Orta kulagm nemli ve karanlik yapisi, nazofarenkse olan
dogal agikligi, Ostaki borusuna erisimi gibi nedenlerden dolay1
mikroorganizmalarin gelismesi ve koloni olusturmasi i¢in oldukc¢a elverisli
bir yapiya sahiptir. Ozellikle ¢ocuklarda, Ostaki tiipii gelisimi
tamamlanmadigi i¢in orta kulak iltihabi ¢ok daha yaygin goriilmektedir
(Danishyar ve Ashurst, 2017). Planktonik bakterilerin hizla ¢ogalmasi, orta
kulak boslugunda ve 0Ostaki tiipiinde otoskop ile tanilanmasi miimkiin
olmayan biyofilm yapilarm olusmasma neden olur. Iltihapli kulagm su ile
temast herhangi bir yiizeyin biyofilm ile kaplanmasina neden olacaktir. Bu
durumda akut otitis media kronik otitis mediaya doniisim saglar. Kronik
otitis mediada timpanik membranin perfore olmasi isitme kaybmm ¢ok daha
ilerlemesine neden olacaktir. Konfokal lazer tarama mikroskopisi, floresan in
situ hibridizasyon ve immiinohistokimyasal boyama yontemleri kullanilarak,
kronik otitis mediali ¢ocuklarin orta kulak mukozasinda bakteriyel biyofilm
olusumuna rastlandig: tespit edilmistir (Narayana ve Srihari, 2019). Kronik
otitis media, biyofilm kapsami nedeniyle isitme elemanlarint ve implante
edilen isitme cihazlarin etkileyecektir. Biyofilm tabakasmin karmasik yapisi,
implantlarin maruz kaldig: yiizeyin 6zelliklerini degistirerek cihaz arizasina
neden olabilir. Bu nedenle ameliyat Oncesi, ameliyat aninda ve ameliyat
sonrast mikrobiyal kontaminasyon riski goz 6niinde bulundurularak steril bir
operasyon gerceklestirilmesi gereklidir (Georgescu vd.,2017).

Patolojilerine gore isitme kayiplar1 iletim tipi, sensorindral tip ve mikst tip
olmak iizere ii¢ baslk altnda incelenebilir. Iletim tipi isitme kaybi, ses
dalgalarini iletme yetenegini etkileyen kulak kepgesi (aurikula), dis kulak
yolu ve orta kulakta (timpanik membran ve maleus, inkus, stapes) meydana
gelen anomaliler kaynaklidir. Sensorindral tip isitme kaybi i¢ kulak
bozukluklarmdan kaynaklanmaktadir. Mikst tip isitme kaybi ise hem iletim
hem de sensorindral tip isitme kaybmin bir arada gériilme durumudur. fletim
tipi isitme kaybi nedenleri arasinda travma, buson, kanser, genetik
anomaliler, enfeksiyonlar vb. yer almaktadir. Sensdrindral tip isitme kaybi
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ise travma, dogal yaslanma siireci, ototoksik ila¢ kullanimi, enfeksiyon ve
genetik nedenlere bagli olarak i¢ kulaktaki duyusal sa¢ hiicrelerinin,
vestibulokoklear sinirin ya da bunlar arasindaki sinaptik baglantilarin hasar
gormesinden kaynaklanir. Isitme kaybinin patolojisine, derecesine ve
siddetine gore farkli teshis ve tedavi yontemleri mevcuttur (Walling vd.,
2012; Korver vd.,2017; Danishyar ve Ashurst, 2017; Michels vd.,2019).
Teshis yontemleri arasinda kan testleri, radyolojik ve odyolojik muayene
yontemleri yer almaktadir. Tedavi yontemleri arasinda ise medikal ve cerrahi
uygulamalar yer almakla birlikte taginabilir ya da implante edilebilir isitme
cihazlar1 ile hasta bireylerin rehabilite edilmeleri s6z konusudur (Walling
vd.,2012; Korver vd.,2017).

Implante cihaz gibi eksojen materyalleri kullanan bireyler genellikle
postoperatif enfeksiyon riski ile kars1 karstya kalmaktadir (Stover ve Lenarz,
2009). Implante isitme cihazi operasyonlarmda enfeksiyona maruziyet
oraninin diigiikk oldugu bilinse de zaman icerisinde implant {izerinde olusan
biyofilm tabakasi bireyde enfeksiyon geligsmesine, cihazin arizalanmasma ve
hatta reimplantasyona neden olmaktadir. Kronik enfeksiyon nedeniyle
koklear implant cihazlarmin ¢ikarilmasiyla ilgili birkag rapor da mevcuttur.
Implant revizyon ¢ahsmalarmmda Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa ve Staphylococcus aureus ajanlar1 tespit edilmistir (Vila
vd.,2017). Bu raporlar implantlarda biyofilmlerin gelistigi ve buna bagl
olarak cihaz arizalanmalarinin meydana geldigi belirtilmektedir.

2. implante isitme Cihazlan

Isitme cihazi, isitme bozuklugu olan kisilere yardimei olmak igin
tasarlanmig sesi amplifiye eden cihazlardir. Sesi alan bir mikrofon, sesi
yiikselten bir amplifikator devresi, giiclendirilmis sesi kulak kanalina ileten
minyatiir bir hoparlér ve gii¢ saglayan pillerden olusmaktadir. Isitme
kaybimnin tiiriine ve derecesine bagl olarak, tagmabilir (kulak ici, kulak arkas,
kanal i¢i, cep tipi vb.) ve implante edilebilir igitme cihazlar1 olmak {izere
cesitli rehabilitasyon yontemleri mevcuttur. Implante isitme cihazlarinda
implantasyon mastoid kemige, orta kulaga ve i¢ kulaga cerrahi olarak
gerceklestirilir (Georgescu vd.,2017).

2.1. Kemik lletimli isitme Cihaz

Kemik iletimli implant, dig ve orta kulagi etkin bicimde baypas ederek,
sesi kemik iizerinden i¢ kulaga dogrudan aktaran tibbi bir cihazdir. Cerrahi
olarak mastoid kemige sabitlenir. Sekil 2’de cihazin mastoid kemige
implantasyonu ve sesin kemik boyunca iletimi gdsterilmistir. Iletim tipi
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isitme kaybi, mikst tip isitme kaybi1 ve tek tarafli igitme kayb1 olan bireylerde
kullanim1 uygundur.

Sekil 2: Kemik iletimli isitme cihazi (Anonim 1)

2.2. Orta Kulak implant1

Implant, orta kulagm kemikgiklerinden birine ya da oval pencereye
sabitlenir, boylece ses titresimlerinin i¢ kulak sivilarina iletilmesi saglanir.
Sekil 3’te cihazin gorseli gosterilmistir. Iletim tipi veya mikst tip isitme
kaybimin yan sira orta derece sensorindral igitme kaybi olan bireyler i¢in de
etkilidir.

Sekil 3: Orta kulak implant1 (Anonim 2)

2.3. Koklear implant

I¢ kulagm islevini yitiren kisimlarmi baypas ederek kokleardaki sinir
liflerine dogrudan elektriksel uyarim saglayan bu cihaz ileri dereceden ¢ok
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ileri dereceye kadar sensdrinoral isitme kaybi olan bireyler i¢in tercih edilir.
Cerrahi olarak dogrudan hasarli i¢ kulaga yerlestirilir (Michels vd.,2019).
Sekil 4°te cihaza ait bilesenler gosterilmistir.

Sekil 4: Koklear implant (Anonim 3)

Implante edilebilir isitme cihazlar1 &miir boyu kullanim igin
tasarlanmaktadir. Cihazlarin tasariminda mekanik, biyolojik ve elektriksel
ihtiyaglar g6z 6niinde bulundurulmalidir (Kim vd.,2004; Stéver vd.,2009).
Implantlarda kullanilacak malzemelerin biyouyumlu, miimkiin oldugunca
hipoallerjenik, non-toksik, uzun vadede stabil olmasi gerekir. Implant
gesitlerinin gerek orta kulaga gerekse sivi dolu koklear bosluklarina temasi
nedeniyle, enfeksiyon artisma sebebiyet vermeyecek malzemelerden yapilmig
olmas1 istenir. Ozellikle koklear implantlarda, elektrot dizilerinin i¢ kulaga
kadar uzanmasi, olas1 bir temas aninda patojenlerin elektrotlar vasitastyla i¢
kulaga aktarilmasma neden olacaktir (Hall-Stoodley vd.,2006). Orta kulak
bdlgesinde patojenlerin elektrot yiizeyi ile nispeten sik temas etme ihtimali,
biyofilm olusumunu destekleyecek ya da bakterilerin orta kulaktan i¢ kulaga
hatta beyin omurilik sivisina yayilma riskini artiracaktir. implantlarm insan
viicuduyla temas eden kisimlarinda genellikle silikon, platin, titanyum ve
seramik malzemeler kullanilmaktadir (Tan vd.,2013). Elektrot kontagmda
platin malzemeler, alict ve elektrot kontaklar1 arasindaki tellerde ise teflon
malzemeler kullanilir. Bu teller silikon malzeme ile kaplanarak insan dokusu
ile temas1 engellenir. implant govde icindeki elektronikler iireticiye ve
implant serisine bagli olarak seramik veya titanyum malzemeden imal
edilmektedir (Stover vd.,2009; Narayana ve Srihari, 2019).

Implante malzemenin yiizey ozellikleri (porozif yapida olmasi ya da
silikon malzeme kullanimi) biyofilmlerin yapigsmasini saglayarak, lokal veya
sistemik uygulanan antibiyotiklere karsi diren¢ gelisimini destekleyebilir.
Olgunlasan biyofilm plaka benzeri bir bariyer olusturup koklear implant
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lizerindeki smirli alanda biiyliyerek yayilamaz, bdylece asir1 olgun bir
biyofilm yapist ortaya ¢ikar. Biitiin bunlar antibiyotiklerle tedavinin uzun
vadede miimkiin olamayacagmi, implantin cerrahi miidahaleler ile ortamdan
uzaklastirilarak belirli bir siire sonra yeniden implantasyon yapilmasini
gerektirir. Bu durum artan morbidite ve maliyetlere neden olacaktir. Biyofilm
olusumunun dnlenmesinde, malzeme &zelliklerinin yani sira implant {iretim
sireci ve cerrahi protokoller de onemlidir. Implantin bakteriyel
kontaminasyon yoluyla riske atilmamasi ve hasta i¢in hem pahali hem de
zaman alic1 olan reimplantasyonun dniine gegilebilmesi i¢in islemin tamamen
steril kosullar altinda yapilmas1 6nemlidir.

Bakteriyel biyofilmlerin yaygin ve direngli oldugu ve onlar1 yok etmenin
zor oldugu agiktir. Arastirmacilar patogenezle miicadele etmek igin alternatif
stratejilerin gelistirilmesine odaklanmustir. Bu stratejilerin arasinda baslangig
asamasinda biyofilm olusumunu engellemek ya da olgunlagmis bir biyofilmi
biyoaktif ajan kullanimma bagl olarak ortadan kaldirmak yer almaktadir
(Hirakawa vd.,2013; Khan vd.,2018; Pham vd.,2019).

3. Biyofilm Yapisim1 Onlemede Biyoteknolojik Yaklasimlar

Implante isitme cihazlarinda biyofilm yapismi énlemeye yonelik yeni
nesil Dbiyoteknolojik gelismelerin arastirilmast Onem arz etmektedir.
Implantlarda biyofilm yapisinin 6nlenmesine yonelik yapilan calismalar
arasinda yeni malzemelerin kullanilmasma ek olarak, geleneksel
malzemelerin modifiye edilmesi de ©on plana ¢ikmaktadir (Roohpour
vd.,2012; Chung vd.,2007; Brohede vd.,2009). Bu kisimda 6nce mevcut ve
yeni implante malzemeler incelenecek ardindan geleneksel malzemelerin
modifiye edilmelerine yonelik giincel yaklagimlardan bahsedilecektir.

3.1. Mevcut ve Yeni implant Malzemelerin Kullanimi

Malzemelerin birinci 6zellikleri diginda farkli implantlarin  farkl
bilesenleri igin 6zel yiizey ozellikleri talep edilmektedir. Ornegin koklear
implantlarda oldugu gibi noral elektrotlar i¢in elektrokimyasal stabilite ve
fiziksel uygunluk gibi 6zellikler aranirken, kemik fiksasyon cihaz elemanlar1
icin mekanik stabilite ve osteoiletkenlik istenir. Implantlarda kullanilacak
malzemelerin porozif yapida olmasi biyofilm olusumunu destekleyecektir
(Stover vd.,2009). Bu nedenle piiriizsiiz malzeme se¢imi biyofilmi 6nlemeye
yonelik yaklasimlar arasinda yer almaktadir. Koklear implant basta olmak
iizere implante isitme cihazlarinda siklikla silikon, platin, titanyum ve teflon
malzemelerin kullanildigindan daha o6nce bahsedilmisti. Silikon yiiksek
biyostabilite sergilemesi, biyouyumlu ve esnek olmasi gibi nedenlerden
dolay tipta 6zellikle protezlerde (kalga implantlari, kalp kapakgiklari, kan
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damarlar1) siklikla kullanim alani bulmustur. Cevre bag doku biiyiimesini
indiiklemesi en &nemli dezavantajidir (Luria, 2002). Ozellikle koklear
implantta koklear i¢i bag doku artisi, isitsel sinirlere yiik transferini
engelleyecek yalitkan bir tabaka olusturacagi i¢in istenmeyen bir durumdur.
Platin, iridyum gibi degerli metaller, diisiik kimyasal reaktiviteye sahip
olmasi, viicut tarafindan tolere edilebilmesi, asir1 voltaj potansiyeli ve yilik
transferi kosullar1 altinda korozyona karst kuvvetli direng sergilemesi
nedeniyle mevcut elektrot malzemeleri arasinda yer almaktadir. Bu
malzemeler arasinda platin olduk¢a yaygmn kullanima sahiptir (Stover ve
Lenarz,2009; Tan vd., 2013). Inert ve kat1 bir metal oldugu bilinen titanyum
sert, diisiik agirlik ve korozyona karsi yiiksek direng gibi 6zelliklere sahiptir.
Implante isitme cihazlarinda elektronik bilesenleri muhafaza etmek igin
kaplama materyali olarak siklikla titanyum kullanilmaktadir (Tan vd.,2013).
Elektronik bilesikleri muhafaza etmede kullanilan diger bir malzeme ise
seramiktir. Sinyal iletimini biiyilk 6lciide etkilememesi avantajina kargin
titanyuma gore daha kirilgan (6zellikle mekanik stres altinda) bir yapisi
oldugu bilinmektedir. Teflon olarak da bilinen PTFE (poli(tetrafloroetilen)),
termal ve kimyasal olarak oldukga kararli hidrofobik bir polimerdir. Teflon,
koklear implantlarda 6zellikle implant gdvdesi ve elektrot arasindaki telleri
yalitmak amaciyla kullanilmaktadir. SEM kullanarak analiz edilen bir
caligmada, metal implantlarda en fazla biyofilm olusumu tespit edilmisken,
en yiiksek biyofilm iiretim oranmm ise polistiren yiizeylerde oldugu
goriilmiis ve biyofilm olusumunun implantin malzeme bilesimine gore
degiskenlik gosterdigi belirtilmistir (Kirchhoff vd.,2020).

Implantlarda kullanilmak iizere arastirilan en popiiler yeni nesil
malzemelerden biri biyoaktif cam malzemelerdir. Biyoaktif malzemeler,
malzeme ve doku ara yiizeyinde belirli bir biyolojik tepkiyi ortaya ¢ikaran ve
malzeme ile doku arasinda bir bag olugsmasina izin veren malzemeler olarak
tanimlanir. Implantlarda biyofilm yapisinin énlenmesinde biyoaktif camlarin
antibakteriyel aktivitesi ii¢ temel yaklasim ile arastirilmustir. {lk yaklagimda,
bakterisidal bir etki yaratmak i¢in, implante edildikleri bdlgenin fizyolojik
kosullarin1 6nemli OSlglide degistirebilen, 6zel olarak formiilize edilmis
biyoaktif camlarm kullanimidir. Ornegin ortamin pH degerini degistirmek
tizere ¢esitli iyonlarmn salmimi gergeklestirilebilir. Diger bir yaklasimda,
biyoaktif camin {iretimi sirasinda antimikrobiyal etkileri oldugu bilinen altin,
giimiis nanopartikiiller gibi elementler ile muamele edilmesidir. Béylece aktif
cam zaman igerisinde bozulduk¢a eser miktardaki antimikrobiyallerin
kontrollii salmim1 gergeklesecektir. Son yaklagimda ise antibiyotik tasiyict
olarak biyoaktif camin kullanimi ya da antibiyotik yiikli biyobozunur bir
matriste biyoaktif dolgu materyali olarak biyoaktif cam ve antibiyotik
kombinasyonunun kullanilmas1 degerlendirilmektedir (Rahaman vd.,2011).
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Sentetik biyoaktif cam, osteoindiiktif ve antibakteriyel ozellikleri
nedeniyle biyofilm yapisini dnlenmesinde arastirma yapilan malzemelerden
biridir. Biyoaktif camlar kendi baslarina degisen antibakteriyel aktivite
gosterirken, S53P4 olarak adlandirilan sentetik biyoaktif cam, birkag
mikrobiyal susun bilylimesini inhibe etme konusunda ciddi bir yetenek
sergilemigtir (Munukka vd.,2008; Lindfors vd.,2010). Orta kulak protezleri
gibi tipik protez malzemelerinde veya kirik fikstiirlerinde biyofilm
yapismasint Onledigi ve mastoid kavite obliterasyonu igin kullanildiginda
mastoid kavitelerde otoreyi azalttigi kanitlanmistir (Silvola, 2012; Pérez-
Tanoira vd.,2015). Yapilan bir ¢alismada, implantla ilgili enfeksiyonlara
neden oldugu bilinen dort bakteri tiirii, P.aeruginosa (ATCC9027), S. aureus
(ATCC6538), Staphylococcus epidermidis (ATCC12228) ve Streptococcus
pyogenes (ATCC19615), silikon, titanyum ve platinden iiretilen koklear
implant bilesenleri lizerinde biyofilm olusturma kapasiteleri agisindan analiz
edilmistir. Caligmada ayrica silikon dioksit, sodyum oksit, kalsiyum oksit ve
fosfor pentoksitten olusan S53P4 tipi BAG’in antimikrobiyal etkisi de
aragtirtlmigtir. Caligma sonunda koklear implantin metal bilesenlerinde daha
fazla biyofilm olusma egilimi goriildiigii, BAG uygulamasindan sonra ise
koklear implant bilesenleri iizerinde biyofilm morfolojisinde degisiklikler
oldugu bildirilmistir (Kirchhoff vd.,2020).

Sentetik polimerlerin kimyasal yapilarina bagli olarak iletken, yar1 iletken
ve yalitkan ozelliklere sahip malzemelerin tiretimi miimkiindiir. Polimerler
arasinda polimid malzemeler iglenmesi kolay, elektriksel olarak yalitilmis,
biyouyumlu ve kimyasal olarak kararli olmalari1 nedeniyle elektrot tiretimi
icin oldukc¢a avantajlidir. Ayrica polimidlerin esnek yapida olmasi nedeniyle
elektrot ve doku arasindaki hareket kaynakli doku hasarinin 6niine gegecegi
bilinmektedir. Biyomimetik implantlarin tasarimlarinda ve bu tasarimlarm
gelistirilmesinde, hedef doku g6z dniinde bulundurulmalidir.

3.2. implant Malzemelerinin Kaplanmas: ve Modifiye Edilmesi

Implante cihazlarda {izerine arastirma yapilan diger bir yaklagim
cihazlarda kullanilan biyomalzemelerin yiizey modifikasyonudur (Puiu
vd.,2017). Biyofilm olusumunu 6nlemenin halihazirda olusan bir biyofilm
tabakasini tedavi etmeden ¢ok daha kolay, az maliyetli ve giivenilir oldugunu
sOyleyebiliriz. Malzemelerin yiizey 6zelliklerinin (sertlik, piriizlilik, ylizey
alani, hidrofiliklik vb.) protein adsorpsiyonunu ve mikrobiyal tutunmayi
etkiledigi bilinmektedir (Moriarty vd.,2012; Zhang vd.,2013; Junter
vd.,2016). Bu nedenle implant malzeme yiizeylerinin, istenen proteinin
adsorbe edilmesi ya da mikroorganizmanin tutunmasmi saglamak amaciyla
fiziksel, kimyasal, biyolojik ve biyokimyasal olarak modifiye edilmesi
gerekmektedir.
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Kimyasal olarak modifiye edilmis implant yiizeylerinin kullanimi ve aktif
maddelerin implanta biyokimyasal baglanmasi, koklear implant sistemlerinin
gelisimini ileriye tastyacaktir. Yiizeydeki belirli kimyasal parcalari
hedefleyen ve bunlar1 daha az yan reaksiyonla bagka bir fonksiyonel gruba
dontistiirerek spesifik olanlar1 kullanmaya yonelik ¢alismalar yapilmaktadir.
Bu caligmalara 6rnek olarak Pt elektrotlar iizerinde karbon nanotiiplerin
(CNT'ler) amino-fonksiyonellestirilmesi ¢aligmast verilebilir. Zhou wvd.
(2013) tarafindan yapilan bu ¢aliyma sonucunda, diisik empedans, daha
yiiksek sarj depolama kapasitesi ve daha yiiksek giivenli sarj enjeksiyon
limiti ile birlikte elektrokimyasal performansin iyilestigi ayn1 zamanda uzun
vadeli elektrokimyasal stabilitenin gelistigi vurgulanmistir.  Elektrot
etrafindaki fibroz dokunun baskilanmasi ise polietilen glikol ile kovalent
baglanmasi ile saglanmis olup spesifik olmayan hemen hemen ¢ogu protein
adsorbsiyonu inhibe edilmistir. Bagka bir ¢alismada malzeme yiizeyine
adsorbe edilen albiiminin, polimer, seramik ve metal ylizey iizerine bakteri
yapigmasini engelledigi bulunmustur (Katsikogianni vd.,2004).

Yiizey modifikasyonlarina ek olarak kontrolli ilag salinimina imkan
tantyan yaklagimlar da mevcuttur (Stover vd.,2009; Giles vd.,2018).
Malzemelerin polimer ya da sinyal proteinler ile kaplanmasi, antimikrobiyal
veya antibiyofilm ajanlar1 ile ilaglarin implant yiizeylerine ya da elektrot
dizilerine baglanmasi/ saliverilmesi gibi c¢aligmalar One ¢ikmaktadir.
Kontrollii ilag salmimini gergeklestiren implantlarin hali hazirda farkl klinik
uygulamalarda rutin kullanimi bulunmaktadir (Orn: restenoz oranini azaltan
ilag yiiklii koroner stentler). Ilaglarin nano boyuta indirgenmesi, implante
isitme cihazlar1 araciligiyla orta kulagm ya da i¢ kulagm lokal tedavisine
imkan tantyacaktir. Kokleaya yerlestirilen elektrot sadece isitmeyi artirmakla
kalmaz, ayni zamanda ilaglar i¢in bir depo gorevi de gormektedir. Bir koklear
implant elektrot dizisinin ylizeyinden biyolojik olarak aktif maddelerin
salmmasi, su anda gesitli arastirma projeleri tarafindan ele alinan umut verici
bir yaklagimdir. flacin hedef bélgelere (spiral ganglion néronlari, Korti
organi ve duyusal sa¢ hiicreleri ile bunlarm destekleyici hiicreleri) yakmligi
koklear implant bazli ilag tasima sistemlerini son derece verimli hale getirir.
Noronlarn ilerleyici dejenerasyonunu onlemekle kalmayip olusan biyofilm
tabakasmin oniine gegecek maddelerin (sinir bilyiime faktorleri vb.) kontrollii
bir sekilde salinimmmi gergeklestirecek implante isitme cihazlarmin
gelistirilmesine yonelik aragtirmalar yapilmaktadir. Kontrollii salinim
sistemlerinde kullanilacak aktif ajanlarin yeterince yiiksek biyolojik etki
saglayan konsantrasyonlarda olmasi ve bu miidahalenin hastaya ek bir risk
olusturmamasi istenir. Arastirmalarda siklikla kullanilan terapodtik ajanlar
arasinda, glukokortikoidler, antioksidanlar, nérotrofik faktorler, ndrotrofinler
ve sitokinler yer almaktadir (Paasche vd.,2006; Lenarz vd.,2015; Horie
vd.,2010; Quigley vd.,2009). I¢ kulaga yonelik gelistirilen ila¢ dagitim
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sistemleri arasinda yer alan kateter ve mikro pompa tabanl cihazlar, pistonlu
mikroakigkan tiniteler ve yonlendirilmis koklear perfiizyon sistemleri gibi
mikrosistem teknolojileri umut vericidir (Pararas vd.,2012).

Diger 6nemli bir yaklasim ise implantlarin antibakteriyel/antibiyofilm
ajanlarla  kaplanmasidir.  Kaplamalar  yiizey modifikasyonlar1 ile
karistirtlmamalidir. Her iki islem sonrasi elde edilen materyallerde kalinlik,
islevsellik, kimyasal ve mekanik kararlilik agisindan farkliliklar s6z
konusudur (Tan vd.,2013). Modifiye edilmis yilizey katmani, en digtaki
molekiiler katmanla smirli degilse nanometre 6lgegindedir, oysa bir kaplama
mikrometre olgeginde hatta milimetre ol¢egine bile yaklagir. Ayrica yiizey
modifikasyonlar1 genellikle bozunmayan bir tabaka ile sonuglanirken,
kaplamalar bozunabilir, bozunamaz veya islevsellige bagli olarak gradyan
olabilir. Implantlarn  antibakteriyel/antibiyofilm ajanlarla  kaplanmasi
planktonik hiicrelerin implant yiizeyine ilk baglanmasimi engelleyebilmesi
adina umut verici bir yaklasim sergilemektedir. Yapilan c¢aligmalarda
bakterilerin implantlar ve diger ticari cihazlar iizerine in vivo ve in vitro
yapismasinda hyaluronik asit, hidrojel kaplamalar ve heparin kaplamalar gibi
hidrofilik polimerler arastiridlmigtir (Hu vd.,2010; Chen vd., 2013; Junter
vd.,2016).

Yapilan ¢aligmalar antibiyofilm ilag uygulamalarmin hiicreler {izerinde
baz1 sitotoksisite etkileri oldugunu gostermistir (Aleksic vd.,2017; Brahma
vd.,2018). Bu nedenle biyouyumlu, biyobozunur, nontoksik, nonallerjen,
uygun maliyetli ve ekolojik olarak giivenli bir antibiyofilm molekiilii tespiti
icin arastirmalar genisletilmelidir. Bu 6zelliklere sahip molekiillerden biri
olan kitosan, giiglii bir antimikrobiyal ve antibiyofilm bilesigi olarak bilinir
(Lodhi vd.,2014; Youssef vd.,2015). Streptomisin, gentamisin gibi
antibiyotikler, kitosan ile konjuge edildikten sonra biyofilm tabakasina etkili
bir sekilde niifuz etmis ve farkli Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere
kars1 6nemli antibiyofilm etkisi sergilemistir (Jamil vd.,2016; Mu vd.,2014).
Kitosan'm kimyasal yollarla modifiye edilmis formu ve kitosan'in
kitooligosakkaritler (COS) olarak adlandirilan diigiik molekiiler agirlikli
formu iizerinde ¢aligmalar yapilmistir (Gongalves vd.,2017; Liagat ve Eltem,
2018). Khan ve g¢aligma arkadaslarinin 2019 yilinda yaptig1 ¢alismada farkl
COS molekiiler agirliklarinin S. aureus'a karsi antibiyofilm, antiviriilans ve
antihemolitik 6zellikler sergiledigini bulmuglar. Lu vd. (2019), COS'un
Cronobacter spp.'ye karsi biyofilm inhibisyon dzelliklerini gosterdigi tespit
edilmigtir.  Quintero-Villegas vd. 2013 de yaptiklar1 ¢aligmada
enteropatojenik Escherichia coli'ye (EPEC) kars1 anti-biyofilm aktivitesinin
farkli polimerizasyon derecesi ve asetilasyon fraksiyonuna (FA) gore
degistigi, tim CHOS fraksiyonlarinin, EPEC'nin insan epitel hiicrelerine
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(HEP-2) yapismasini engelledigi, daha diisiik FA’l hidrolizatlarin yapismay1
azaltmada daha etkili oldugunu belirtmistir.

Nanoteknolojideki  gelismelerle birlikte, nanopartikiil, —mikrokiire,
hidrojel, boncuklar ve nanolifler gibi farkli kaynaklardan modifiye edilmis
nanomateryal formular gelistirilerek biyofilm olusumunu &nlemeye ydnelik
¢aligmalarda kullanimi arastiridmistir (Costa vd.,2017; Mahamuni vd.,2019;
Khan vd.,2021; Mohamed vd.,2021).

Gilimiisiin antibakteriyel 6zellikleri uzun zamandan beri bilinmekte olup,
kateter, kalp kapak¢igi ve yara oOrtiisii gibi gesitli tibbi cihazlarda giimiis
nanopartikiil kaplamalari izerinde arastirmalar yapilmistir (Alarcon vd.,2015;
Giles vd.,2018). Giimiis nanopartikiiller, bakteri hiicrelerinin yok edilmesi
icin benzersiz bir mekanizmaya sahiptir. Giimils nanopartikiiller hiicre
duvarma baglanarak membran yapismin bozulmasina neden olur bdylece
hiicre duvarini oksitleyen peroksitlerin birikmesini saglayarak hiicre
bozulmasi gergeklesir (Ahumada vd.,2018; Kailasa vd.,2019). Memeli
hiicreleri, giimils nanopargaciklar1 fagosite edebilir ve daha sonra bunlart
lizozomal fiizyonla pargalayabilir, bdylece toksisiteyi ve serbest radikal
hasar1 azaltr ya da ortadan kaldirir (Veerachamy vd.,2014). Giimiis
nanopartikiiller ~diisiik toksisiteye sahip olmalarinin yan1 sira bazi
antibiyotiklerle sinerjik etkiler iretebilen antibakteriyel ve antibiyofilm
ozelliklerine  sahiptir  (Alarcon vd.,2015).  Perioperatif — antibiyotik
kullanimmim bu nedenle azalmasi saglanarak, giimiis kapli implantlar
performans/fiyat acisindan avantaj saglayacaktir. Bu tekniklerin implante
isitme cihazlar1 igin uygulanmasi bu nedenlerle prensipte umut verici
goriinmektedir. Bakterilerin giimiis igeren iriinlere karsi direng gelistirme
egiliminin daha disiik oldugu ve gimisin kii¢iikk konsantrasyonlarda
bakterisit etki gosterebildigi bulunmustur. Biyoaktif camlar, giimiisiin
kontrolli dagitimi i¢in tastyicilar olarak ilgi gérmektedir. Gilimiis, imalat
sirasinda cam yapisina dahil edilebilir ve cam bozundukga giimiis iyonlar1
klinik olarak kabul edilebilir bir oranda salmnir.

Altin, elmas ve titanyum kaplama islemlerinin, ¢inko oksit, titanyum
oksit, polimerler ve karbon nanotiipler iceren nanomalzemelerde oldugu gibi
mikrobiyal yapisma, ¢ogalma ve biyofilm biiylimesini azaltmada oldukga
etkili oldugu gosterilmistir (Veerachamy vd.,2014; Bonifacio vd., 2017,
Wang vd.,2020). Gilimiis ve altin nanopartikiiller gibi metal nanopartikiiller
lizerinde stabilize edilen kitosan'in, Oonemli miktarda Onceden var olan
bakteriyel biyofilmleri bozdugu gosterilmistir (Pérez-Diaz vd.,2016).
Mahammuni (2019) tarafindan yapilan bir c¢alismada ¢inko oksit
nanopargaciklarmm antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir. Gram pozitif
Staphylococcus aureus (NCIM 2654) ve Gram negatif Proteus vulgaris'e
(NCIM 2613) kars1 farkli derecelerde antibakteriyel ve antibiyofilm aktivitesi
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gosterdigi  belirtilmistir.  Calismada nanopartikiillerin ~ boyutlar1 ile
antibakteriyel ve antibiyofilm aktivitesi arasinda ters oranti oldugu
belirtilmistir. Yaklasik 15 nm’lik boyutlara sahip nanopartikiillerin
biyomedikal uygulamalarda biyofilmi oOnlemede alternatif olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir. 2020 yilinda (Mohammed vd.) yapilan bir
calismada c¢inko oksit ve bakir oksit nanopartikiiller farkli boyutlarda
sentezlenmis ve antimikrobiyal aktiviteleri arasgtirilmigtir. ¢inko oksit
nanopartikiiller ve bakir oksit nanopartikiiller sadece Gram-pozitif ve Gram-
negatif bakterilere karsi degil, ayn1 zamanda bazi fitopatojenik mantar
suslarina kars1 da yiiksek antimikrobiyal aktiviteler gosterdigi belirtilmistir.
Yapilan bir calismada dogal olarak elde edilen kafeinden altin
nanopartikiiller hazirlanmis ve bunlarm biyofilm olusumu ile kalic1 hiicrelere
karst inhibe edici etkileri arastirilmigtir. Caff-AuNP'lerin, biyofilm
olusumunu Onleme ve gelismis biyofilmleri dagitma, farkli gram pozitif
(Staphylococcus aureus ve Listeria monocytogenes) ve gram negatif
(Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli) patojen bakteri tiirlerini
oldiirme yetenegi de dahil olmak iizere bir dizi &zellik sergiledigini rapor
etmiglerdir. Caligma sonunda Caff-AuNP’lerin biyofilm kaynakli kronik
enfeksiyonlarla miicadele kullanilabilecegi bildirilmistir (Khan vd.,2021).

4. Sonu¢

Mikrobiyal biyofilmlerin yaygm ve direncli oldugu, onlar1 yok etmenin
zor oldugu bilinen bir gercektir (Giles vd.,2018). Implante edilebilir
cihazlarda biyofilm varligi, kronik enfeksiyonlara neden olmaktadir. Ayrica
biyofilm yapilar1 implante isitme cihazi malzeme O6zelliklerini degistirerek
cihazin performansmi olumsuz etkilemektedir. Implante isitme cihazi
secenekleri arasinda oOzellikle koklear implantli hastalarin mikrobiyal
komplikasyonlardan kag¢mmas: gerekmektedir. Diger implante isitme
cihazlarian gore koklear implant iizerinde olusacak bir biyofilmin ortamdan
uzaklastirilmas: icin ¢cok asamali bir cerrahi igleme ihtiya¢ vardir. Cerrahi
islemin yani swra biyofilm yapisi bireyde menenjit vb. enfeksiyonlarin
gelisimine neden olabilir. Bu durumu engellemek icin cihaz bilesenlerinin
(miknatis vb.) tamami ¢ikarilarak biyofilm tabakasi temizlenmeli veya cihaz
degistirilmelidir. Bu siire¢ hastalar i¢cin zaman alici, fiziksel, psikolojik ve
maddi anlamda yipraticidir.

Tedaviden sonra enfeksiyonlarin tekrarlamasi ise diger onemli bir
sorundur. Biyofilmlerin antibiyotiklere ve hatta bazi sterilizasyon
materyallerine karsi yiiksek direng sergilemesi, enfeksiyonun temizlenmesi
konusunda bilyikk bir zorluk olusturmaktadir. Bu zorluklar nedeniyle
aragtirmalarin  bu yone yogunlasmasi ve yeni ¢ikan teknolojilerden
faydalanilmas1 6nem arz etmektedir. Geleneksel malzeme yiizeylerinin
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modifiye edilmesi (lokal ilag salinimi, fiziksel, kimyasal, biyolojik
fonksiyonellestirme, antimikrobiyal, antibiyofilm ajanlari ile kaplama vb.) ve
yeni implant malzemelerinin tasarlanmasi bu amagla gelistirilen iki 6nemli
stratejik yaklagimdir.

Yiizey biyoteknolojisi sadece implante isitme cihazlarmin performansini
artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda cerrahi risklerin ve komplikasyonlarm en
aza indirilmesini de kolaylastirabilir. Mevcut stratejileri iyilestirmeye ve yeni
sistemler tasarlamaya yonelik ¢alismalarin artacagi diigiiniilmektedir. Sekil
hafizali malzemeler, atmosferik basing plazma bazl ylizey modifikasyonlari,
¢ok islevli kompozit kaplamalar ve hatta hasta bazli, klinik yonelimli ilag
dagitim sistemleri takip edilmeye deger c¢aligma konulari arasinda yer
almaktadir.
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1. Cagimzin Sorunu Kilo

Asirt kilo alimu ile obezite gelisebilmektedir. Bu sorunla miicadele eden
insan sayis1 son 40 yilda artmistir ve bu artig cografi bdlge, etnik kdken ve
sosyoekonomik statiiden bagimsiz olarak her yasta ve her iki cinsiyette de
gergeklesmistir. Cagimizda artmis obezite prelevansini durdurmak igin ise
birgok yol denenmektedir (Chooi vd 2019). Bu nedenle, obezitenin neden
diinya ¢apinda bir saglik krizi haline geldigini ve viicut agirhigini azaltma
yontemlerinin neden biiylik Ol¢lide basarisiz oldugunu gozden gegirmek
onemlidir.

Alman ve harcanan enerji dengesinin degisimi ile kilo alimi veya kilo
verimi gergeklesmektedir. Enerji alimi, enerji harcamasimi astiginda kilo
alimi meydana gelmektedir. Kalori alimmi giinliik enerji harcamasi igin
gereken degerin altinda smirlamak, olusan kalori agigi ile kilo kaybi
saglanmakta olup, 1 kilo yag yakimi 7000 kalori agig1 ile gergeklesmektedir.
Kalori ag1g1 olusturmak igin bir diger etken uygulanan fiziksel aktivitedir.
Siirekli olarak kalori agigi olusturmak, enerji harcamasinda veya bazal
metabolizma hizinmmin (BMH) azalmasi ile sonuglanabilmektedir. Bunun
sonucunda ise siirdiiriilebilir kilo kaybi ancak kalori aliminda daha fazla
azalma veya fiziksel aktivitede artis ile elde edilebilir hale gelmektedir. Ek
olarak, fiziksel aktivitenin BMH’yi asacak sekilde arttirilmast viicut
agirhgmda azalmaya neden olmaktadir (Poirier vd 2001, Swift vd 2018).
Bir¢ok denck, azalan BMH ile kalori agigina artmus ihtiyaci karsilamak igin,
tutarl kalori yoksunlugu ve/veya artan fiziksel aktivite gereksinimi nedeniyle
kilo vermek i¢in bir stratejiye baslamay1 ve siirdiirmeyi son derece zor
bulmaktadir. Ilag sirketlerinin kilo vermeyi kolaylastiracak farmakolojik
gelistirmeler i¢in biiyiilk bir ¢abast vardir; bununla birlikte, istah1 bastiran
veya besinlerin/kalorilerin emilimini azaltan ilaglar yogun ilgi gérmekte olup,
orta diizeyde ve siirdiiriilemez kilo kaybiyla iliskilendirilmistir (Lean vd
2018). Bir diger kilo verme ydntemi olan bariatrik cerrahi, invaziv bir
yontem olup morbidite ve mortalite ile iligkili olabilmesine karsin kilo kaybi1
saglamak i¢in en etkili kabul edilen yontemdir (Medical Advisory Secretariat
2005). Bu nedenle kilo vermek isteyenlere yardimci olacak yeni ve dzgiin
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yontemlere ihtiya¢ duyulmakta olup, 6zellikle bazal metabolizma arttirilarak
dogal yollarla kilo vermek dnem arz etmektedir.

2. Kilo Aliminda Etkili Faktorler

2.1. Giinliikk Gida Ahm Paterninde Olusan Degisiklikler

Gida alimmin artig1 ile enerji tiiketimide artar bdylece, besin alimini
takiben besinin kisa vadeli diizenlenmesi ile alinan enerji harcanarak
kompanse edilebilir. Burada 6nemli olan alinan besinin tiirii ve zamanidir.
Aksam yemeginde yagdan zengin beslenilmis ise, ertesi giin besinden alinan
enerji kompanse edilemez (Cotton vd 1996). Diger bir yandan glukoz
acisindan zengin i¢ecekler, istahin diizenlenmesini engeller (Raben vd 2002).
Daha yiiksek enerji yogunluguna sahip gidalardan baslica; yaglar, ekstrakte
edilmis sekerler ve rafine nisastalar bakimindan zengin olan besinler farkinda
olmadan daha biiyiilk miktarlarda tiiketilir. Bu besinlerin tiiketiminin temel
belirleyicisi makrobesin igeriginden ziyade yogunluktur (Prentice ve Jebb
2003, Raben vd 2003). Bununla birlikte, sekerli ve tuzlu yiyeceklere olan
yeme diirtlisii, secici tat tomurcuklari ve limbik merkezlerine noronal
projeksiyonu nedeniyle artmaktadir. Bu yiyeceklerin gorsel etkisi
yetiskinlerde ve yaklasik 4 yasindan biiyiik ¢ocuklarda istahi arttirr ve bu
nedenle daha fazla tiiketilir (Onlet vd 2003). Gida sirketleri, daha biiyiik
porsiyon boyutlarin istah arttirict etkisi ile saglanan ticari faydalarmi uzun
zamandir bilmektedirler ve bu nedenle porsiyonlar1 biiylitmenin yaninda yag,
seker ve tuz oranm yiikselterek besinleri sunmaktadirlar. Tiim bunlar artmis
istah, onunla birlikte artmms kalori alimi ve obeziteye ise zemin
hazirlamaktadir.

2.2. Fiziksel Aktivite

Bircok g¢alisma, hareketsiz yasam tarzi ile kilo alimi arasindaki iliskiyi
gostermistir, ancak fiziksel aktivitenin giivenilir dogrudan Sl¢timleri heniiz
yeni ortaya ¢ikmaktadir (Brage vd 2005). Bununla birlikte, fiziksel
aktivitenin yararlar1 yaninda uygulanabilirligi diisiiktir. Morris ve
meslektaglar, 50 yildan fazla bir siire Once siddetli egzersizin
kardiyovaskiiler saglik i¢in ¢ok 6nemli oldugunu gostermislerdir, ancak artik
sedanter bireylerin hafif efor ile gergeklestirilen egzersizden bile fayda
gorildiigi bilinmektedir (Morris vd 1973). Egzersizin psikolojikten fiziksele
(kas gelisimi ve stabilitesi) birgok saglikli etkileri vardir. Son zamanlarda
kilonun korunmasinda egzersizinin 6nemine vurgu yapilmaktadir. Giinde
60-90 dakika yliriiylis, pedometrede 8000- 10000 adim ve o&zellikle kilo
vermeyi siirdiirmeye calisan bireylerde giinlik 15000 adimin toplam enerji

162



INSAC Scientific Researches in Health Sciences Chapter 9

harcanmasini arttirmada ki etkileri ¢aligmalarda gdosterilmistir. Fiziksel
aktivite kilo vermede yardimcidir ve yasla birlikte yagsiz dokulardaki
ilerleyici diislisii smirlamak i¢in gereklidir, ancak viicut agirhigmdaki asil
onemi, %5-10'luk bir kilo kaybini artirmaktan ziyade kilo korunumunu
stirdiirmektir (Erlichman vd 2002).

3. Bazal Metabolizma Hiz1

BMH, termondétralitede dinlenen uyanik bir insanda normal viicut
fonksiyonunu siirdiirmek igin gereken enerji olarak tamimlanir (Fullmer vd
2015). Aym1 zamanda BMH istirahat metabolik hizin1 tanimlayan, acliga
adaptif yanitin énemli bir bilesenidir. Viicut 1sisin1 korumak, organlar1 ve
dokular1 onarmak, iyon gradyanlarinit korumak ve kardiyorespiratuvar iglevi
desteklemek icin kullanilan enerjidir. BMH, toplam enerji harcamasinin
yaklasik iicte ikisini olusturur (Dulloo 2012). Insanlarda ve diger tiirlerde
besin yoksunluguna kars1 ana adaptasyonlardan biri BMH'yi azaltmaktir.

Yagsiz dokular yag dokusundan metabolik olarak daha aktiftir ve BMH
bir hayvanin yagsiz viicut kiitlesi (kas dokusu) ile dogru orantiidir (Sekil 1).
Uzun siireli aglikla yagsiz kiitlenin kayb1 gerceklesir ve aktif bir koruma
stratejisi olarak BMH baskilanir. Beslenme ile 1s1 {retimi icin enerji
harcanmasi gerceklesirken buna karsilik BMH 1in baskilanmasi olay: "adaptif
termojenez" olarak bilinir. Yapilan bir ¢alismada 42 giin boyunca kalorisi
diisik sivi ile smirli miktarda ve aralikli olarak ag¢ kalan bir adamin
uyandiginda, acken ve dinlenirken BMH degerinin esit oldugu gosterilmistir.
BMH, aralik aglik stratejisi uygulanma siiresince asamali olarak azalmistir
(Kleitman 2015). Benzer sekilde, normal kilolu katilimcilara yari aglik
uygulanarak, kisith yeniden besleme ve simnirsiz geri besleme saglandiginda,
yetersiz beslenme sirasinda BMH'in agir1 baskilandigi gostermistir. Siganlar
ve farelerden elde edilen veriler gostermistir ki, viicut kiitlesini korumak i¢in
evrimsel bir koruma mekanizmast olarak aghk ile termojenezi
baskilanmaktadir (Overton vd 2001, Tanner vd 2010). Metabolizma
termojenez baskilandiginda, genis bir kalori ag1g1 araliginda kiitleyi korumay1
hedefler ve diyet sirasinda kilo vermeyi engeller. Bir diger teori ise BMH
biiyiikk dl¢lide sempatik sinir sisteminin (SNS) kontrolii altinda olmasidir.
SNS asir1 beslenmeyle aktive olurken aclik ile baskilanirken diger bir yandan
termojenez tizerindeki etkilerine ek olarak aclik ile azalmis sempatik tonus
istirahat kalp hizinda azalmaya neden olmaktadir. A¢ kalan fareler ile
sicanlarda SNS aktivitesinin azalmasiyla kalp hizi ve kan basincinda da
diistisler gergeklesmektedir (Swoap 2001). Bu nedenle, acligin neden oldugu
BMH'deki diisiislere, biiyiik ol¢lide azalmig SNS aktivitesi ve bunun
sonucunda termojenez ve kalp debisinin azalmasi aracilik ediyor gibi
goriinmektedir.
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Farmakolojik destek

Cerrahi uyglama Yagsiz kiitle

{

Egzersiz

Sekil 1. BMH’yi degistiren etkenler

4. Obezite ile Miicadele Yontemi Olarak Kilo Verimi

Obezite tedavisinin kisiler agisindan zor oldugu kanitlanmistir (Stefan vd
2018). Viicut agirhigi, cesitli diyet rejimleri veya bu rejimlere ek olarak
egzersiz egitimi / farmakolojik desteklerle kisa vadede etkili bir sekilde
azaltilabilir. Burada bir diger husus verilen kilolarin geri alimin1 engellemek
icin uygulanacak uygun stratejidir (Franz vd 2007). Kilo vermenin
baslangicinda siddetli kalori kisitlamasi ile (6rnegin, ¢ok diisiik kalorili
diyet<800 kcal/giin) orta kalorili kisitlamaya (6rnegin, diisiik kalorili diyet,
800-) kiyasla daha fazla ve daha hizli kilo kayb1 saglanabildigi gosterilmistir
(Tsai vd 2006). Elde edilen veriler ile olusan genel kani verilen kilolarin
korunmasinda smirl diizeyde kalori kisitlamasi ile yavas kilo kaybinin daha
etkili oldugudur (Casazza vd 2013). Hizhi kilo vermeye dayanan diyet
programi ile verilen kilolarin geri aliminda yagsiz kiitle ve BMH’de (Van
Gaal vd 1992) gerceklesen azalmalar onemli faktorler olarak bilinmektedir
(Pasman vd 1999, Vogels vd 2005, Bosy-Westphal vd 2013). Son yillarda bu
bilinen bilgilerin aksine, uzun siireli ¢aligmalardan elde edilen veriler

ile baslangictaki kilo kaybinin (6rnegin, diyetin ilk 1-3 ayi sirasinda) uzun
vadeli kilo kaybi basarismi (1-8 yil sonra) gdsteren Oonemli bir belirteg
oldugu, ilk kilo kayb1 daha hizli olan bireylerde, uzun vadeli kilo kaybimin
daha iyi oldugu gosterilmistir (Hemmingsson vd 2012, Unick vd 2015).
Kalori kisitlamasi, egzersiz veya bariatrik cerrahi yoluyla yavas / hizli
oranlarda (aralik: 0,2 ila 3,2 kg/hafta) ayn1 yilizde de kilo kaybmin saglandigi
caligmalarin verileri ele alindiginda, daha hizli kilo kaybi olan bireylerde,
daha fazla yagsiz kiitle (kas)

ve daha az yag kiitlesi kaybiyla sonuclanmigtir. Aslinda elde edilen veriler
kas oraninin azaldigmi ve buna bagli olarak BMH’in diistiiglini
gostermektedir. Ancak diisiik viicut agirhiginda 2-4 haftalik stabilizasyon
sonrasi, azalmig BMH’1n tekrar normale dondiigii ve kilo verimi sonrast 9-33
ay sonrasinda tekrar alinan kilo oranini, miktarimi veya geri alman agirhgin
doku kompozisyonunu etkilemedigi gdzlemlenmistir.
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5. Bazal metabolizma ile kilo arasinda iliski nasildir?

Oksijen tiiketimi (VO,) ve karbon dioksit iiretiminin (VCO,) 6l¢iimil
yoluyla insan BMH'si degerlendirilebilinmektedir (Schadewaldt vd 2013,
Black vd 2015). BMH 6l¢iimii hem genel popiilasyonda hem de sporcularda
enerji alimmin recetelenmesinde siklikla ilk adimdir (Thomas vd 2016). Cok
aktif bireylerde bile, BMH toplam giinliik enerji harcamasina 6nemli bir
katkty1 temsil eder. Laboratuvar ortamlarinda cihazlar aracilifiyla kabin
icerisinde veya maske takarak VO, ile VCO,’i hesaplanarak dolayli
kalorimetri olarak tanimlanan BMH belirlenebilmektedir. Dolayli
kalorimetri, cihaz ile BMH 6l¢iimii igin yaygim olarak kullanilirken, ¢ogu kisi
BMH'yi tahmin denklemleri ile hesaplamaktadir. Viicut agirhigma dayali
tahmin denklemleri 100 yili askin bir siiredir kullanilmakta olup (Harris ve
Benedict 1918) (Sekil 2) gilinlimiizde buna ek olarak cok sayida farkli
denklemlerde kullanilmaya baslanmistir (Flack vd 2016). Bununla birlikte,
yag kiitlesi ve yagsiz kiitlenin metabolik aktivitesindeki bilinen farkliliklar
nedeniyle, diger bazi denklemler viicut agirli§i yerine yagsiz kiitleye gore
BMH'yi hesaplamaktadir (Hayes vd 2002).

* RMR (erkek) : 66.5+13.8A+5.0B-6.8Y
* RMR (kadin) : 655.1 + 9.6A + 1.9B- 4.7Y
* RMR (bebek) : 22.1+31.05A+ 1.16 B
Y: Yas(yil) A: Agirlik (kg) B: Boy (cm)

Sekil 2. Harris- Benedict Denklemi (kkal)

6. Kilo verimi ile bazal metabolizma arasinda olusan iliski

Hizl1 verilen kilo sonucu BMH de gergeklesen azalma ile ilgili elde edilen
verilerin yaninda (Bradley vd 2012, Ashtary-Larky vd 2017, Coutinho vd
2018), kilo verme hiz1 ile BMH’de gergeklesen azalmanin bagimsiz oldugunu
gosteren c¢aligmalarda bulunmaktadir (Ashtary-Larky vd 2018). Son
zamanlarda BMH’nin azalmasi temel olarak yagsiz kiitlenin azalmasiyla
iligkilendirilmistir. Yagsiz kiitle, hizli kilo verimi olan kosullarda daha hizli
azalacagi icin BMH’nin bu kosullarda daha fazla azalacagi tartigilmaktadir
(Ashtary-Larky vd 2017, Ashtary-Larky vd 2018).

Yagsiz kiitle, kiitle birimi basma g¢ok c¢esitli metabolik hizlara sahip
heterojen bir doku bdlmesi igerir. Diyete bagl kilo kaybina yanit olarak kalp,
bobrek ve karaciger gibi metabolik hizi yiiksek olan organlarin kiitlesindeki
azalma, metabolik hizi diisiik olan iskelet kas1 ve kemik gibi organlarin
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kiitlesindeki azalmadan onemli Olgiide daha fazladir (Bosy-Westphal vd
2009). Kilo verimi ile

BMH’nin azalmasinda, iskelet kasinin ve organlarin kiitlesinde ki azalma
etkilidir (Bosy-Westphal vd 2009). Ek bir niians, kilo kaybindan sonra
BMH'nin degerlendirme zamaninin 6nemi ile ilgilidir. Kilo kaybi sonrasi
diisiik viicut agirhginda 2-4 haftalik bir stabilizasyon periyodu sonrasi,
BMH'de 6nemli bir geri artis gozlemlenebilmektedir (Coutinho vd 2018,
Martins vd 2020).

7. Kilo verme hiz1 kilo verdikten sonra tekrar kilo almay etkiler mi?

Hizli kilo kaybi ile yagsiz viicut kiitlesi ve BMH'de gergeklesen biiyiik
diisiislerin (Van Gaal vd 1992), ani geri kilo alim1 i¢in biiylik risk faktorleri
oldugu yapilan c¢aligmalarda bildirilmistir (Pasman vd 1999, Vogels vd
2005,Bosy-Westphal vd 2013). Literatiirde yeni bir sav olarak ayni miktarda
kilo kaybi1 sonrasi, kilolarin verilme siiresinin geri kilo alim siirecini
etkilemedigi tizerinde durulmaktadir. Vink ve arkadaslar1 yavas veya hizli
kilo veren deneklerde, %10 kilo kaybindan 9 ay sonra katilimcilarin
kaybedilen agirligin ~%55'inin geri kazandigini goézlemlemistir. Her iki
grupta yag agirhgmi yeniden kazanmis, ancak yalnizca -hizli kilo veren
grupta yagsiz viicut kiitlesi de artmustir- (Vink vd 2016). Bu dogrultuda hizli
kilo verenlerin yagsiz kiitlesinin adaptasyon siirecinde artmasini, uzun vadeli
kilo vermeye kiyasla daha basarili oldugunu ileri slirmiislerdir
(Hemmingsson vd 2012, Unick vd 2015). Bagka bir ¢alismada ise, Purcell ve
arkadaglar1 33 ay (144 hafta) boyunca yavas ve hizli kilo veren katilimcilarin
%15 kilo kaybindan sonra, kaybedilen kilonun ~ %70'ini geri kazandigim
bulmustur (Purcell vd 2014). Bu gozlemlerle tutarli olarak, kilo verme
asamasimin sonunda subjektif istah derecelendirmelerini toplayan caligmalar,
hizli ve yavas kilo veren deneklerde aglik, tokluk, yemek yeme arzusu ve
olas1 yiyecek tiiketiminde biyilkk farkliliklar tespit etmemistir (Purcell vd
2014, Coutinho vd 2018, Hintze vd 2019). Bu nedenle kilo verme hizinin,
verilen kilolarm tekrar geri aliminda 6nemli bir belirleyici olmadig1 seklinde
yorumlanmustir. Bu olasi veriler

BMH’nin, kilonun stabilizasyon siirecinde tekrar geri artmasimdan
kaynaklanmis olabilecegini diistindiirmektedir.

8. Kas kitlesini diizeyi BMH’yi etkiler mi?

Iskelet kasi viicudun en biiyiik doku kiitlesi olup BMH'min temel
belirleyicisidir (Zurlo vd 1990). Iskelet kasi kiitlesi sabittir, ancak agirlik
egzersiz uygulanmasi ile kas kiitlesi arttirilabilir. Kilo verme siirecinde,
BMH'nin degismemesi i¢in kas Kkitlesinin korunmasi veya arttirilmasi
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onerilmektedir. Kilo kaybi karsisinda yagsiz kas kiitlesinin korunmasina,
uygulanan diren¢ egzersizleri katki saglayabilmektedir. Diger bir yandan
yapilan bir ¢alismada deneklerin yagsiz/kas kiitlesi kilo verme siirecinde
korunmus olmasma ragmen, BMH’nin ortalama 789 kcal/giin azalmas1
nedeniyle siirecin kompleksligine dikkat ¢cekmislerdir (Fothergill vd 2016).
BMH’nin azalmasi ile enerji harcamasinda bir diigiis gerceklesmesi, her bir is
birimi i¢in kasin daha az kalori kullandigin1 ve lif tipindeki degisikliklerden
kaynaklandigini diisiindiirmektedir. Ayrica bu metabolik adaptasyonun daha
fazla kilo kaybina kars1 viicudu korunmak i¢in, (kas kasilirken kalori yikimi
ve bununla baglantili olarak BMH de azalmistir) seklinde

yorumlanmaktadir (Zurlo vd 1990). Yapilan bir ¢alismada bir grubun
denekleri kalorisi diisiik sivi tiikketmesi sonucunda viicut agirhigr %10
azalirken, smirsiz besin tiikketen grubun deneklerinin viicut agirliklar1 %10
artmustir. Kilo veren bireylerde BMH azalirken, kilo alan bireylerde bazal
degerlere kiyasla BMH degerinin %15 arttig1 gézlemlenmistir (Rosenbaum
vd 2003). Bu olasi durum 2 teoriye baglanmistir: 1. Kilo alan bireylerde
glikoliz yoluyla enerji elde eden (hizli kasilan) lif tipi ve bunun sonucunda
kaslarda enerji harcanmasi artmaktadir. 2. Kilolu bireylerde kaslarm ATP
kullanimi yiiksek olup kalori yikimi fazladir. Sonug¢ olarak kilo verme
stirecinde enerji harcanmasi enerji alimindan fazla olmaldir. Bu siiregte
BMH’nin korunmasi ise kompleks bir siireci icermektedir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalar, kilo verimi sonrasi adaptasyon siirecinde BMH nin bazal
seviyeye geri dondiigiinii gostermektedir. Yagsiz kiitle diizeyi BMH’y1
belirlemekte olup, bu noktada kilo verirken kas kaybinin Onlenmesi ve
BMH’de gergeklesecek diisiisiin azaltilmasi 6nem arz etmektedir.

9. Referanslar

Ashtary-Larky D, Daneghian S, Alipour M, Rafei H, Ghanavati M,
Mohammadpour R, et al. Waist circumference to height ratio: Better
correlation with fat mass than other anthropometric indices during
dietary weight loss in diferent rates. Int J Endocrinol Metab. 2018;16:
€55023.

Ashtary-Larky D, Ghanavati M, Lamuchi-Deli N, Payami SA, Alavi-Rad
S, Boustaninejad M, et al. Rapid weight loss vs. slow weight loss:
Which is more efective on body composition and metabolic risk
factors? Int J Endocrinol Metab. 2017;15:e13249.

Black C, Grocott MPW, Singer M. Metabolic monitoring in the intensive
care unit: a comparison of the Medgraphics Ultima, Deltatrac 1, and
Douglas bag collection methods. Br J Anaesth 2015;114:261e8.

167



INSAC Scientific Researches in Health Sciences Chapter 9

Bosy-Westphal A, Kossel E, Goele K, Later W, Hitze B, Settler U,et al.
Contribution of individual organ mass loss to weight lossassociated
decline in resting energy expenditure. Am J Clin Nutr. 2009;90:993—
1001.

Bosy-Westphal A, Schautz B, Lagerpusch M, Pourhassan M, Braun W,
Goele K, et al. Efect of weight loss and regain on adipose tissue
distribution, composition of lean mass and rest ing energy expenditure
in young overweight and obese adults. Int J Obes (Lond).
2013;37:1371-7.

Bradley D, Conte C, Mittendorfer B, Eagon JC, Varela JE, Fabbrini E, et
al. Gastric bypass and banding equally improve insulin sensitivity and
beta cell function. J Clin Invest. 2012;122:4667—74.

Brage S, N Brage, PW Franks, U Ekelund, NJ Wareham. Reliability and
validity of the combined heart rate and movement sensor Actiheart.
Eur J Clin Nutr, 59 (2005), pp. 561-570.

Casazza K, Fontaine KR, Astrup A, Birch LL, Brown AW, Bohan Brown
MM, et al. Myths, presumptions, and facts about obesity. N Engl J
Med. 2013;368:446-54.

Chooi YC, Ding C, Magkos F. The epidemiology of obesity. A concise
update on obesity rates around the world by geographical location, age
group, and sex. etabolism. 2019;92:6-10.

Cotton JR, VJ Burley, JA Weststrate, JE Blundell. Fat substitution and
food intake: effect of replacing fat with sucrose polyester at lunch or
evening meals. Br J Nutr, 75 (1996), pp. 545-556.

Coutinho SR, With E, Rehfeld JF, Kulseng B, Truby H, Martins C. The
impact of rate of weight loss on body composition and compensatory
mechanisms during weight reduction: A randomized control trial. Clin
Nutr. 2018;37:1154-62.

Coutinho SR, With E, Rehfeld JF, Kulseng B, Truby H, Martins C. The
impact of rate of weight loss on body composition and compensatory
mechanisms during weight reduction: A randomized control trial. Clin
Nutr. 2018;37:1154-62.

Dulloo AG. Explaining the failures ofobesity therapy: willpower

attenuation, target miscalculation or metabolic compensation? Int J
Obes (Lond) 2012;36:1418-1420.

168



INSAC Scientific Researches in Health Sciences Chapter 9

Erlichman J, AL Kerbey, WPT James. Physical activity and its impact on
health outcomes. Paper 2, prevention of unhealthy weight gain by
physical activity: an analysis of the evidence. Obes Rev, 3 (2002), pp.
273-287.

Flack, K.D., Siders, W.A., Johnson, L., and Roemmich, J.N. 2016. Cross-
Validation of Resting Metabolic Rate Prediction Equations. Journal of
the Academy of Nutrition and Dietetics, 116: 1413-1422.

Fothergill E, Guo J, Howard L, et al. Persistent metabolic adaptation 6
years after “The Biggest Loser” competition. Obesity (Silver Spring).
2016; 24: 1612-9.

Franz MJ, VanWormer JJ, Crain AL, Boucher JL, Histon T, Caplan W, et
al. Weight-loss outcomes: a systematic review and meta-analysis of
weight-loss clinical trials with a minimum 1-year follow-up. J Am
Diet Assoc. 2007;107:1755-67.

Fullmer S, Benson-Davies S, Earthman CP, Frankenfield DC, Gradwell
E, Lee PSP, et al. Evidence analysis library review of best practices
for performing indirect calorimetry in healthy and non-critically ill
individuals. J Acad Nutr Diet 2015;115:1417e46.

Harris, J.A. and Benedict, F.G. 1918. A Biometric Study of Human Basal
Metabolism. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 4: 370-3. PMID: 1657633.

Hayes, M., Chustek, M., Wang, Z., Gallagher, D., Heshka, S., Spungen,
A., et al. 2002. DXA: potential for creating a metabolic map of organ-
tissue resting energy expenditure components. Obes. Res. 10: 969-77.

Hemmingsson E, Johansson K, Eriksson J, Sundstrom J, Neovius M,
Marcus C. Weight loss and dropout during a commercial weight loss
program including a very-low-calorie diet, a low-calorie diet, or
restricted normal food: observational cohort study. Am J Clin Nutr.
2012;96:953-61.

Hintze LJ, Goldfeld G, Seguin R, Damphousse A, Riopel A, Doucet E.
The rate of weight loss does not afect resting energy expenditure and
appetite sensations diferently in women living with overweight and
obesity. Physiol Behav. 2019;199:314-21.

Kleitman N. Basal Metabolism In Prolonged Fasting In Man. Am J
Physiol Legacy Content 1926;77: 233-244.

Lean MEJ, Astrup A, Roberts SB. Making progress on the global crisis of
obesity and weight management. BMJ. 2018; 361:k2538.

169



INSAC Scientific Researches in Health Sciences Chapter 9

Martins C, Roekenes J, Salamati S, Gower BA, Hunter GR. Metabolic
adaptation is an illusion, only present when participants are in
negative energy balance. Am J Clin Nutr. 2020;112:1212

Medical Advisory Secretariat. Bariatric surgery: an evidence-based
analysis. Ont Health Technol Assess Ser. 2005;5(1):1-148. Epub 2005
Jan 1. PMID: 23074460.

Morris JN, SPW Chave, C Adam, C Sirey, L Epstein, DJ Sheehan.
Vigorous exercise in leisure-time and the incidence of coronary heart
disease. Lancet, 1 (1973), pp. 333-339

Onlet Fisher J, BJ Rolls, LL Birch. Childrens bite size and intake of an
entrée are greater with larger portions than with age-appropriate or
self-selected portions. Am J Clin Nutr, 77 (2003), pp. 1164-1170

Overton JM, Williams TD, Chambers JB, Rashotte ME. Cardiovascular
and metabolic responses to fasting and thermoneutrality are conserved
in obese Zucker rats. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol
2001;280:R1007-R1015.

Pasman WJ, Saris WH, Westerterp-Plantenga MS. Predictors of weight
maintenance. Obes Res. 1999;7:43-50.

Poirier P, Després JP. Exercise in weight management of obesity. Cardiol.
Clin. 2001; 19:459-70.

Prentice AM, SA Jebb. Fast foods, energy density and obesity: a possible
mechanistic link. Obes Rev, 4 (2003), pp. 187-194

Purcell K, Sumithran P, Prendergast LA, Bouniu CJ, Delbridge E,
Proietto J. The efect of rate of weight loss on long-term weight
management: a randomised controlled trial. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2014;2:954-62.

Raben, TH Vasilaras, AC Moller, A Astrup. Sucrose compared with
artificial sweeteners: different effects on ad libitum food intake and
body weight after 10 wk of supplementation in overweight subjects.
Am J Clin Nutr, 76 (2002), pp. 721-729.

Raben A, Agerholm-Larsen L, Flint A, Holst JJ, Astrup A. Meals with
similar energy densities but rich in protein, fat, carbohydrate, or
alcohol have different effects on energy expenditure and substrate
metabolism but not on appetite and energy intake. Am J Clin Nutr, 77
(2003), pp. 91-100

170



INSAC Scientific Researches in Health Sciences Chapter 9

Rosenbaum M, Vandenborne K, Goldsmith R, et al. Effects of
experimental weight perturbation on skeletal muscle work efficiency
in human subjects. Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol.
2003; 285:R183-92.

Schadewaldt P, Nowotny B, Strassburger K, Kotzka J, Roden M. Indirect
calorimetry in humans: a postcalorimetric evaluation procedure for
correction of metabolic monitor variability. Am J Clin Nutr
2013;97:763e73

Stefan N, Haring HU, Schulze MB. Metabolically healthy obe sity: the
low-hanging fruit in obesity treatment? Lancet Diabe tes Endocrinol.
2018;6:249-58.

Swift D, McGee J, Earnest C, et al. The effects of exercise and physical
activity on weight loss and maintenance. Prog. Cardiovasc. Dis. 2018;
61:206-13.

Swoap SJ. Altered leptin signaling is sufficient, but not required, for
hypotension associated with caloric restriction. Am J Physiol Heart
Circ Physiol 2001;281: H2473-H2479.

Tanner JM, Kearns DT, Kim BJ, Sloan C, Jia Z, Yang T, et al. Fasting-
induced reductions in cardiovascular and metabolic variables occur
sooner in obese versus lean mice. Exp Biol Med (Maywood)
2010;235:1489-1497.

Thomas, D.T., Erdman, K.A., and Burke, L.M. 2016. American College
of Sports Medicine Joint Position Statement. Nutrition and Athletic
Performance. Med. Sci. Sports Exerc. 48: 543-68.

Tsai AG, Wadden TA. The evolution of very-low-calorie diets: an update
and meta-analysis. Obesity (Silver Spring). 2006;14:1283-93.

Unick JL, Neiberg RH, Hogan PE, Cheskin LJ, Dutton GR, Jefery R, et
al. Weight change in the frst 2 months of a lifestyle interven tion
predicts weight changes 8 years later. Obesity (Silver Spring).
2015;23:1353-6.

Unick JL, Neiberg RH, Hogan PE, Cheskin LJ, Dutton GR, Jefery R, et
al. Weight change in the frst 2 months of a lifestyle intervention
predicts weight changes 8 years later. Obesity (Silver Spring).
2015;23:1353-6.

Van Gaal LF, Vansant GA, De Leeuw IH. Factors determining energy

expenditure during very-low-calorie diets. Am J Clin Nutr.
1992;56:224S-S229.

171



INSAC Scientific Researches in Health Sciences Chapter 9

Vink RG, Roumans NJ, Arkenbosch LA, Mariman EC, van Baak MA.
The efect of rate of weight loss on long-term weight regain in adults
with overweight and obesity. Obesity (Silver Spring). 2016;24:321-7.

Vogels N, Diepvens K, Westerterp-Plantenga MS. Predictors of long-term
weight maintenance. Obes Res. 2005;13:2162-8.

Zurlo F, Larson K, Bogardus C, Ravussin E. Skeletal muscle metabolism

is a major determinant of resting energy expenditure. J. Clin. Invest.
1990; 86:1423-7.

172



INS@C

Scientific Researches in
Health Sciences

£7;5

Childhood Cancers

(Semanur Oziidogru)



INSAC Scientific Researches in Health Sciences Chapter 10

174



INSAC Scientific Researches in Health Sciences Chapter 10

Childhood Cancers

Semanur Oziidogru
Department of Pedodontics, Faculty of Dentistry, Kafkas University Kars, Turkey
E-mail:dtsema@hotmail.com
Orcid ID: 0000000179679121

1. Introduction

Today, pediatric patients constitute a significant portion of the cancer
population. Every year, more than 160,000 cases of childhood cancer are
seen in the world and 2.500-3,000 in our country. Cancer in children is rarer
than in adults, and childhood cancers (CLC) have many clinical, biological
and genetic differences from cancers seen in adulthood (Kutluk 2009). In a
study conducted in the United States, the incidence of new cancer was
reported as 129.77 children each year in a population of one million
inhabitants, and it was determined that these cancers were mostly seen in
children aged 0-5 years (Pizzo and Poplack 2001).

International Classification of Childhood Cancers by Prevalence (Stiller
et al. 2004)

1. Leukemias

2. Lymphomas

3.Central Nervous System Tumors
4. Neuroblastoma
5.Retinoblastoma

6. Kidney Tumors

7.Liver Tumors

8. Bone Tumors

9. Soft Tissue Sarcomas

10. Gonad and Germ Cell Tumors
11.Epithelial Tumors

12. Other Malignant Neoplasms
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1.1. Blood Cancers (Leukemia):

Leukemia is a heterogeneous group of neoplastic diseases that develops
due to malignant transformation of hematopoietic (blood-forming) cells (Pui
2002).

Leukemias originating from immature cells are named as "Acute
Lymphoblastic Leukemia (ALL)" and "Acute Myeloid Leukemia (AML)",
while leukemias originating from mature cells are named as "Chronic
Myeloid Leukemia (CML)" and Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL)"
(Nemeyer and Sallan 1993). ).

Acute leukemia is a rapidly progressive disease. Immature cells cannot
perform their normal functions. On the other hand, chronic leukemia
progresses slowly and mature cells can continue to function normally (Pui
2002).

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) accounts for 80% of acute leukemia
and acute myeloblastic leukemia (AML) 15%. 5% of the cases cannot be
characterized definitively (Nemeyer and Sallan 1993).

The events leading to the formation of acute lymphoblastic leukemia are
still unknown. However, a number of genetic and environmental factors have
been associated with ALL. It has been determined that the incidence of the
disease is increased in Down syndrome, Bloom syndrome, neurofibromatosis
type | and ataxia telangiectasia patients (Pui 2002).

In the oral examination of patients with ALL, it was emphasized that
gingival anomalies, bleeding in the gums, and oral mucosal pallor were the
first prominent findings. In addition to these findings, oral mucosal
ulcerations due to the immunosuppressive effects of the drugs used, herpetic
lesions, candidiasis and pseudomoniasis are other remarkable findings
(Shafer 1983, Baliga et al 1995).

Orbak et al. (1997) found that 72.3% of 97 patients with acute leukemia
had ALL, and found that these patients had varying degrees of oral mucosal
pallor, gingival hyperplasia, petechiae, gingival bleeding, herpes labialis,
candidiasis, stomatitis, cheilitis, cyanosis and reported that aphthous ulcer
was seen.

The disease is most common in children aged 2-6 years. The presence of
leukemia in the family, especially in siblings, some hereditary diseases and
chromosomal abnormalities, exposure to ionizing radiation, exposure to
chemicals such as benzene, heavy metals, pesticides and petroleum products,
exposure to certain drugs that suppress the immune system after some viral
diseases are risk factors. Being conscious and protecting oneself against
radiation and electromagnetic pollution, avoiding contact with chemical
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agents, using drugs effective on the immune system under the supervision of
a doctor can reduce the risk of getting the disease (Esin Ertan et al. 2004).

Acute Myeloid Leukemia (AML), also called Acute Myeloblastic
Leukemia, Acute Myelogenic Leukemia, Acute Granulocytic Leukemia,
Acute Nonlymphocytic Leukemia, is a kind of cancer of the bone marrow
and is also known as blood cancer. It occurs as a result of subsequent damage
to the genetic material of the precursor cells in the bone marrow, which we
call DNA. The maturation processes of granulocytes and monocytes, which
are our white blood cells, are disrupted. These immature abnormal cells begin
to accumulate in the bone marrow and blood. These cells are called leukemia
cells. This leukemia, which has an increased incidence in advanced ages, is
the most common leukemia in the adult age group and is seen in 3-5 people
out of every 100,000 people (Kinlen 2004).

In this disease, mature white blood cells such as neutrophils and
monocytes, which constitute important subgroups of white blood cells
(leukocytes), cannot be formed and the body becomes vulnerable to
infections, and the immune system deteriorates. In addition, due to the
increase in leukemia cells in the bone marrow, the production of other normal
blood cells such as erythrocytes and platelets is impaired. Thus, the most
common symptoms in leukemia, such as fever, anemia, and bleeding, emerge
(Kinlen 2004).

Table 1. Signs and findings in children with acute leukemia. (Smith et al.
2006)

Symptoms of anemia: Lethargy, fatigue, exhaustion, tiring, loss of appetite.

Signs of susceptibility to infections: febrile illness.

Signs of bleeding tendency: Purpura, mucosal bleeding, hematoma and
bruising.

Signs of organ infiltration: Bone and joint pain, hepatomegaly, splenomegaly,
generalized lymph node enlargement, mediastinal mass followed by superior
vena cava syndrome.

Systemic signs of illness: fever of unknown origin, weight loss, night sweats.

Chronic leukemia is the type that progresses more slowly and does not
suddenly worsen the patient. It is divided into chronic myelocytic leukemia
(CML) and chronic lymphocytic leukemia (CLL). While the leukocyte count
in the blood may be low, normal or high in acute leukemia, the leukocyte
count in the blood is increased in chronic leukemia (Kinlen 2004).
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Treatment options for leukemia include chemotherapy alone or in
combination, radiotherapy, and hematopoietic stem cell transplantation.
Intensive chemotherapy and radiotherapy applications, especially at early
ages, before hematopoietic stem cell transplantation, reveal the most serious
complications. Age of the child at the time of diagnosis and treatment,
treatment protocol, drugs used, doses, frequency of intake and application are
considered as possible factors that may affect dental development (Avsar et
al 2016).

1.2. Lymphomas:

Lymphoma, also known as "lymph cancer”, is a type of cancer that
appears in the lymphatic system, which is part of the immune system, and
specifically affects lymphocytes, a type of white blood cell. Lymphoma with
different subtypes is basically divided into two main categories as Hodgkin
and non-Hodgkin (Shannon 1998).

In our country, 20% of all childhood cancers are lymphomas. It is most
common between the ages of 5-15 years. About 1/3 of all lymphomas are
Hodgkin lymphomas and 2/3 are non-Hodgkin lymphomas. Survival rates in
childhood lymphomas have reached 90% today (Shannon 1998). The
presence of lymphoma in the family, hereditary or acquired immune
deficiency diseases, some chromosomal disorders, Epstein-Barr Virus
infection are risk factors. Strengthening the immune system (nutrition and
protection from infections) reduces the risk of lymphoma (Shannon 1998).

1.3. Brain Tumors:

Brain tumor is a disease that has difficulties in diagnosis and treatment.
Brain tumors constitute the second most common tumor group among
childhood tumors, and the third most common tumor group after the age of
50, especially considering the spread of other organ cancers to the brain
(Sencer 2006).

Survival process and complications of brain tumor patients; age,
performance status, cognitive status; depends on tumor size and type (Delmar
et al 2000).

Intracranial surgeries can be more frightening for patients and their
families compared to other surgical interventions, since the area is narrow in
the skull that regulates body functions, and it is performed in an environment
where centers such as breathing and circulation are present (Albayrak et al.
2007).
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The presence of cancer in the family, some hereditary diseases (the
presence of brown moles, liver and kidney cysts), exposure to ionizing
radiation increase the risk of brain tumors avoiding ionizing radiation is one
of the measures to reduce the risk (Esin Ertan et al. 2004).

1.4. Neuroblastoma:

Neuroblastoma; It is a tumor that occurs in the adrenal medulla and
sympathetic ganglia and originates from primitive neural crest cells. It
constitutes 8-10% of all childhood malignancies. Its prevalence is 1 in 7000
live births. Approximately 800 new patients are seen annually in the USA
(Gurney et al 1996). The annual incidence in children under 15 years of age
is 10 per million. Diagnosis; It is diagnosed under the age of 1 in 36% of
cases, under the age of 4 in 75% of cases, and under the age of 10 in 90% of
cases. The male/female ratio is 1/2. Etiology is not fully known. The major
role of environmental factors in the etiology has not been demonstrated.
There is no strong relationship between drug use, chemicals, viruses and
radiation during pregnancy (Olshan et al 1999). It is thought to develop
mostly due to neural crest development disorder embryologically. Genetic
susceptibility to neuroblastoma It has been shown that some patients with
neuroblastoma have a predisposition to the development of this disease and
that this predisposition has an autosomal dominant way of inheritance. It is
thought that up to 22% of all neuroblastoma patients have germinal mutations
(Knudson et al. 1972).

Genetic studies in neuroblastoma have identified a hereditary
susceptibility region on the short arm of the 16th chromosome (Maris et al
2002). The mean age at diagnosis of patients with familial neuroblastoma is 9
months, which is earlier than patients with other neuroblastomas. Bilateral
adrenal or multifocal primary tumor is seen in 20% of patients with familial
neuroblastoma (Kushner et al 1986). Systemic diseases of noradrenergic cells
such as Hirschsprung's disease and central hypoventilation syndrome have
been observed together in patients with neuroblastoma (Verloes et al 1993).

1.5. Retinoblastoma:

Retinoblastoma is a malignant tumor in the light-sensitive layer (retina) of
the eye. Nerve cells in the retina of the eye may undergo genetic defect and
form a malignant mass or masses and spread to the surrounding tissues.
Tumor cells can spread first to the optic nerve and then to the brain or other
distant organs via blood. In one-third of cases, the tumor may occur in both
eyes. If the tumor shows a focus in the brain and there is a tumor in both
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eyes, this situation is called “trilateral” retinoblastoma (Esin Ertan et al.
2004).

40% of cases are hereditary, that is, passed down in families through
genes. The probability of having the same disease in a sibling of a child with
retinoblastoma is 5%. If the mother or father has retinoblastoma in one eye,
the probability of passing the disease on to their child is around 10-15%.
However, if the mother or father has bilateral retinoblastoma, the probability
of retinoblastoma in their child is 40% (Esin Ertan et al. 2004). It constitutes
2-3% of childhood tumors. It is generally seen under 5 years of age, around 2
years of age (Esin Ertan et al. 2004).

1.6. Wilms Tumor:

It is the most common renal tumor in childhood. It is usually seen at 3-5
years of age. It constitutes 6% of all childhood cancers (Kramer et al 1984).
Siblings with Wilms tumor, absence of the colored ring (iris) around the
pupil, chromosomal anomalies, congenital anomalies in the Kidney and
urinary tract (horseshoe kidney, underdeveloped kidney, cystic kidney
disease), congenital anomalies in the reproductive organs (undescended
testicle, urinary outlet hole anomalies) , mental retardation, small skull,
umbilical hernia, organ sizes or enlargement of one half of the body, ear
anomalies, presence of yellow-brown spots on the skin are factors that
increase the risk. The risk can be reduced by monitoring the babies for
anomalies under the control of a doctor from the beginning during pregnancy
(Esin Ertan et al. 2004).

1.7. Bone Cancers:

There are different types of bone cancer:

1. Osteosarcoma and Ewing Sarcoma: These are two of the most common
types of bone cancer and occur especially in children and young adults.

2. Chondrosarcoma: It is a cancer of cartilage and is more common in
adults.

3. Chordoma: It is a type of bone cancer that usually starts in the lower
spinal cord (Bielack et al 2005).

People with bone cancer may experience the following signs or
symptoms:

_I Pain: Early symptoms of bone cancer are pain and swelling of the
tumor site. The pain comes and goes at first, then it can become more severe
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and continuous. Pain may worsen with movement and swelling may occur in
nearby soft tissue.

I Joint swelling and stiffness: A tumor occurring near or in the joint can
cause joint swelling and the joint may become more rigid and tender. It may
limit movement and there may be intermittent pain.

| Limping: If the fracture of the tumorous bone has affected the leg, it
may cause gait disturbance. This is usually a sign of advanced bone cancer.

| Other rare symptoms: Rarely, people with bone cancer may have
symptoms such as fever, feeling unwell, weight loss and anemia (Lalla et al
2011).

As the bone tumor grows, it can press on and destroy healthy bone tissue.
The presence of cancer in the family, chromosomal disorders, ionizing
radiation, frequent exposure to radiocontrast substances, tall stature compared
to their peers, and congenital bone diseases are risk factors. By avoiding
ionizing radiation and radiocontrast substances, the risk of developing bone
cancer can be reduced (Esin Ertan et al. 2004).

1.8. Soft Tissue Sarcomas:

Soft tissue sarcomas encompass a wide variety of malignant diseases
seen in muscle, fat, connective and nerve tissues. The most common soft
tissue sarcoma in children and adolescents is rhabdomyosarcoma (RMS).
Most soft tissue sarcomas grow and spread quickly, which, if left untreated,
can cause death within weeks or months. Soft tissue sarcomas and rare soft
tissue tumors constitute approximately 6.6% of all cancer diseases in
childhood and adolescence (Kaste et al. 1995).

The disease is most common in children before the age of five or six. This
disease is slightly more common in boys than girls (gender ratio 1,2).
However, gender and age distribution in various soft tissue sarcomas differ
greatly (Kaste et al. 1995).

The most common soft tissue sarcomas seen in children and teenagers up
to the age of 21 are:

* Rhabdomyosarcoma (RMS): 57%

 Extraosseous tumors of Ewing sarcomas (EES) / Peripheral Primitive
Neuroectodermal Tumor (pPNET)]: 10%

* Synovial Sarcoma (SS): 8%
* Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumor (MPNST): 4%
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* Fibrosarcoma (FBM): 2%
* Leiomyosarcoma (LMS): approx. %2
* Indiscriminate Sarcoma (UDS): 2%

Moreover; there are other, very rare, soft tissue sarcomas. Relatively
common rhabdomyosarcomas are divided into two subgroups as "classical
embryonal rhabdomyosarcoma™ and "alveolar rhabdomyosarcoma” according
to their microscopic (histological) differences and differences in growth rates.
(Kaste et al. 1995).

1.9. Rhabdomyosarcoma:

Rhabdomyosarcoma, which is the most common soft tissue tumor in
childhood, accounts for 5 - 8% of cancers in this age. They can be found in
any anatomical region. They are most commonly found in the head and neck
(40%), genito-urinary system (20%), extremities (20%), and trunk (10%).
Retroperitoneal region (posterior abdominal wall) and other regions (10%).
Extremity lesions are more common in older children and have an alveolar
histological structure. Rhabdomyosarcoma is more common in patients with
neurofibromatosis, suggesting a genetic effect. Rhabdomyosarcoma is
thought to develop from the same embryonic leaf as the striated muscles.
According to light microscope images, it belongs to the group of small round
cell tumors, which also includes Ewing's sarcoma, neuroblastoma, and non-
Hodgkin's lymphomas. Immunohistochemical studies using skeletal muscle-
specific antibodies and electron microscopy may be required for the
definitive diagnosis of the pathological specimen. Determination of the
specific histological type is important in treatment planning and prognosis
(Kaste et al. 1995).

Rhabdomyosarcomas most commonly present with a painful and painless
mass. Findings result from displacement or occlusion of normal structures. A
tumor originating from the nasopharynx may cause edema, respiratory
disorders, nosebleeds, difficulty in swallowing and chewing. Intracranial
spread of the tumor may cause cranial nerve palsy, blindness, and headache
and nausea due to increased intracranial pressure.

Primary ocular base tumors are diagnosed early due to edema, ptosis and
visual impairment around the eye. Tumors in the middle ear develop chronic
otitis, hearing loss, and intracranial findings on the affected side. Trunk and
extremity rhabdomyosarcoma is often first noticed after trauma and may
initially be mistaken for a hematoma. If the swelling does not decrease or
increases, malignancy should be suspected. As a result of genito-urinary
system involvement, hematuria, lower urinary tract obstruction, recurrent
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urinary tract infections, incontinence can be seen. Paratesticular tumors
usually present as a painless, rapidly growing mass in the scrotum.

Tumors formed in any region can cause respiratory distress with early
spread and lung metastases. Widespread bone involvement may cause
symptomatic hypercalcemia, and detection of the primary lesion may be
difficult in such patients. Definitive diagnosis in patients is possible with
biopsy, microscopic image and immunohistochemical staining.
Unfortunately, months often pass between the initial symptoms of the disease
and the biopsy. Diagnostic procedures are basically determined according to
the region of the disease. MR, CT and ultrasonography play an important role
in the diagnosis and determination of distant metastases (Kaste et al. 1995).

The most important step in the diagnostic study is the evaluation of the
tumor tissue. For this, special histochemical and immunostains are used.
Treatment; Patients with tumors that can be completely removed surgically
have the best prognosis. Unfortunately, most rhabdomyosarcomas cannot be
completely resected. Before surgical treatment, the clinical stage of the
disease should be determined by investigating regional lymph nodes,
metastases and surrounding tissues. Chemotherapy may be required before
surgery to reduce the surgical area (Kaste et al. 1995).
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1. Giris

Rejeneratif tip (RM), kas-iskelet yaralanmalarinda tedavi amaci ile
uygulanan proloterapi, trombositten zengin plazma tedavisi (PRP) ve kok
hiicre (SC) tedavisi gibi ¢esitli tedavileri kapsayan bir genel terim olarak
tanimlanmaktadir (DeChellis ve Cortazzo 2011, Reddy ve ark 2018).

Son zamanlarda, rejeneratif kaliteye sahip tedaviler, potansiyel terapotik
tedavi modelleri olarak yeniden ortaya ¢ikmakta ve kas-iskelet sisteminde
yaygin olarak kullanilmaktadir. RM igerisinde degerlendirilen tedavi
yontemleri spesifik tedaviler olarak benzer bir¢ok kavrami paylagmalarina
karsin, tedavi edici 6zelliklerinin arkasindaki mekanizma birbirinden oldukga
farkhidir.  Proloterapi formundaki RM, ilk olarak tendon ve bag
yaralanmalarini tedavi etmek i¢in kullanilirken teknolojinin ilerlemesi ile
PRP ve kok hiicre tedavisine dogru genisletilmistir. Farkli RM tedavilerinin
yayginlagsmasi, bag ve tendon yaralanmalari, kas kusurlar1 ve ayrica
osteoartrit ve dejeneratif disklerle iliskili agrilar i¢in de uygulamada artisa yol
agcmistir (DeChellis ve Cortazzo 2011). RM uygulamalarinin iki farkli sekli
olan kok hiicre ve trombositten zengin plazma tedavileri bugiin birgok
hastaligin tedavisinde umut verici gelismeler ortaya koyarak dikkatleri
tizerlerine ¢ekmektedirler (Anitua ve Prado 2019).

PRP, normal seviyenin iizerinde trombosit konsantrasyonlari, trombositle
iligkili biiyiime faktorlerini ve plazma kaynakli fibrinojeni igeren bir kan
bilesenine  verilen isimdir. Trombositler, doku onariminda biiyiime
faktorlerinin serbest birakilmasina yol a¢gmalarindan dolayir yaralanmalara
kars1 olusturulan en iyi iyilesme yanit1 olarak kabul edilmektedir (DeChellis
ve Cortazzo 2011, Reddy ve ark 2018). Rejeneratif tip (RM), kas-iskelet
yaralanmalarinda tedavi amaci ile uygulanan proloterapi, trombositten zengin
plazma tedavisi (PRP) ve kok hiicre (SC) tedavisi gibi ¢esitli tedavileri
kapsayan bir genel terim olarak tanimlanmaktadir (DeChellis ve Cortazzo
2011, Reddy ve ark 2018).
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Son zamanlarda, rejeneratif kaliteye sahip tedaviler, potansiyel terapotik
tedavi modelleri olarak yeniden ortaya ¢ikmakta ve kas-iskelet sisteminde
yaygin olarak kullanilmaktadir. RM igerisinde degerlendirilen tedavi
yontemleri spesifik tedaviler olarak benzer bir¢ok kavrami paylagmalarina
karsin, tedavi edici 6zelliklerinin arkasindaki mekanizma birbirinden oldukga
farklidir. Proloterapi formundaki RM, ilk olarak tendon ve bag
yaralanmalarimi tedavi etmek i¢in kullanilirken teknolojinin ilerlemesi ile
PRP ve kok hiicre tedavisine dogru genisletilmistir. Farkli RM tedavilerinin
yayginlagsmasi, bag ve tendon yaralanmalari, kas kusurlar1 ve ayrica
osteoartrit ve dejeneratif disklerle iliskili agrilar i¢in de uygulamada artiga yol
acmistir (DeChellis ve Cortazzo 2011). RM uygulamalarmm iki farkl sekli
olan kok hiicre ve trombositten zengin plazma tedavileri bugiin birgok
hastaligin tedavisinde umut verici gelismeler ortaya koyarak dikkatleri
tizerlerine ¢ekmektedirler (Anitua ve Prado 2019).

PRP, normal seviyenin iizerinde trombosit konsantrasyonlari, trombositle
iligkili biiyiime faktdrlerini ve plazma kaynakli fibrinojeni igeren bir kan
bilesenine verilen isimdir. Trombositler, doku onariminda biiyiime
faktorlerinin serbest birakilmasina yol a¢gmalarindan dolayir yaralanmalara
kars1 olusturulan en iyi iyilesme yanit1 olarak kabul edilmektedir (DeChellis
ve Cortazzo 2011, Reddy ve ark 2018).

SC'ler ise spesifik uyaranlara bagli olarak bdliinebilen, spesifik hiicre ve
doku tiplerine farklilagabilen 6zellesmemis, farklilagmamis, olgunlasmamis
hiicreler olarak bilinmektedir. Farklilagmis SC'ler, 6zel iglevlere sahip doku
veya organa 6zgii hiicreler haline gelmek i¢in yipranmis veya hasarli dokulart
bolebilir ve degistirebilir. Gerek PRP gerekse SC tedavilerindeki farkliliklara
ragmen her ikisinde de yaklasim hasarli dokuyu genglestirmeye
dayanmaktadir (Reddy ve ark 2018).

2. Trombositten Zengin Plazma (Platelet Rich Plazma, PRP)

PRP; trombositten zengin plazma ifadesinin Ingilizce karsihgi olan
“Platelet Rich Plazma” kelimelerinin bas harflerinden olusmaktadir. PRP
yeni bir tedavi yontemi olup cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanimi son
yillarda giderek artmistir. PRP tedavisi ilk baslarda daha ¢cok kozmetik alanda
ve yaglanmay1 6nleme (anti-aging) amaciyla kullanilmis olmakla birlikte son
zamanlarda 6zellikle hareket sistemi (kas, iskelet) hastaliklarinin tedavisinde
olduk¢a sik kullanilmaktadir. Giiniimiizde PRP uygulamalari giderek
popiilarite kazanmaktadir. PRP tedavisi semptomlar1 gidermek icin degil
dogrudan hastaligi tedavi etmek icin kullanilan bir tedavi ydntemidir.
PRP’nin kisinin bizzat kendi kanindan elde edildigi icin 6zellikle iyilesme,
doku onariminm temel mekanizmasidaki biiyiime faktorleri ve sitokinlerin
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temel kaynagi olarak plastik cerrahi ve diger alanlarda kullanimi
yayginlagsmaktadir (Chao ve ark 2014, Tobita ve ark 2015).

PRP, otolog kandan yani kisinin kendi kanindan elde edilen, normal
degerlerden yaklasik olarak 5 kat daha fazla miktarda trombosit de denilen
platelet ve biiylime faktdriiniin yogun oldugu plazmadir. PRP tedavisinin
temel amaci organizmanmn var olan onarim fonksiyonunu artirarak,
iyilesmenin hizlanmasmi saglamaktir (Dhillon ve ark 2012). PRP ig¢in
zenginlestirmenin tiim amaci, trombositlerin %95'ini ve eritrositlerin %5'ini
elde etmek ve RBC-trombosit oranimni tersine ¢evirmektir (Reddy ve ark
2018).

PRP tedavi islemi ii¢ asmadan olusmaktadir: 1- Kisiden kanin
pihtilagsmasini 6nleyici madde (antikoagulan) ile vendz kanin alinmasi. 2-
Antikoagiilanli kanm santrifiij edilerek plateletten zengin plazma kismimin
elde edilmesi. 3- Elde plateletten zengin plazmanin tedavi edilmek istenilen
yere uygulanmasit (Dohan Ehrenfest ve ark 2009). PRP, uygulamanin
yapilacagt yerdeki dokuya gore topikal, intraoperatif veya enjeksiyon
seklinde uygulanabilir (DeLong ve ark 2011).

2.1. Platelet Biyolojisi ve Fizyolojisi

Trombosit veya kan pulcuklari, kanin pihtilagmasinda gorev alan hiicre
pargalaridir. Platelet olarak da adlandirilirlar. Trombositler yani plateletler
hem sahip olduklar1 biiylime faktorleri bakimindan zengin olup hem de
yaralanma esnasinda kanin pihtilagsmasinda ve dokunun onarilmasida ¢ok
etkili fonksiyonu olan kanm en kiiciik bilesenleridir. Kan pulcuklar1 kiiclik
cekirdeksiz, boliinme yetenegi olmayan hiicre parcaciklaridir. Kemik iliginde
bulunan megakaryositlerden derive olan bu hiicrelerin 6miirleri yaklagik 5-9
glindiir (Mehta ve Watson 2008). Saglikli bir kan 6rneginde kan hiicrelerinin
genel dagilimi: %93 eritrosit, %6 trombosit ve %]l lokosit seklindedir
(Dhillon ve ark 2012).

Hasarli dokularda yara iyilesmesinin trombosit konsantrasyonlar1 ile
dogru orantili oldugu bilinmektedir (Redler ve ark 2011, Alsousou ve ark
2013). Doku hasarina cevap olarak aktiveye sevk edildiklerinde hemostaz,
doku rejenerasyonu, yara iyilesmesi, anjiogenez gibi siire¢lerde etkin gorev
alirlar. Trombositler bu fonksiyonlarini biiyiime ve koagiilasyon (pihtilasma)
faktorleri ile beraber salgiladiklar1 kemokin, sitokin, adezyonda gorevli
molekiilleri ve hiicrelerin birbirine entegrasyonunu saglayan integrinlerle
gergeklestirmektedirler. 300'den daha fazla etkin molekiil salgilayabilme
yetenegine sahip olan trombositler (Golebiewska ve Poole 2015), vaskiiler ve
doku biitlinliigiine verilen hasar1 takiben, homeostaz, dogal bagisiklik,
anjiyogenez ve yara iyilesmesinde etkin rol alarak hiicresel savunma
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tepkisinin ilk asamasinda rol oynarlar (Kawase ve ark 2003, Arora ve ark
2009).

Plateletlerin biinyesinde ii¢ ana vezikiil tiiri bulunmaktadir. Bunlar
lizozom, alfa graniil (o-graniil) ve yogun vezikilleridir. Lizozomlarda
protelolitik (proteinleri pargalayici) ve asit hidrolaz enzimleri bulunmaktadir.
a-Graniiller (alfa graniil) ise kanin pihtilagmas1 (hemostaz) , doku
iyilesmesinde etkin rolleri olan bir¢ok molekiile sahiptir (Arora ve ark. 2009).
Yogun graniiller ise serotonin, histamin, dopamin, tromboksan A2, kalsiyum,
adenozin difosfat ve adenozin trifosfat molekiillerine sahiptir. a-graniillerinde
bulunan biiyiime faktorlerinin biliylik ¢ogunlugu zimojen seklindedir
(DeLong ve ark 2011).

Trombositlerin birincil rolleri agregasyon olusturmak, ayrica adezyon,
aktivasyon ve agregasyon yoluyla homeostaza katkida bulunmaktir. Daha
once  trombositlerin  yalnizca  hemostatik  fonksiyonu  oldugu
diisiiniilmekteydi. Bununla birlikte, son zamanlarda yapilan arastwrmalar,
inflamasyon, anjiyogenez, SC go¢ii ve hiicre proliferasyonunu diizenlemede
trombosit fonksiyonu hakkinda yeni bir bakig agisi ortaya koymaktadir
(Reddy ve ark 2018).

PRP tedavisinin temel amac1 organizmanin var olan onarim fonksiyonunu
artirarak, iyilesmenin hizlanmasmi saglamaktir. Bu nedenle PRP tedavisi re-
jeneratif etkileri nedeniyle hareket (kas, iskelet) sistemi hastaliklari, kardio
vaskiiler cerrahi, spor ve travma hekimligi, agiz ve ¢ene yiiz (maksillofasial)
cerrahi, plastik cerrahi, iiroloji ve dermatoloji gibi bir¢ok tip kullanilmaktadir
(Dhillon ve ark 2012).

Trombositlerin kalsiyum kloriir ile aktivasyonu, in vitro olarak ani
trombosit biiyiime faktori salimmmimi indiiklemektedir. Otolog kandan elde
edilen PRP, yiiksek konsantrasyonda depolanmis otolog bilyiime faktorlerini
igerir. PRP'nin kalsiyum kloriire maruz kalmasi trombosit degraniilasyonunun
meydana gelmesine yol agar. Bu konuda yapilan bir¢ok g¢alismada, doku
rejenerasyonunda  PRP  kullannminin  potansiyel yararlarma vurgu
yapilmaktadir. Ozellikle yara iyilesmesinde PRP tedavisinin etkinligine
dikkat  ¢ekilmektedir. Ayrica, PRP farklilagmamig kok  hiicrelerin
proliferasyonunu  ve hiicre farklilagsmasmi uyarabildiginden, doku
rejenerasyonunu desteklemek i¢in kok hiicre transplantasyonu ile birlikte
kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir (Tobita ve ark 2015).

2.2. PRP’nin Hazirlanmasi

PRP’nin hazirlamasinda kullanilan standart bir teknik bulunmamaktadir.
PRP hazirlamak icin piyasada bulunan FDA onayli farkli kitler ya da manuel
yontemler kullanilabilmektedir. Mevcut PRP kitleri ile farkli pihtilagsma
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aktivatorleri ve bunlarm farkli konsantrasyonlar1 kullanilarak ve 16kosit
igerigi farkli olan PRP substratlari hazirlanabilmektedir. Bu kitler ile PRP
soliisyonu olduk¢a kolay bir sekilde steril ve kullanima hazir olmakla birlikte
maliyetinin yiiksek ve miktarinin da sinirli olmasi dezavantajdir. Ticari kitler
sagladiklar1 konsantrasyonlarma gore disik (2,5-3 kat) ve yiiksek
konsantrasyon (5-9 kat) saglayanlar seklinde iki gruba ayrilmaktadir (Dhurat
ve Sukesh 2014).

to If::ll:m Plateletlerin Plg(teileitrt]en
. . aylirilmasi plazn?anm
dam;ﬁ;ﬁ;’;n 30- (Santrifiij ile tim alnmasi

kandan plateletler

60 ml kadar kan (Santriftij sonrasi

\

almir) ) 3-6 ml PRP alinir) )

Sekil 1. PRP tedavisinde PRP elde edilme siireci (Reddy ve ark 2018’den
esinlenilmistir).

Yapilan calismalarda manuel PRP hazirlamada farkli bir¢ok yontem
belirtilmektedir. Bu manuel yontemlerin farkliliklari; santrifiij esnasinda
dakikadaki doniis hizi/siiresi, santrifiij isleminin hizlanmasi, rotor merkezi ile
partikiillerin arasindaki mesafe gibi parametrelerden kaynaklanmaktadir
(Dhurat ve Sukesh, 2014). Doku yenilenmesi (rejenerasyon) i¢in kullanilacak
PRP’nin hazirlanma asamast su sekildedir. Kanin alinmasi, PRP’nin
ayrilmasi ve PRP’nin aktive edilmesi. PRP, tedaviden hemen 6nce hastanin
kendisinden alinan vendz kanin santrifiij edilmesiyle elde edilir. Ven6z kanin
almma  siiresinin  uzamasi sonucunda PRP igerigindeki platelet
yogunluklarinda azalma oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle kan alinirken genis
limenli igneler kullanilmalidir. Genis liimenli igne kullanmadaki amag
plateletlerin  aktive olmalarini engellemektir (Waters ve Roberts 2004,
Dhurat ve Sukesh 2014).

Kan, antikoagiilan bir madde kullanilarak (sodyum sitrat ya da asit sitrat
dekstroz-A (ACD-A) toplanir. Antikoagiilan olarak etilendiamin tetraasetik
asit (EDTA) kullanimi platelet zarma zarar verebileceginden tavsiye
edilmemektedir. Plateletlerin teshis icin yapilacak incelemelerinde
antikoagiilan olarak genellikle sodyum sitrat; aferez islemlerinde ise ACD-A
aferez kullamlmaktadir. ACD-A antikoagiilan olarak PRP hazirlama
isleminde sik kullanilmaktadir. PRP i¢in ACD-A kullanildiginda antikoagii-
lan/kan orani 2/8; sodyum sitrat da ise 1/9 olmalidir (Marx 2001, Dhurat ve
Sukesh 2014). Daha sonra kan, farkli siire (4—20/ dakika), farkli hiz (100—
3000xg), farkli 1s1 (12°C—-26°C) ve farkli santrifiij islem dongiisii (1 veya 2 )
gibi degisik protokoller kullanilarak santrifiij yapilir. Bu degisik protokollerle
PRP’ deki platelet konsantrasyonu 5 ila 9 kat arasinda herhangi bir yerde
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zenginlestirilir. Tiipteki kan santrifiij sonrasinda {i¢ kisima ayrilir. Alt
kisimda eritrositler (RBC), orta kisimda trombosit ve 16kositler, iist kisimda
ise plazma (gradyanli, trombosit konsantrasyonlari) yer alwr. Manuel
yontemler kullanilarak tek veya ¢ift santrifiij islemleri ile PRP
hazirlanabilmektedir. Diisiik 1sida plateletler aktive olabilecegi igin santrifiij
islemlerinin oda 1sisinda yapilmasi 6nerilmektedir (Dhurat ve Sukesh 2014).
Ayrica hazirlanan PRP’nin ilk 8 saat iginde kullanilmasi Onerilmektedir.
Daha uzun siire sonunda yapilan PRP’nin istenilen klinik etkiyi gdstermedigi
gbzlenmistir (Arora ve ark 2009).

2.3. PRP’nin Siniflandirilmasi

Kullanilan parametrelerin ve klinik uygulamalarm farkliliklar1 dikkate
alindiginda PRP; aktif, aktif olmayan, lokositten zengin ve lokositten fakir
olarak dort baslik altinda siniflandirilmaktadir. Aktif PRP, trombositlerin
graniillerinde bulunan sitokinlerin salinmasina neden olan kalsiyum kloriir
(trombinli ya da trombinsiz) kullanilarak hazirlanmaktadir. Aktivasyonu
yapilmamis PRP preparatlarinda, bag dokusundaki trombositleri etkinlestiren
intrinsik kollajen, tromboplastin ve trombosit unsurlar1 bulunur. Ayrica
PRP’de lokositlerin olmasi, enfeksiyonun engelleyebilecegi yumusak doku
iyilesmesinin ~ ve  onariminin  gelistirmesine,  bakteri  {iremesinin
engellemesinde etkili olmaktadir (Reddy ve ark 2018).

Yine PRP'yi smiflandirmak i¢in yapilan bir¢cok ¢alisma bulunmaktadir.
Smiflandirmalarda su parametreler kullanilmigtir. PRP hazirlama (santriftj,
antikoagiilan kullanimi vb), PRP igerigi (trombosit, lokosit ve growth
faktorler) ve klinik uygulamalar. En sik kullanilan siniflama ise PRP’nin
icerdigi Iokosit ve fibrine gére yapilandir (Dohan Ehrenfest ve ark 2014):

1. Saf, PRP (pure platelet rich plasma (P-PRP): Igeriginde Iokosit
olmayan, aktive edildiginde disik konsantrasyonlu fibrin agi bulunan
soliisyonlardir.

2. Lokosit ve plateletten zengin plazma (L-PRP): Igeriginde 16kosit olan,
fibrin konsantrasyonu diisiik preparatlardir. Piyasadaki mevcut kitlerin ¢gogu
bu gruptadir.

3. Saf, trombositten zengin fibrin (P-PRF): I¢eriginde I6kositler bulunmaz
ve yiiksek yogunluklu fibrin agina sahiptir.

4. Lokosit ve trombositten zengin fibrin (L-PRF): igeriginde 16kositler ve
yiiksek yogunluklu fibrin ag1 bulunmaktadir.

PRP tedavisinin amaci viicudun kendini onaran, iyilestiren mekanizmalar1
aktive etmektir. Plateletler iyilesme siirecinde sahip olduklar1 biiyiime
faktorleri ve biyoaktif maddeleri salgilayarak onemli etki gostermektedir.
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PRP'nin igerdigi bu faktorlerin pihtilagma, inflamasyon, hiicrelerin
farklilasmasinda, yeni damarlarin olusmasi ve gelismesinde (anjiogenez),
proliferasyon ve yeniden sekillenmeyi artirict etkileri olduk¢a 6nemlidir. S6z
konusu biyoaktif molekiiller sinerjik olarak ¢aligir. Bdylece lokal hiicrelerde
migrasyon, proliferasyon, kollajen ve diger hiicre dis1 matriks proteinlerinin
sentezi, hatta hiicre fenotipi ve diizeninin degisiminde etkili olurlar (Zhu ve
ark 2013).

2.4. PRP Tedavisinin Etki Mekanizmasim Ozetleyecek Olursak:

1. Angiogenezi yani yeni kan damarlarmin olusumunu ve doku onarimini
ve iyilesmeyi hizlandirir,

2. Uygulama yerinin yakininda bulunan hiicrelerdeki iyilestirici faktorleri
aktive eder,

3. Kok hiicreleri uygulamanin yapildigi bdlgeye c¢eker (hizli onarim ve
iyilesme i¢in),

4. Enflamasyon siireclerini diizenler,
5. Saglikli dokularin korumasini saglar,

6. Yeni doku olusumu ve gelisimini destekleyen altyapiy1 meydana getirir
(Tobita ve ark 2015).

2.5. PRP’nin Avantaj ve Dezavantajlar

PRP; kok hiicre, ekstrakorporal sok dalgast (ESWT), proloterapi
rejeneratif tedavi yontemlerinden olup amaci viicudun mevcut onarim ve
iyilesme mekanizmalarini aktive etmektir. Bu agidan degerlendirildiginde
geleneksel tedavi yontemlerinin aksine PRP tedavi yonteminin teme prensibi
enflamasyonu baskilamak degil tetiklemektir. Bununla birlikte PRP’nin
iceriginde 16kosit olup olamamasi hala tartisilan bir husustur. Igeriginde
l6kositlerin olmasi inflamasyonun tetiklemesine ve tedavinin sonuglari
iizerine olumsuz etkileri olacagmmi savunan farkli goériisler bulunmaktadir
(Dohan Ehrenfest ve ark 2014). PRP tedavisini 6zellikle néotrofiller ile
lenfositlerin (CD8) olumsuz etkileri olabilecegi; nétrofillerin infiltrasyonu ile
hasarli bolgede oksijen radikallerinin artmasi sonucunda mevcut hasarin
artirabilecegi; yogun sekilde fibrozise neden olacagi igin iyilesmenin
engellenebilecegi belirtilmektedir (DeLong ve ark 2011). Bu goriislerin yani
sira bilylime faktori salinimmin artmasi, agr1 kesici mediatorlerin salmmasi
ve dogal antimikrobial etkinin goriilmesi icin PRP’nin bir miktar 16kosit
icermesi gerektigini savunanlar da bulunmaktadir. Arastiricilar, 16kositler
tarafindan salinan antienflamatuar sitokinlerin ve opioid peptidlerin
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enflamasyonu diizenlemesiyle birlikte somatik agrnm azaldiginin
diisinmektedirler (Dohan Ehrenfest ve ark 2014).

Tedavi edici uygulamalar i¢gin PRP kullanimimimn koruyucu herhangi bir
maddeye ihtiya¢ olmamasi, kolayca ve hemen hazirlanmasi ¢ok bir biiyiik
avantajdir. PRP, baska herhangi bir degisiklik yapilmadan kendi hiicrelerini
kullanmay: i¢erdiginden giivenli ve dogal kabul edilmektedir (Lyras ve ark
2010).

PRP'nin 6nemli dezavantaji bulunmamaktadir. Bununla birlikte baz1
durumlarda PRP’nin uyguladig1 enjeksiyon yerinde enfeksiyon, sinirlerde
veya kan damarlarinda yaralanmalar olabilmektedir. Enjeksiyonun yapildig1
bolgede skar doku olusumu ve kalsifikasyon oldugu da bildirimler
arasindadir. Yine hastalarin bazilarmda enjeksiyonun yapildigi yerde, ayrica
daha derin kisimlarda (kas veya kemikte) akut agriya veya siziya yol agtigi
gbzlenmistir. Bagisiklik sistemi zayif olan ya da hastaliklar1 6nceden teshis
edilmis olan hastalarn hasar goren bolgedeki enfeksiyona daha duyarli
olduklar1 goriilmiistiir. Yapilan bazi caligmalarda, zenginlestirilmis PRP
fraksiyonlar1  uygulanan kisilerin  birkaginda  alerjik  reaksiyonlar
bildirilmistir. PRP’nin damardan verildigi durumlarda atardamar veya
toplardamarlara zarar vererek kanin pihtilagsmasina yol agma ihtimali de
bulunmaktadir (Lyras ve ark 2010, Reddy ve ark 2018).

3. Kok Hiicre (Stem Cell, SC)

Kok hiicreleri veya Stem Cell olarak bilinen hiicreler, farkli 6zellesmis
hiicre tiplerine doniisebilen, rejenerasyon 6zelligine sahip, in vivo veya in
vitro ortamda uygun sartlar saglandiginda birgok farkli hiicreye farklilasan
hiicreler olarak bilinmektedirler (Zakrzewski ve ark 2019). SC’leri diger
hiicrelerden farkli yapan en 6nemli iki 6zelligi bulunmaktadir;

1.Boliinebilme,  proliferasyon  (cogalabilme) ve  rejenerasyon
(yenilenebilme)

2. Farklilasabilme (Sagsoz ve Ketani 2008).

PRP'den farkli olarak, SC'ler ya embriyolardan ya da yetiskin dokulardan
elde edilen ilkel hiicrelerdir. SC’ler kendini yenileme kapasitesine sahiptir ve
yetiskin viicudunun 200 kadar farkl hiicre tipine
farklilagabilmektedir (Godberg 2014). SC, bu ozelliklerinin yani sira doku
hasar1 bolgesinde iyilesme siirecini hizlandiran belirli biiyiime faktorleri ve
sitokinlerin ~ salimimint artirr.  SC'nin  terap6tik  uygulamalari, PRP
uygulamalarinin higbir fayda saglamadigi hemen hemen her doku veya
organdaki hasarli hiicreleri degistirerek birgok dejeneratif ve inflamatuar
durumun tedavi edilmesini icermektedir (Reddy ve ark 2018).
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Bu konuda yapilan son arastirmalarda, geleneksel ilaglarla tedavi
edilmeyen yetigkinlerin SC (ASC) temelli tedavilerin kullanimmna dikkat
¢ekilmektedir. Dokuda yerlesik yetigkin progenitér SC'ler, rejeneratif tip ve
kanser tedavilerinde transplantasyon igin potansiyel hiicre kaynaklari
nedeniyle klinik 6neme sahiptir (Reddy ve ark 2018). Progenitdr SC’ler diger
hiicre tiplerine kolayca farklilagsma, sinirsiz kendini yenileme, hasarli veya
hastaliklt dokular1 yenilemek igin veya kayip hiicrelerin yerine konulmasinda
biiyiikk umut vaat etmektedirler (Deepak ve ark 2014).

3.1. Kok Hiicre Tipleri

Kok hiicre (SC) tedavisi, 2000’li yillarin basindan itibaren insanlarda
kullanilmaya baglanmistir. SC’lere multi potent hiicreler de denilmektedir.
SC’ler verildikleri dokulardaki hiicrelere doniiserek, o dokuda yer alan
hiicrelerin benzer fizyolojik ve morfolojik 6zelliklerini tasimaya baslarlar.

SC'ler olusum yerine yani kokenlerine gore iki ayr1 baslikta
incelenmektedir; embriyonik SC'ler (ESC'ler) ve embriyonik olmayan
(yetiskin) SC’ler (ASC). Embriyonik olmayan kok hiicreler ise kendi
icerisinde dorde ayrilmaktadir:

1- Olgun kdk hiicreler (dokuya 6zgiinlesmis, postnatal kok hiicre)
2- Hematopoetik kok hiicreleri
3- Fotal kok hiicreler

4- Kadavradan elde edilen kok hiicreler. Bu hiicrelerden koken alan
hiicrelerin ¢ogalma hizinmn ise kadavranin yastyla ters orantili
oldugu kaydedilmektedir (Sagsdz ve Ketani 2008).

Embriyonik kok hiicreler; blastosistin i¢ kisminda bulunan ve embriyonun
gelisim doneminin erken sathasinda yer alan hiicrelerdir (Tekeli ve ark
2016). ESC'ler, birgok embriyo dokusunun ortaya ¢iktig1 blastosist
epiblastindan tiiretilirken, ASC'ler yetiskin organlarinda lokalize sekildedir .
Burada bu hiicreler doku rejenerasyonu sirasinda hasarli hiicrelerin yerini
alma isglevini gerceklestirmektedirler (Zakrzewski ve ark 2019). SC'ler
transdiferansiyasyon yani hiicrelerin kendilerinden ¢ok farkli hiicre veya
doku gruplarina doniisebilme yeteneklerine gore totipotent, pluripotent,
multipotent ve unipotent olarak dort alt tipte siniflandirilmaktadirlar (Larijani
ve ark 2012, Zakrzewski ve ark 2019). Totipotent ve pluripotent tipleri
bulunan ESC'ler, endoderm, mezoderm ve ektoderm olmak iizere ti¢ germ
tabakasmin hiicrelerine farklilasma yetenegine sahiptirler. ASC’ler ise
multipotenttirler ve herhangi bir germ tabakasinin farklilasmig hiicrelerine
doniisebilirler (Alison ve Islam 2009). Unipotent SC'ler ise multipotent
hiicrelerden kaynaklanir ve belirli doku tipine farkhlasabilirler. Ornegin,
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insan kalbinde bulunan kardiyomiyositlerin onciileri veya iskelet kaslar1 i¢in
karakteristik uydu hiicreleri, spesifik dokuya farklilasabilme yetenegine
sahiptirler (Reddy ve ark 2018).

Kok Hiicre Totipotent Pluripotent Multipotent
Tipleri (Embriyonal donem) (Embriyonal (Fotal donem ve
donem) sonrasi)
Viicutta
) Bir canliyt bulunan tiim Bazi hﬁcre}ere
Ozellikleri olusturabilen hiicreler hiicrelere farklilasabilen
farklilagabilen hiicreler
hiicreler
Zigottan itibaren ilk 3 | Yaklagik 5-14 Fotiis dokusu,
Ornekler giine kadarki embriyo | giinliik kordon kani,
hiicreleri blastositler yetigkin hiicreler

Embriyonal donemde kok hiicreler bircok doku tipine farklilasma
yetenegine sahiptir. Yetigkin kok hiicrelerin farklilagma yetenegi ise
bulunduklart doku ile smirlt olup ancak uygun kosullar bulundugu takdirde
bazilar1 farklilagabilme yetenegine sahiptirler. Bu 6zellik kemik iligi, deri ve
yag dokusundan kéken alan yetigkin kok hiicrelerde (kikirdak, tendon, kemik,
kas ve yaga farklilagabilirler) bulunmaktadir. Tedavide uygulama esnasinda
hastanin kendi hiicresi kullanildig1 igin immun sistem ile ilgili herhangi bir
problem yasanmamaktadir.

3.2. Kok Hiicre izolasyonu

Coklu hiicre hatlarina farklilagsma yeteneklerinden dolay1 terapotik amagla
SC'lerin kullanimi, 1960'lardan itibaren onerilmeye baslanmistir (Tomoyasu
ve ark 2007). SC’ler aseptik ortam gerektiren dikkatli izolasyon ve
kiiltirleme ile elde edilmektedirler. SC'ler ya kemik iliginden ya da yag
dokusundan ¢ikarilir ve bazen trombositlerle birlikte kullanilir. Bir kez izole

edildiginde, SC'ler ¢esitli hiicre tiplerine doniisme yeteneklerini
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koruyabilirler. Simdiye kadar, SC'leri izole etmek ve karakterize etmek igin
standart bir prosediir olmamakla birlikte, onlar1 tanimlamak i¢in spesifik
belirtegler mevcuttur (Potdar ve Jethmalani 2015). Mezensimal SC'ler
(MSC'ler), immiinomodiilator 6zelliklerinden dolay1 rejeneratif tipta oldukca
detayli bir sekilde incelenen iizerinde durulan hiicre tipleridir. Bu konuda
gergeklestirilen galismalarda, MSC'nin osteositlere, adipositlere, miyositlere
ve kondrojenik soy hiicrelerine farklilagsma kapasitesine sahip oldugu ortaya
konmustur (Reddy ve ark 2018).

Embriyonal kok hiicrelerinin elde edilmesi ise ¢esitli sekillerde
olabilmektedir. Ornegin, anne yumurtasinim laboratuvar ortamimda sperm ile
dollenmesi sonucu meydana gelen embriyolardan olabilecegi gibi insanlarda
istek lizerine sonlandirilan gebeliklerden de elde edilebilir (Karakaya 2013).
Ayrica embriyonik SC elde etmenin bir bagka yolu ise somatik hiicre
¢ekirdek transferi (SCNT) yontemidir (Giilbey 2016).

3.3. Kok Hiicrenin Klinik Uygulamalan

Kok hiicrelerin tedavide kullanilmasindaki temel ama¢ mevcut bir
hastalig1 ya da durumu iyilestirmek veya onlemektir (Mahla 2016). 2016’dan
beri, yaygin olarak kullanilan kok hiicre tedavisi, naklidir. Hematopoietik kok
hiicre nakli genellikle kemik iligi nakli seklindedir. Bununla birlikte bu kok
hiicreler dogumda bebegin gobek kordonunda bulunan kandan da elde
edilebilmektedir. Ayrica kok hiicrelerin elde edilebilecegi farkli kaynaklar
gelistirmenin yaninda kalp rahatsizliklari, norodejeneratif hastaliklar ve
diyabet gibi olduk¢a yaygin karsilagilan problemlerde kok hiicre tedavisinden
faydalanmak i¢in arastirmalar devam etmektedir (Lyon 2018).

SC kullaniminin tibbi agidan ¢ok fazla yararlari olmasina karsimn, birgok
hastalikta kullanim alani hala arastirma asamasindadir. Pratikte uzun siireli
kullanimi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. SC'lerin bagisiklik
sisteminde olduk¢a giiclii diizenleyici rolii bulunmaktadir. PRP temelli
yaklagimla karsilastirildiginda, PRP'nin uygun olmadig1 birgok dejeneratif
hastaligin tedavisinde SC tedavisi umut verici tedavi olarak kargimiza
c¢ikabilir. SC'ler ayrica dis ve oromaksillofasiyal dokularin rejenerasyonu ve
rekonstritksiyonu gibi disle ilgili bir¢cok bozuklugun tedavisinde dis
hekimliginde kullanilmaktadir (Mitsui ve ark 2003, Lozito ve ark 2009).
MSC'lerin kan ve lenfanjiyogenezi destekledigi, endotelyal hiicrelerin ve
perisitlerin Onciileri olarak hareket ederek tesvik ettigi bildirilmektedir.
MSC'lerin hiicresel farklilasma, immiin modiilasyon, neovaskiilarizasyon ve
yeniden epitelizasyonu yOnlendiren biiyiime faktorlerinin {iretimi ile yara
onarimini diizenledigi bilinmektedir (Sankaranarayanan ve ark 2007, Reddy
ve ark 2018).
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Bu giin insanlarda kullanilan otolog eriskin kok hiicre kaynaklarmni
asagidaki sekilde siniflandirabiliriz;

1. Kemik iliginden kok hiicre elde etmek i¢in kemige, genellikle femur ve
iliak kreste mekanik bir islem uygulanmaktadir.

2. Yag doku (adipoz); liposuction yontemi ile ayag dokunun alinarak
izole edilmesi ve saflastirilmasi gerekmektedir.

3. Kan, kan nakline benzer sekilde verilir. Donérden alman kann iginden
gecerken kok hiicrelerin filtre edildigi "ferez" vasitasiyla saflastirilmasi ile
elde edilmektedir.

Yukaridaki ii¢ kaynagm yani sira dogumun hemen sonrasinda gébek
kordonunda bulunan kandan da kok hiicreler elde edilebilmektedir. Tiim kok
hiicre tipleri otolog yani kisinin kendisinden elde edildigi i¢in risksizdirler ve
elde edildikten sonra kdk hiicre bankalarinda saklanarak istenildigi zaman
kullanilabilirler. Fakat son yillarda yapilan kanser arastirmalarinda otolog
kok hiicre kullanimmin tedavi i¢in risk teskil edebilecegi bildirilmektedir
(Tuch 2006).

3.4. Kok Hiicre Tedavisinin Avantajlar

SC temelli tedaviler, bir¢ok dejeneratif ve inflamatuar hastaligin tedavisi
icin giiglii bir ara¢ olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kaybedilen yeni dokuya
farklilasmanin yani sira onarim yanitinda da koordine olurlar. SC hastalardan
izole edilebilir ve otolog transplantasyona uygun olabilmektedir. Tek
izolasyon ile tedavi, hastalar icin Omiir boyu hiicre deposu
saglayabilir. Ayrica SC, yara iyilesmesini artirabilen ve skar olugumunu
azaltabilen onemli genleri asir1 ifade etmek igin genetik olarak modifiye
edilebilir (Duailibi ve ark 2004).

3.5. Kok Hiicre Tedavisnin Dezavantajlar

SC, hasarli dokuyu yenilemede PRP’ye gore avantaj saglasa da,
uygulamada SC kullaniminda bazi endiseler bulunmaktadir. SC'nin kendini
yenileme ve farklilasmaya yonelik egilimi yine MSC'ninin vivo
davranabilecegi, uygulamanin yapilacagi alanin ¢evresini de etkileyebilecegi
ve bunun da bir kiiltiir popiilasyonunun nasil genisledigini yorumlamay1
zorlagtiracagi  bildirilmektedir. SC'nin  izolasyonu ve karakterizasyonu
olduk¢a 6nemlidir. Ciinkii izole edilen SC’ler diisiik hayatta kalma oranlarina
sahip olabilmektedirler. Ayrica kiiltiirlenmesi esnasinda SC'nin kontamine
olmamasi i¢in olduk¢a deneyimli personel gerekmektedir. SC'nin mikrobiyal
kontaminasyon olasiligi, 6zellikle bagisiklik sistemi zayiflamis hastalarda
komplikasyonlara yol agabilir. Bunun yan1 sira yapilan bazi arastirmalarda,
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adipoz kokenli MSC'lerin zamanla genetik stabilitesini kaybettigi ve timor
olusumuna egilimli oldugu gosterilmektedir (Chen ve ark 2009). Spesifik
uygulamaya bagli olarak, SC, klinik olarak kullanilmadan dnce uygun hiicre
tiplerine ayrilmalidir. Tedavinin bagarisizlig1 zararli komplikasyonlara neden
olabilir (Reddy ve ark 2018)

4. PRP ve SC Tedavileri Arasindaki Farkhhk

Hem PRP hem de SC temelli tedaviler, hasarli dokunun normal islevini
yerine getirmesini saglamada benzer islevleri gerceklestirse de, hazirlik
prosediirleri ve islevsellikleri arasinda biiyiik bir fark bulunmaktadir. SC,
yetiskin dokularindan izole edildikten sonra karmasik ortamlarda kiiltiirlenir
ve terapotik olarak kullanilmadan 6nce biiyiimeleri i¢cin birkag haftaya ihtiyac
duyar. PRP'nin hazirlanmasi ise SC'min aksine oldukga basittir ve kandan
hizli ayrilmayi icermekle birlikte SC igermez. Ancak, SC temelli tedavilerle
karsilagtirildiginda, PRPnin 1iyilestirici etkinligi ile rejeneratif potansiyeli
olduk¢a diistiktiir ve bu tiir dokularda bulunan hiicreler ile smirh
kalmaktadir. Fakat PRP'nin islev benzerligi ve hizli hazirlanmasindan dolay1
hala bircok klinisyen, SC temelli tedavilere benzer oldugunu ileri siirerek,

hastalarim1 PRP tedavisini tercih etmeye yonlendirmektedir (Reddy ve ark
2018).

Tablol. Trombositten zengin plazma (PRP) ve kok hiicre (SC) tedavisi
arasmdaki farklar

PRP uygulamasi Kok Hiicre (SC) Tedavisi
Vendz kan Embriyo, kemik iligi, diger
Kaynak dokular
. Biiylime faktorleri, Farklilagmamus hiicreler
Igerik sitokinler
Anti-inflamatuvar ve Cok sayida hiicre tipine
. . rejeneratif potansiyel farklilagma, immun baskilama ve
Etki Mekanizmas) anti inflamatuvar etki, dokularda
rejenerasyon
Daha geng hastalarda PRP uygulamasina gore daha umut
Etkinligi minimum yan etkiler verici sonuglar vermesi ve
ile etkili olmasi1 osteoartritlerde yaygin kullanimi
SC tedavisine gore ¢ok | Cogunlukla agr ve sisliklerin
Komplikasvonlart az yan etkiler goriilmesi, teorik olarak kok
P y gozlenmesi hiicrelerinin karsinojenik etki
olusturma riski
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5. Sonug

PRP ve SC bir¢ok hastalik i¢in umut verici bir tedaviyi temsil etse de,
tedavilerin gercek etkinligini belirlemek igin hemin vitro hem de
in vivo galismalarin kullanildig bityiik 6l¢ekli klinik denemeler gereklidir.
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1. Giris

X iginlarinmm Wilhelm C. Rontgen'in 1895'te kesfinden bu yana, kisa
siirede tibbi ve tibbi olmayan uygulamalar igin kullanildig1 goriilmektedir. Ik
zamanlarda x 1gmlarinin dokulara degisen derecelerde niifuz etme yetenegi
kullanilarak iki boyutlu (2D) goriintiiler elde edilmekte ve degerlendirme
yapilmaktaydi. Bu bir boyuttaki bilgi kaybi1 gorintiilerin yanlis
yorumlanmasina neden olabilmekteydi. Bu dezavantajin 6niine gegebilmek
icin tranversal eksenli teknikler gelistirildi. Ozel bilgisayar algoritmalar1
kullanilarak {i¢ boyutlu (3D) hacim yeniden olusturuldu ve bilgisayarl
tomografi (BT) olarak isimlendirildi (Cnudde & Boone, 2013; Kastner &
Heinzl, 2019). Yunanca tomo (kesit) ve graphy (goriinti) kelimelerinin
birlesiminden alan bilgisayarli tomografi teorisi 1963 yilinda Cormak
tarafindan ortaya atilmis ve radyolojide yeni bir ¢igir agmustir. Bilgisayarl
tomografi ile ilgili ilk basarili klinik uygulamalar 1967 yilinda G.Hounsfield
tarafindan gergeklestirilmis ve 1971 yilinda hastanelerde uygulanmaya
baglanmustir (Robb, 2006).

Bilgisayarli tomografi uzaysal ¢Oziiniirlikte ve goriinti yeniden
olusturma siirelerinde 6nemli gelismelerle birlikte son 20 yilda hizli bir
biiylime donemi gosterdi. Sadece saglik alaninda degil ayni zamanda
malzeme laboratuvarlarinda yaygin kullanmilan bir ara¢ haline geldi.
Baslangigta agirlikli olarak gorsel yargiya dayali teshislerin yapilabilecegi 3D
goriintiilerin elde edilmesi i¢in kullanilirken, yakin zamanda nicel analiz
yoluyla bu goriintiilerden temel malzeme bilimi parametrelerini ¢ikarmaya
yonelik olarak da kullanildig1 goriilmektedir (Jacques et al., 2013; Maire &
Withers, 2014).

X-1gmlar1 herhangi bir nesneden gegerken sagilma ve emilimden dolay:
giic kaybina ugramaktadir. Bilgisayarli tomografinin ¢alisma prensibi
nesnelerin herhangi bir yerinden gecen kolimasyonlu X iginlarinin absorbe
olmayan kisminin detektorler tarafindan tespit edilerek bdlgesel kesitlerin
izdiigiimlerini elde etmesine dayanmaktadir. Bilgisayarli tomografi cihazi ile
elde edilen tek boyutlu veriler (sinyaller) islenerek iki boyutlu ¢ok sayida
kesit goriintiileri haline getirilir. Faz kontrastinin ya da kontrast madde i¢eren
stvilarin incelenen yapmm igine verilmesiyle de ayrintili goriintiiler elde
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edilebilmektedir (Dayan, Besoluk, Eken, Aydogdu, & Turgut, 2019; Maire &
Withers, 2014).

Yillar gectikce, BT tarayicilar1 goriintii kalitesi, goriintiileme hiz1 ve
dokularda biriken radyasyon dozu agisindan biiyiik olgiide iyilestirildi.
Teknolojik ilerlemelerin ardindan, ikili enerjiye ve enerji segicilige yonelik
son gelismelerle birlikte farkli nesil BT tarayicilar1 tasarlandi. Zamansal
¢Oziiniirliik 100 ms'den daha az bir seviyeye ylikseldi. Buna karsilik, uzaysal
¢Oziiniirliik, arastirilan nesnenin biiyiikligiinden dolay1 birkag yiiz
mikrometre ile smirh kaldi (Barber et al., 2011; Cnudde & Boone, 2013).
Klinik BT tarayicilarmin kullanilan x-1gmlart nedeniyle yiiksek dozlarda
kullanilamamasi, nispeten diigiitk geometrik ¢dziimleme kapasitesi nedeniyle
1 mm? ile sinirliydi. Bu da kiigiik dokularin incelenmesinde daha yiiksek
kaliteli ¢oziiniirliikte goriintii elde etme ihtiyaci ortaya g¢ikardir. Yagsam
bilimlerinde tahribatsiz, hizli ve gilivenilir goriintiileme ydntemlerine olan
talep ve tiim organizma topografyasi igindeki doku organizasyonunu ortaya
¢ikarmak i¢in mikron alt1 seviyelerde ¢oziiniirliige sahip mikro bilgisayarli
tomografiler (mikro-BT) kullanilmaya baglandi (Schambach, Bag, Schilling,
Groden, & Brockmann, 2010).

2. Mikro-BT ve BT den Farki

Mikro bilgisayarli tomografi (mikro-BT), numunelerin ii¢ boyutlu olarak
hizli bir sekilde sayisallastirilmasini saglayan, X isinlarina dayali tahribatsiz
bir gorintilleme teknigi olup, bir numunenin i¢ ve dig Ozelliklerini
gorsellestirme yetenegine sahiptir (Kastner & Heinzl, 2019; Ruf & Steeb,
2020).

Biyomedikal arastirmalarda, mikro-BT kas-iskelet sistemi, no6rolojik,
kardiyorespiratuar, gastrointestinal arastirmalar ve tedavi etkileri etkilerinin
gbozlenmesi i¢in yapilan c¢aligmalar gibi cok ¢esitli bilimsel alanlarda
kullanilmistir (Degenhardt, Wright, Horng, Padmanabhan, & Epstein, 2010;
Steiner, Synek, & Pahr, 2020). Son yillarda taksonomi, ekoloji ve gelisim
aragtirmalar1 gibi biyolojik alanlarda da kullanilmaktadir (Faulwetter,
Vasileiadou, Kouratoras, Dailianis, & Arvanitidis, 2013).

Konvansiyonel tibbi BT ve mikro-BT arasindaki en biiyiik fark rotasyonel
harekettir. BT'de incelenmek istenen yap1 sabit kalirken, X-isin1 kaynagi ve
dedektor sistemi nesnenin etrafinda doner. Cogu mikro-BT sisteminde, X-
1sin1 kaynagi ve dedektdr sabit kalmakta, donen ise arastirilan nesnedir
(Cnudde & Boone, 2013). BT’de, bir nesne boyunca bir eksen etrafinda
birgok goriis acisinda X-151m1 projeksiyon goriintiilerinin elde edilmesini ve
ardindan bitisik transaksiyel dilimlerin ince tomografik goriintiilerinden
olusan bir yigm olusturmak icin bir tomografik yeniden yapilandirma
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algoritmasmin uygulanmasmi igeren ti¢ boyutlu (3B) bir X-151m1 goriintiileme
yontemidir.  Transaksiyel goriintiller voksellerden olusur. Bir numune
genellikle, sabit bir X-1sm1 kaynagi ve bir X-1g1m goriintiileme dizisinden
olusan bir sistem i¢inde dikey bir eksen etrafinda dondiiriilerek taranir. Canlt
hayvanlar genellikle yatay olarak konumlandirilir ve X-1gm1 kaynagi ve
goriintiileme dizisi hayvanm iginden yatay bir eksen etrafinda dondiiriilerek
taranir. Mikro-BT terimi yaygin olarak milimetre alt1 voksel ¢oziiniirliigiine
sahip BT tarayicilar1 i¢in kullanilmaktadir (Ritman, 2011). In vivo kiiciik
hayvan goriintiileme igin kullanilan birgok mikro-CT tarayic1 mevcuttur.
Bununla birlikte, bu tarayicilarn farkli fonksiyonel 6zellikleri ve incelenecek
nesneye gore farkli goriintiileme ihtiyaclar: dikkate alinarak bir¢ok kurulum
yapilabilmektedir (Ruf & Steeb, 2020).

BT’ de daha kiigiik nesneleri 6zellikle kiiglik hayvanlarin taranmasinda
organ basina voksel sayisi insan BT goriintiilerinde elde edilene benzer
olacak sekilde dlgeklendirilmektedir. Kiigiik hayvanlarin kalp ve solunum
hizlar1 insanlardan daha yiiksek oldugundan daha net goériintii elde edebilmek
i¢in bir dizi boyunca elde edilen artimli tarama yapilmasii gerektirmektedir.
Bu nedenle, kapali tarama aliminda kullanilan tarama verilerini elde etmek
icin gegen sire 10 dakikadan fazla olabilmektedir. BT tarayicilariyla
karsilastirilabilir BT goriintiisii sinyal-giiriiltii oran1 (SNR) saglamak icin
hayvanin veya 6rnegin X-1s1mnina maruz kalmasi, en azindan voksel hacminin
tersiyle orantilt bir miktarda artirilmalidir. Bu durum canli hayvanlarda asirt
radyasyona maruz kalma ile sonuglanabilir. Mikro-BT de 50 um®’den diisiik
voksel ¢Oziiniirligiinde, kiigiik hayvanlardan izole edilmis organlarin veya
daha biiyilk hayvanlardan alman doku biyopsilerinin taranmasi veya
bozulmamis kii¢iik hayvanlarin yalnizca bir kez taranmasi i¢in uygundur. BT
de biiyiik dokularin genel yapisi goriiliirken biiyiitme orani arttik¢a goriintii
netligi kaybolmaktadir. Mikro-BT de ise voksel boyutu kiigiik olmas1 ve daha
kiiciik alanlarin  taranabilmesi nedeniyle daha ayrmtili taramalar
yapilabilmektedir (Orhan, 2020; Ritman, 2011).

Yiksek ¢oziiniirliikli X-151m1 mikro-BT ilerleme, nesnelerin ii¢ boyutlu
(3B) yapism1 mikrometreden daha kii¢iik ¢oziiniirliikte belirlemek i¢in pratik
bir yaklagim saglamistir ve giin gegtik¢e kullaniminin arttigini goriilmektedir
(Mizutani & Suzuki, 2012; Ruf & Steeb, 2020). Mikro-BT'nin ana avantaji,
tic boyutlu goriintillemeyi tahribatsiz bir sekilde gergeklestirme yetenegidir.
Genellikle hizli goriintiileme icin bir sanal 2B dilim yigin1 olarak depolanan
yerel dogrusal zayiflama katsayisinin bir 3B dagilimma dondiiriir. Birgok
ozel isleme yazilimlar1 (Mimics, Fiji, VGStudio veya Avizo gibi), bu yerel
dogrusal zayiflama katsayisina dayali olarak bu 3B hacmin gorsel olarak
incelenmesine olanak tanir. Bu gorsel inceleme harika bir nitel arag olmasia
ragmen, nicel sonuglar genellikle gereklidir. 3B analizden elde edilen nicel
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sonuglar, bir malzemenin genel dokusu, bilesen hacim fraksiyonlari, gdozenek
ve tane boyutu parametreleri, morfolojisi, yiizey dokusu ve daha pek ¢ok sey
hakkindaki verileri i¢erebilir. 3B hacim boyunca istatistiksel analiz i¢in her
tiirlii parametre de kullanilabilmektedir (Cnudde & Boone, 2013; Ruf &
Steeb, 2020; Steiner et al., 2020).

3. Mikro-BT’de Voksel Boyutu

Mikro-BT de belli bir kii¢iik birime kadar yani voksel boyutunda tarama
yapilabilmektedir. Bu voksel boyutundan daha kiiciik olan tiim 6zellikler,
yeniden olusturulan veri kiimesinde ayirt edilemez. Bununla birlikte, kismi
hacim etkisi yoluyla yeniden yapilandirilmis hacme katkida bulunurlar. Her
bir vokselde yeniden olusturulan deger, o vokselin tam hacmi iizerinden p'nin
ortalama degeridir. Bu ayni1 zamanda yapilar arasinda bir arayiiz iceren
vokselleri de etkiler ve bu voksellere bir orta gri deger verir. Bu genellikle
veri analizinin dogrulugunu azaltan bir goriintiileme artefaktidir. Daha
spesifik olarak, bu etki, biiyiik bir ylizey/hacim oranma sahip kiiclik yapilar1
ve gbzenekleri analiz ederken biiylik bir hataya neden olabilir (Keklikoglou
et al., 2021; Ruf & Steeb, 2020).

4. Mikro-BT’nin Olumlu Ve Olumsuz Yonleri

Mikro-BT'nin ana avantajlarindan biri, teknigin tahribatsiz dogasidir. Bir
nesnenin i¢ini feda etmeden aragtirmaniza izin verir. Bu, benzersiz veya
degerli nesnelerin, canli nesnelerin, gevresel degisikliklerin veya mekanik
stresin etkisin altinda bir ve aynt numunedeki yapisal degisikliklerin
arastirilmasina izin verdigi igin ¢ok degerlidir. Mikro-BT araciligiyla yapisal
dinamik siireclerin izlenmesi biiyiik bir avantajdir, ¢linkii numuneler degisen
kosullar altinda 3B olarak izlenebilir ve analiz edilebilir. Bu da siireglerin
gozenek Olgegi diizeyinde gercekten gorsellestirilmesine olanak tanir.
Bununla birlikte, daha once bahsedildigi gibi, ulasilabilir voksel boyutu
ornek boyutu ile sinirhidir. Bu genellikle kii¢iik alt numunelerin alinmasini
gerekli kilar. Numunenin temsil edilebilirligi, voksel boyutu ile temsili
numune boyutu arasinda iyi disiiniilmiis bir uzlagsmay:1 gerekli kilacak
sekilde, bu islemle sinirlandirilabilir. Hem amaglanan hem de amaglanmayan
fiziksel ozellikler ve davranig, nesnenin boyutlar1t degistirildiginde
¢ogunlukla degisecektir. Alt numuneyi aldiktan sonra, orijinal numunenin
degismesine neden olacagindan istenmeyen bir durumlar ortaya c¢ikabilir.
Yeniden yapilandirilmig alani genisletmek, yatay olarak kesilmis verileri
yeniden olusturmak veya mozaik tarama ile siirlamanin iistesinden gelmek
icin gesitli yontemler mevcuttur, ancak ornek boyutu ve voksel boyutu
arasindaki baglant1 devam ettigi icin yanlis sonuglar elde edilebilir. Bu
baglamda dikkate alinmasi gereken bir diger etki, numune konumlandirma ve
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numune kararliligidir. Tomografik rekonstriiksiyon, BT taramasi sirasinda
hareket etmeyen kat1 bir numune gerektirir. Bazi durumlarda, 6zellikle ¢ok
yiiksek uzaysal ¢oziiniirlige gidildiginde, bunu basarmak i¢in 6zel dikkat
gerekir (Cnudde & Boone, 2013; Mokso et al., 2012; Orhan, 2020).

4.1 Giiriiltii Etkisi

Mikro-BT nin bilgisayarli tomografi gibi giiriiltii etkisine maruz kalir. Bu
giiriiltii seviyesinin alt sinir1, algilanan fotonlarin sayisini etkiler ve pratikte,
goriintli giiriiltiisii, 6zellikle bir sintilator kullanildiginda, bir¢cok parametrenin
bir fonksiyonudur. Bu olumsuzluk goriintii kalitesini etkileyebilmektedir
(Badea, 2018).

4.2 Artefakt Etkisi

Mikro-BT'nin kullanimi sirasinda X 1gimasindan kaynakli artefaktler
olusabilmektedir. Isin sertlesmesine bu artefaktlerden biridir. Bu etkiye,
dokunun disiik enerjili X 1smlarinin sogurmasi ve yiiksek enerjili X
ismlarmin ise dokudan direk ge¢cmesi neden olmaktadir. Bunun sonucu
olarak, numunenin dis bolgelerinde yeniden yapilandirilmig gélge olusumlar1
gOriliniir. Buda goriintiiniin birbiri {izerine katlanmasma neden olur. Bu etki
ile basa ¢ikmak igin ¢esitli yazilim diizeltmeleri mevcuttur. Bu diizeltme
yontemleri ¢ogu numune i¢in iyi sonuglar saglar, fakat farkli malzemeler
iceren karmasik numuneler igin basarisiz olabilir. Ornegin kemiklere
uygulana implant ya da vidalarda bu etki goriileceginden kaliteli bir goriinti
almmasmi zorlastirr (Orhan, 2020). ikinci bir artefakt, ortak laboratuvar
tabanli BT'deki konik i1sindan ortaya ¢ikar. 3B Radon uzaymimn eksik
orneklenmesi nedeniyle, koninin merkezinden ¢ok uzakta olan dilimler,
sozde koni-isin etkisinden ciddi artefaktlara maruz kalabilir. Numunelerin
katmanli yapilarmni ve yiizeylerini arastirirken bu genellikle bir problemdir.
Bu etki, yinelemeli yeniden yapilandirma yontemleri kullanilarak azaltilir ve
sarmal tarama yoriingesi kullanilarak tamamen ortadan kaldirilir (De Witte,
2010).

5. Sonug

Sonug olarak mikro-BT'nin olanaklar1 giderek daha iyi bilinmesine ve her
alanda kullanilabilmesine kullanilmasina ragmen, istesinden gelinmesi
gereken cesitli zorluklar devam etmektedir. Kismi hacim etkisi ve numune
boyutu ile voksel boyutu arasindaki iligki gibi ayriklastirma etkileri ve
sonuglari, mikro-BT kullaniminda dikkat edilmesi gereken konulardir. Diger
bircok mikroskobik teknikte oldugu gibi, kiiciik nesneler iizerinde yiiksek
¢Oziiniirliiklerde calismak, ozellikle heterojen malzemelerle galisirken, is
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akiginn  sinirlamalart  ve  optimizasyonu  hakkinda dogru  bilgi
gerektirmektedir. Bunlarm yaninda elde edilen yiliksek ¢Oziiniirlikli
goriintiilerin 3B hale getirilmesi ve bu teknikle birlikte kullanilan metotlarla
elde edilen verilerin degerliligi de ¢ok dnemlidir. Mikro-BT nin dokuya zarar
vermemesi de yontemin dikkat ¢eken diger bir yoniidir. Teknik olarak
yiiksek ¢oziniirliikli Mikro-BT nin saglik alaninda sunacagi ¢ok sey vardir
ve bu teknigin olanaklarindan yararlanabilecek yeni uygulamalar1 kesfetmek
arastirmacilara kalmistir. Her teknik gibi Mikro-BT nin smirlarmi bilmek ve
onu en uygun sekilde kullanmak 6nemlidir.
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1. Giris

Hipoglisemi ¢ok sik gorilen bir durum olmamasmma ragmen,
hipogliseminin semptomlar1 yaygindir ve non spesifiktir. Genellikle insiilin
ve siilfoniliire gibi glukoz disiiriicii tedaviler sonrasi ortaya cikar.!
Semptomu olan plazma glukoz seviyesi normal tespit edilen hastalar1 tetkik
etmek gereksiz oldugu gibi, semptomu olmayan disik plazma glukozu
saptanan hastalar1 da tetkik etmek gereksizdir. Bu nedenle Whipple triadi
olarak tanimlanan 1) hipogliseminin semptomlarmin varligi 2) vendz kan
Olciimii ve gilivenilir laboratuvar ile hipogliseminin kanitlanmasi, 3)
hipoglisemi diizeltilince semptomlarin da diizelmesi® bu kriterlerin tamami
saglandiktan sonra hipoglisemi sebepleri arastirilmaya baglanmalidir.®

2. Hipogliseminin Fizyopatogenezi ve Klinik Yaklasim

Dolasimdaki plazma glukoz seviyesi hormonal ve ndral kontroller
sayesinde ¢ok dar bir aralikta tutulur. Normal sartlar altinda santral sinir
sistemi plazma glukozuna bagldir. Santral sinir sistemine glukoz akisinda
azalma (ndroglikopeni) olmasi durumunda birtakim hiyerarsik mekanizmalar
devreye girer.* Kesin bir tammlama olmamakla beraber, diyabetik olan
bireylerde kapiller <70 mg/dL, vendz kan Orneginde kan sekerinin <60
mg/dL, diyabetik olmayan bireylerde vendz kan 6rneginde kan sekerinin <55
mg/dL olmasi ‘hipoglisemi’ olarak tanimlanir. Erkeklerde 72 saatlik aglik
sonrasi bile kan sekeri 70 mg/dL altina diismez iken, kadinlarda 55 mg/dL
altina kadar diisebilir.® Kadmnlarda bu durum genellikle asemptomatiktir.
Fizyolojisi tam anlasilamamakla beraber sinir sistemin ihtiyacinin
ketogenezis ile karsilanmis olmasindan kaynaklandigir diisiintilmektedir.
Hipoglisemi gebelikte (fetusiin glukozu kullanimina bagli ve alanin
aminoasitinin azalmasina bagli, agwr egzersizlerde (iskelet kasnin glukozu
kullanmasindan dolay1), laboratuvar hatasi (beklemis kan, polisitemi, 16semi
vb.), glukometre hatalar1 ve uzamis aclik durumlarinda da normal olarak
ortaya ¢ikabilir.’

Hipogliseminin semptomlar1 otonomik ve ndroglikopenik olmak iizere
ikiye ayrilir. Saglikli kisilerde kan sekeri 60 mg/dL altma indiginde ilk ortaya
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¢ikan semptomlar otonomik norotransmitterler sayesindedir. Bu semptomlar
‘otonomik-ndrojenik semptomlar’ olarak adlandirilir. Bunlardan carpmti,
palpitasyon, anksiyete, terleme, titreme sempatik adrenerjik—noradrenalin
desarjindan, bulanti, terleme, aclik hissi ise kolinerjik-asetilkolin desarjindan
kaynaklanmaktadir.® Aym zamanda plazma glukozunun 50 mg/dL’ ye inmesi
ile biligsel fonksiyonlarda bozulma, mental bozukluk, gérmede azalma, biling
degisikligi, dizartri, letarji gibi ndroglikopenik semptomlar olarak
adlandirilan santral sinir sistemi bulgulari ortaya ¢ikar.” 30 mg/dL ve daha
diisik degerlerde de konviilsiyon, koma goriiliirken, uzamis hipoglisemi
durumlarinda kalict beyin hasari ve oliim goriilebilir. Bunlara ek olarak
hipoglisemiye otonom sinir sistemi cevabinda alfa—adrenerjik etki olarak
endojen insiilin salinimmnin inhibe edilmesi, periferik vazokonstriiksiyon ile
serebral kan akiminin artisi, beta-adrenerjik etkiler ile de glukagon salinimin
uyarilmasi, glikojenoliz, lipoliz, kardiak output artigi, kolinerjik olarak da
pankreatik polipetid diizeylerinde ve mide motilitesinde artig goriiliir. Glukoz
metabolik siiregler i¢in 6nemli bir substrattir, glukoz eksikliginde devamlilik
saglanmasi1 i¢in alternatif yolaklar devreye girer.? Bu yolaklar bilisel
fonksiyonunun bozulmaya baglayacagi glukoz esik degerinden daha {ist
seviyelerde aktiflesir. Savunma mekanizmalarindan ilki, kan sekeri
distiigiinde (yaklasik 81 mg/dL) pankreas beta hiicrelerinden insiilin
salinimmin azaltilmasidir. Bundan sonra hipogliseminin 6nlenmesi i¢in diger
onemli mekanizma glukagon sekresyonu artisidir.’  Epinefrin ise
hipogliseminin 6nlenmesi i¢in 6nemli bir faktér olmasina ragmen glukagon
varliginda esansiyel degil gibi goriinmektedir. Sadece glukagon
yetersizliginin -~ oldugu  durumlarda  epinefrin  6nem  kazandigi
diistiniilmektedir. Glukagon ve epinefrin artis1 fizyolojik araligin altinda
(yaklasik 68 mg/dL) meydana gelir. Uzun siiren hipoglisemilerde growth
hormon ve kortizol kontraregiilatuar hormon olarak devreye girse de akut
hipoglisemilerde katkilar1 kismen daha az 6nemlidir.'® Néroglikopenik
oldugu kadar da otonomik semptomlarda hipogliseminin varligin1 destekler,
buna ragmen semptomlarm her biri non spesifiktir. Bu nedenle hipoglisemi
tamsini dogrulamak i¢in Whipple triad: kullaniimalidr. **

Diyabetik olmayan bireyde hipoglisemi ¢ok sik rastlanan bir durum
degildir. Hipoglisemi hem aglikta (gece boyu 10-14 saat, yemeklerden 5-6
saat sonra ya da 6giin atlandiginda) hem toklukta (yemek sonrasi 1-4 saatlik
stire) hem de kombine sekilde meydana gelebilir. Bu durum hipogliseminin
etyolojisini belirlemede 6n bilgi verse de kesin tam koydurmaz.'?
Hipoglisemili birey ile karsilasildiginda ilk basamak detayli anamnez,
hipogliseminin ortaya ¢ikis zamanini, hipoglisemiyi tetikleyen faktorler,
ozellikle yemeklerle olan iligkisini, alkol kullanimini, ek hastaliklarini,
kullandig1 ilaglar1 ve aile Oykiisii ayrmtili bir sekilde sorgulanmalidir.
Whipple triadinin her ti¢ kriteri dogrulandiktan sonra hipoglisemi etyolojisi
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aragtirtlmaya baglanmalidir. Hipogliseminin baslica sebepleri dnceleri aglik
hipoglisemileri ve tokluk hipoglisemileri olarak siiflamalar yapilsa da artik
bu ayrim ¢ok kullanilmamaktadir. Buna 6rnek olarak insiilinoma da goriilen
hipoglisemi post prandial veya aglik veya kombine olabilir, post gastrik by
pass sonrasi ortaya ¢ikan hipoglisemi ise toklukta goriilmesi beklenirken,
bazen aglik durumlarda da goriilebilir. Bu nedenle ayaktan veya yatan-kritik
hastada hipoglisemi etyolojisi olarak ayrim yapan yaklasim yemek-6giin ile
olan iliskiden daha kabul gérmistiir.® (Tablo1). Genel olarak diyabetik
olmayan hastada hipogliseminin nedenleri; insiilinoma, nesidioblastozis,
uzamig aglik, hepatik renal yetmezlikler, kortizol ve biiyiime hormon
eksikligi, sepsis, post bariatrik hipoglisemi, gastrektomi, vagatomi gibi
gecirilmis  operasyonlar, insiiline karsi ve insiilin reseptorlerine karsi
antikorlar ve malignite iligkili (mezenkimal tlimdrler; retroperitoneal sarkom,
l6semi, lenfoma, hepatoseliiler karsinoma) ilaglardir. ilaglardan ise en sik
insiilin ve insiilin sekretagoglari olmakla beraber indometazin, kinin,
pentamidin, ciprofloksasin, lityum, anjiotensin donistiiriici enzim
inhibitorleri nadir de olsa hipoglisemiden sorumlu ilaglardir.

3. Hipoglisemide Laboratuvar

Hipoglisemi etyolojisi aragtirilirken kullanilacak olan laboratuvar testler;
glukoz, insiilin, C-peptide, beta-hidroksibiitirat (BHOB), pro-insiilin,
stilfoniliire ve glinid taramasidir. Uzamis aclik testi; 72 saat boyunca
yapilmast planlanan hipogliseminin ortaya c¢ikmasmi provake eden
hipoglisemi etyolojisine yonelik dinamik bir testtir. Son yemek veya kalori
alimindan sonra baslangic kabul edilir, test boyunca kalorisiz ve kafeinsiz
iceceklere izin verilir. 6 saatte bir glukoz, insiilin, C-peptide ve proinsiilin,
BHOB o6l¢iimii, oral hipoglisemik ajanlar i¢in kan alinir. Kan glukoz seviyesi
60 mg/dL altma indiginde saat bas1 bu tetkikler yapilir. Test plazma glukoz
diizeyi 45 mg/dL olunca veya 72 saat gecmesine ragmen hipogliseminin
isaret ve bulgular1 olmaymnca sonlandiriir. Uzamis aclik testi ile %43
hastanin ilk 12 saatte, % 67’nin ilk 24 saatte, % 95°1 48 saatte, % 100’1 ise
72 saatte hipoglisemi semptomlar1 gdsterdigini ortaya konmustur.®® Testin
sonunda 1 mg glukagon intravendz olarak verilir. injeksiyondan sonra 10, 20
ve 30. dakikalarda glukoz 6l¢iimii yapilir. Hiperinsiilinemik hipoglisemik
vakalarda glukagon injeksiyonu sonrasinda glukoz 25 mg/dL’ den daha
biiyiik artiglar gosterir. Bu artisin sebebi ise fazla insiilinin karaciger tizerinde
glikojen depolarini artirmasi ve glikojenolizi inhibe etmesinden kaynaklanir.
Glukagon verilmesini takiben depolardaki fazla glukoz salinmis olacagindan
daha biiyilk miktarlarda glukoz artis1 goriilmektedir. Normalde ise aglik
durumunda bu glikojen depolarinin tiikenmis olmasini beklenir.!* Bu test
sonucunda endojen hiperinsiilineminin gostergeleri; aglik plazma glukozu
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<55 mg/dL oldugunda plazma insiilin konsantrasyonu > 3 pU/mL, plazma C-
peptid konsantrasyonu > 0.6 ng/mL (0.2nmol/L), proinsiilin konsantrasyonu
> 5.0 pmol/L, BHOB < 2.7mmol/L’dir. Endojen hiperinsiilineminin ayirict
tanisinda insiilinoma, nesidioblastozis, insiilin otoimmiinitesi diistiniilmelidir.
Insiilinoma, Langerhans adaciklarinin beta hiicrelerinden kaynaklanan
pankreasin ndroendokrin tiimor iken nesidioblastozis, pankreas beta hiicre
hiperplazisidir. Bir sonraki adim tiimér lokalizasyonuna yonelik
goriintiilemedir. Bu nedenle en kullanilan yontem kontrastli dinamik batin
tomografisidir. Bunun disinda endoskopik ultrasonografi, selektif arteriel
kalsiyum stimiilasyon testi lokalizasyon gostermede invaziv testlerdir. Sadece
insiilin yiiksekligi, C-peptid ve proinsiilin diisiikliigiinde ekzojen insiilin
kullanim1 diisiiniilmelidir. Bu vakalarin aksine bazi durumlarda hipoglisemi
semptomlar1 yemek sonrasi ortaya ¢ikabilir. Ozellikle yemekten 4 saat sonra
kadar semptaoadrenerjik semptomlarla beraber (ndroglikopenik degil) kan
sekerinin 60 mg/dL’ nin altina diisen vakalar reaktif hioglisemi olarak
adlandirilir. Mekanizmasi tam olarak bilinmese de insiilin direnci, GLP-1
artig fazinda insiilinin gereginden fazla uyarilmasi, glukagon cevabinda
direng ve yiiksek insiilin duyarliligi sorumlu tutulmaktadir. Bu hastalarin
arastirilmasinda OGTT onceleri kullanilsa da artik tavsiye edilmemektedir.™
Ciinkii saglikli insanlarda da yaklasik %10 oraninda OGTT sonrasi kan sekeri
50 mg/dL altma diisebilir. Bir gecelik aglik sonrast hastaya semptomlarmni
ortaya ¢ikaracak kati-sivi seklinde %80 karbonhidrat igeren 6giin verilerek

mix meal testinin yapilmas: 6nerilmektedir. ***’

4. Hipoglisemide Tedavi

Hipoglisemide tedavi hastanin biling durumuna gore degismektedir.
Hastanin yutma fonksiyonlar1 normal bilinci agik ‘néroglikopenik
semptomlar’ var ise 10-20 gram glukoz tablet, meyve suyu gibi basit seker
verilir. 1 kiip seker 2- 5 gram glukoz icerdiginden, 4-8 kiip seker yaklagik
olarak 200 cc meyve suyuna esittir. 15 dakika sonra yeniden kan sekeri
kontrolii yapilir. Kan sekeri 80 mg/dL altinda ise tekrarlanmalidir. Hastanin
yutma fonksiyonundan emin olunmayan durumlarda aspirasyon riskinden
dolay1 ve kan sekerinin yiikselmedigi durumlarda hizlica intravendz tedaviye
gecilmelidir. %5 dekstroz 500 cc, %10 dekstroz 250 cc, %20 dekstroz 125 cc
veya %50 dekstroz 50 cc alternatiflerden biri bolus olarak verilir ve kan
sekeri ylikselene kadar bu iglem tekrarlanir. Halen yanit alinamiyor ise 1 mg
glukagon subkutan ya da intramuskuler olarak yapilir ve glukoz takviyesine
devam edilir; ¢iinkii glukagon etkisi ge¢icidir. Reaktif hipoglisemide kesin
tedavi yoktur. Basit karbonhidrat tamamen kisitlanmali, diisik kompleks
karbonhidrat, yiiksek protein ve yiiksek lifli dietlerden fayda alinamazsa
akarboz ya da metformin denenebilir. Sik ve az yemek tavsiye edilmelidir.
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Tedavi edilmemis reaktif hipoglisemi sekel birakmaz ancak basta hayat
kalitesinde diisme, metabolik sorunlar gibi bir¢ok rahatsizliga yol agabilir.

5. Sonug¢

Sonug olarak diabetik hastalarda kullanilan glukoz diisiiriicii ajanlara
bagli hipoglisemi komplikasyonu sik goriilebilirken, diyabeti olmayan
bireyde hipoglisemi sik degildir. Fakat oOnemli morbidite sebebidir.
Hipoglisemiyi degerlendirmeden 6nce Whipple triadi kriterleri ile gercek
hipoglisemiyi tanimak onemlidir. Semptomu olan fakat plazma glukoz
seviyesi normal tespit edilen hastalar1 tetkik etmek gereksizdir. Glukometre
cihazlarinmn  diistik Ol¢iimleri yaniltict olabilir. Mutlaka gilivenilir
laboratuvarda vendz olgiim ile hipoglisemi dogrulanmalidir. Irreversibl
ndrolojik sekellere yol agabileceginden uzamis hipoglisemiyi Onleme
acisindan akut hipoglisemiyi dogru ve hizli tedavi etmek 6nemlidir.

Tablo 1. Hipoglisemin Sebepleri

Ayaktan Hasta Yatan Hasta

Bilingli hipoglisemi (faktisiydz) ilag ilikili hipoglisemi

instilinoma Receteleme Hatasi

Post-bariatrik Hipoglisemi Sepsis

Regceteleme Hatasi Karaciger-Bobrek Yetmezligi
Non-insiilinoma Pankreotejenik Hipoglisemi | Kortizol-Bliylime Hormonu Yetmezligi
insiilin Otoantikolari Adacik olmayan Hticre Timdrleri
insiilin Reseptér Otoantikorlari

Adacik olmayan Hucre Tlimorleri
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1. Giris

Idiyopatik skolyoz terimi Kleinberg tarafindan ortaya atilmistir ve
deformiteye neden olan spesifik bir hastaligin bulunamadig: tiim hastalara
verilir (1). Idiyopatik skolyoz, gesitli burulma bdlgelerinin birlestigi, her
bdlgenin morfolojik olarak lordotik vertebralarn farkli sayida cevrildigi ve
ayn1 tarafa dondiiriildiigi omurganmn burulma deformitesi olarak
tanimlanmistir (2). Bununla birlikte, ikincil goéreceli anterior spinal asir1
biiyiimeye bagli morfolojik lordotizasyon (diiz sirt), merkezi skolyotik
bdlgenin (apeks) orta sagital diizlemine bakildiginda neredeyse sabit
olmasina ragmen, omurganin geometrisi gdzlemlendiginde oldukga
degiskendir (1). Hastaligmn baslangic sathasinda ¢ocuklar saglikli goriiniir
fakat sekil bozuklugu herhangi bir hizli bliylime doneminde birden g¢ok
faktore bagl olarak ilerleyebilir (3). Her zaman, skolyoz soliter bir deformite
olarak ortaya ¢ikar, ancak daha fazla arastirma, diger 6nemli subklinik
belirtileri ortaya ¢ikarabilir (4).

Vakalarin yaklasik %?20'sinde skolyoz baska bir patolojik siirece
ikincildir. Kalan %80' idiyopatik skolyoz vakalaridir. Cobb agis1 10°'nin
iizerinde olan addlesan idiyopatik skolyoz (AIS), genel popiilasyonda %0,93
ila %12 arasinda genis bir prevalans araliinda goriiliir (3,4). Teshis edilen
vakalarin yaklasik %10'u konservatif tedavi gerektirir ve yaklasik %0,1-0,3"
deformitenin operatif diizeltilmesini gerektirir. AIS'nin ilerlemesi kizlarda
¢ok daha sik goriiliir. Cobb agis1 10 ila 20° oldugunda, etkilenen kizlarin
erkeklere orani1 benzerdir (1,3:1), 20° ile 30° arasindaki Cobb agilar1 igin
5,4:1'e ve 30°nin iizerindeki ag¢1 degerleri igin 7:1'e yiikselir (5). Biiylimenin
tamamlanmasindaki skolyoz agis1 “kritik esigi”” asarsa (¢ogu yazar bunun 30°
ile 50° arasinda oldugunu varsaymaktadir), eriskin yasamda daha yiiksek
saglik sorunlart riski, diisiik yasam kalitesi, kozmetik deformite riski,
sakatlik, agr1 ve ilerleyici fonksiyonel sinirlamalar meydana gelir (6).

Skolyozun etyopatogenezi aydinlatilamamstir. Skolyozun nedenleri,
vertebral yapmnin dogustan veya sonradan edinilmis bozukluklarinda
aranmaktadir. Bu tip deformiteye sahip hastalarin genellikle beyin sapimin
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asimetrik yapisi, duyu ve denge bozuklugu, kan trombosit ve kollajen
fonksiyonu bozukluklar1 gibi birlikte var olan anormalliklerden muzdarip
olduklar1 belirtilmektedir (7). Genetik faktorlerin, spinal aksiyal bozuk-
luklarin geligimindeki rolii vurgulanmakta ve skolyozun aileler boyunca
aktarma egilimi ile dogrulanmaktadir. Arastirmacilar dstrojen reseptor yapisi
ve islevinde kalitsal bir bozukluk oldugunu one siirmektedir (8). Machida,
hizla ilerleyen idiyopatik skolyozu olan kizlarda serum melatonin
diizeylerinin azaldigini bildirmistir (9). Bu bulgu, skolyotik kizlardaki
melatonin seviyeleri ile saglikli kontrol grubundakiler arasinda higbir fark
bulamayan diger yazarlar tarafindan sorgulanmistir (1,9). Su anda
melatoninin, skolyoz patogenezinde sadece simirli bir roliiniin oldugu ifade
edilmektedir (1). Ozetle, skolyozun etiyolojisi tam olarak aydmlati-
lamanustir. Idiyopatik skolyoz gelisimi hakkinda cesitli goriislere dayanarak,
¢ok faktorlii bir kdken varsayabiliriz. Yukarida sunulan goriigler birbirini
dislamaktan ziyade tamamlayicidir. Ayni zamanda, ¢ocuklarda ve ergenlerde
spinal gelisim bozukluklarinin karmagik belirleyicilerini ve aralarindaki
iligkileri agiklar.

AlS’in &nlenmesi veya nedensel tedavisi genellikle miimkiin degildir.
Idiyopatik skolyoz i¢in tedavi hedefleri formiile edilirken, hastalara yasamlar1
boyunca eslik eden ¢ok faktorlii bir olaytemel alinmalidir (10). Cok faktorlii
olay, skolyozun fiziksel bir sinirlamay1 veya en azindan normdan somatik bir
sapmay1 temsil ettigini one siirer. Hastalar sapmay1 deneyimlese ve hissetse
de, bireysel olarak degisen yogunluk ve farkindalikla olusan o6tekilik, belirli
psikolojik sorunlar1 ortaya ¢ikaran hafif fiziksel sakatlik bi¢imleridir (6).
Hastaliga bu yonden bakilmas1 tedavi yaklasimini genisletir. Fonksiyonel ve
biyomekanik bir analizden sonra tedavinin odak noktasi olan ortopedik
degisikliklere ek olarak, hastanm tim ortami, 6zel ve profesyonel katilimi
dikkate alinmalidir.

Herhangi bir konservatif tedavi konseptininamaci, skolyozdaki
patomekanik degisikliklerin analizine dayanmaktadir. Omurgaya eslik eden
rotasyonlarla birlikte, omurganm kismen yanal biikiilmeye maruz kaldigi
varsayilmaktadir (11). Skolyoza segmental antefleksiyon bozukluklar1 ve diiz
torasik sirt anlaminda sagital fizyolojik osilasyon bozuklugu eslik etmekte
veya neden olmaktadir. Viicut boliimlerinden bas, omuz kusagi, gogis, bel ve
pelvis yanallasmakta ve bir telafi davranisi olarak viicut agirlik
merkezlerinin, merkezlerinin degismesi yoluyla birbirlerine  kars1
donmektedir (Hastaligm ii¢ boyutlulugunu yaratir). Hasta duruma hareket
duygusu, hareket kontrolii, durus ve koordinasyonun gelisimi, duyusal
merkezi girdi, motor ¢ikt1 yoluyla uyum saglar. Skolyoz tipik olarak
fonksiyonel asimetrilere yol agar: asimetrik translasyon ve rotasyonlu yiiriime
paterni, tek tarafli ayak i¢ kenar yiikii, iist ayak bilegi ve dizin valgus ayar1 ile
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birlikte, ayakta dururken tek tarafli artanbacak yilikii ve otururken,
kaldirirken, egilirken tek tarafli hareket stereotipleri ve tek tarafli kisith
rotasyon ve fleksiyona sebebiyet verir (10,11).

Ayakta gekilen on grafide Cobb yontemine gore dlgiilen skolyoz agisi,
idiyopatik skolyozun ydnetiminde belirleyici faktdrlerden biridir ve tiim
tedavi kararlariyla dogrudan iligkilidir. A¢isal 6l¢iimlere dayali olarak bir¢ok
farkli smiflandirma Onerilmistir, ancak bugiin hicbir sistemin yaygin
gegerliligi yoktur. Ayni zamanda, bazi esik degerler lizerinde bir anlagsma
vardir (12). Anlasmalar;

v 10° skolyozun altinda skolyoz tanis1 konmamas.

v" 30°nin lizerinde skolyoz, yetiskinlikte ilerleme riskinin yani sira
saglik sorunlar1 ve yagam kalitesinin diigmesi riskini de artirmasi.

v' 50°nin iizerinde, skolyozun yetiskinlikte ilerleyecegi ve saglk
sorunlarina ve yasam kalitesinin diismesine neden olacagi
konusunda neredeyse kesin bir fikir birliginin olmasidir.

Yukarda ki esiklerden ve Cobb acilarinin 6lglimiinde taninan 6lgim
hatasmin 5° oldugu dikkate alinarak ¢ok 6nemli kararlar alinir. Radyografide
manuel olarak dl¢iildiigiinde, Cobb agisinin en yaygimn olarak belirtilen dl¢iim
hatas1 gergekten de 5°'dir. Yeni bilgisayar destekli 6l¢iim yontemleri, 1,22°
ile 3,6° arasinda degisen daha az 6lglim hatasina sahiptir. Klinik kararlar
alinirken, kullanilan ilgili yontemin 6l¢iim hatasi dikkate alinmalidir (12).

Idiyopatik skolyoz geleneksel olarak agrisiz bir durum olarak
tamimlanmigtir (13). Ancak, Ramirez, Johnston ve Brown ( 14 ) tarafindan
yapilmig bir caligma, skolyozlu hastalarin % 31.5'inin sirt agrist ile
basvurdugunu  belirtmistir. Idiyopatik  skolyozlu hastalar  genellikle
yetigkinlige ulastiklarinda sirt agrisi ve/veya radikiiler semptomlardan sikayet
ederler. Sirt agrisi, spinal dengesizlik, faset artropatisi, kas dengesizligi, kas
yorgunlugu ve foraminal stenozun sonucu olmaktadir (15).

Skolyoz, uzun siireli yanlis duruglara yol agabilir ve 6zellikle geng kadin
popiilasyonunda benlik imajmi biiyiik 6l¢lide etkileyebilir (16). Kendi i¢inde
depresyon gibi psikolojik rahatsizliklara yol agabilir (16). 80°den biiyiik
Cobb agilarinda ve torasik rotasyonun oldugu durumlarda nefes darlig: ile
kendini gosteren pulmoner bozukluk Onemli sorunlara yol agabilir
(16). Azalmig egzersiz toleransi, azalmis diflizyon kapasitesi ve daha diisiik
maksimum oksijen tiiketimi (VO , max), orta ila siddetli egrilikleri olan
hastalarda da belirgin olabilir (17). Skolyozlu hastalar, meslege ve aileye
gore normal bir fonksiyonel aktivite diizeyini kolaylikla siirdiirebilir; ancak
kaldirma, uzun siire oturma, ayakta durma ve uzun mesafeleri yiriime gibi
bazi fiziksel aktiviteler zorlayici olabilir (16, 17). Tan1 konulduktan sonra,
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deformiteyi ele almak ve uzun vadeli sekellerini 6nlemek igin acilen etkili bir
yonetim baglatilmalidir (18).

AlS'min cerrahi olmayan yonetimi, gdzlem ve konservatif tedaviyi
igerir. Gozlem, idiyopatik skolyoz icin ilk yaklasimdir ve belirli bir takip
periyodu ile diizenli klinik degerlendirme ile gergeklestirilir. Egrilik 25°'den
az oldugunda, hasta normal olarak her 6 ila 12 ayda bir gozlenir (18). AlS'nin
konservatif tedavisinin ana hedefleri, egriligin ilerlemesinin dnlenmesi ve
govdenin kozmetik olarak iyilestirilmesidir. AiS'nin konservatif tedavisinde
kullanilan en yaygmn miidahaleler korse, egzersiz tedavisi ve manuel terapidir
(19). Korse, govdeye dis destegin saglanmasidir. Ayrica tiim viicudun normal
hizalanmasmi saglamaya calismak i¢cin omurgayr diizeltmek, pelvis ve
omuzlart dondiirmek i¢in kullanilir. Korse, Cobb agisi 25°den biiyiikse
endikedir. Korseden kaynaklanan dissal ve proprioseptif etkiler, omurga ve
gogilis kafesi iizerindeki anormal yiiklenmede degisikliklere yol agarak
asimetrik hareketleri azaltir ve ndromiiskiiler kontrolii artirir. Dogru spinal
bliyiimeyi, néromotor yeniden yapilanmayr ve motor davraniglardaki
degisiklikleri kolaylastirir (10). Korse genellikle kizlarda 16, erkeklerde 18
yasinda meydana gelen iskelet olgunluguna ulasilana kadar birka¢ yil
boyunca uzun bir siire (en az 23 saat) giyilmesi gerekmektedir (18).
Korseleme ayrica hastalar icin stresli bir deneyim olabilir. Benlik ve beden
imajm1, baskalariyla etkilesimleri ve halihazirda AlS'in durumundan
etkilenen toplam yasam kalitesini kotiilestirebilir (10,11).

Egzersiz tedavisinin ve spesifik egzersizlerin genel amaci, skolyotik
deformitenin ilerlemesini azaltmak ve korse takma ihtiyacin1 geciktirmektir
(20). Torasik Cobb agilar1 25°'ye kadar olan ve lomber veya torakolomber
egrilikleri 20°'ye kadar olan idiyopatik skolyozlu ad6lesan hastalar tek basina
egzersiz alirken, torasik ana egrilikleri 25° ile 50° arasinda ve lomber veya
torakolomber egrileri 20° arasinda olan hastalar bagka bir egzersiz rejimiyle
birlikte destek alirlar (21). Skolyozu ele alan egzersizler arasinda
giliclendirme, mobilizasyon, makine destekli egzersizler, elektrik
stimiilasyonu, nefes alma ve postiiral diizeltme egzersizleri gibi fiziksel
egzersizler yer alir (21). Govde esnekligini ve giiciinii artrmak i¢in pilates,
yoga veya tai chi gibi diisiik etkili egzersizler de kullanilir (20). Schroth
egzersiz yontemi, gen¢ ergenlerde idiyopatik skolyozu tedavi etmek igin
kullanilan skolyoza 6zgii bir yontemdir (22). Giincellenmis bir sistematik
derlemede, Fusco ve arkadaslari, Schroth egzersizlerini kullanirken AlS'de
egri ilerleme hizini yavaslatmanin ve Cobb ag¢isini azaltmanin yani sira sirt
kas kuvveti ve solunum islevinde belirgin bir iyilesme meydana geldigini
tespit etmislerdir (23). Schroth egzersizleri, “normal postiiral hizalamayi,
statik/dinamik postiiral kontrolii ve spinal stabiliteyi yeniden ayarlamayi
amaglayan sensorimotor, postiiral ve nefes egzersizlerinden olusan bir
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yontem”’olarak tanimlanmaktadir (22). Schreiber ve arkadaslar1 (24),
islevsellik ve yagam kalitesini iyilestirmeye ek olarak, 10° ile 45° arasinda
egrileri olan addlesanlarin Schroth egzersizlerine iyi yanit verdigini ve
durumun benlik saygisinda artisa ve psikolojik sonuglarin iyilesmesine yol
actigmi bildirmistir.

Schroth egzersiz yaklagimi(Fizyoterapdtik skolyoza Ozgli egzersizler
(FSOE)), giinliik aktivitelerde asimetrik postiiriin diizeltilmesine yol agan,
hastanin spesifik skolyoz egrisi paternine gore kisisellestirilmis sensorimotor,
postiiral ve diizeltici solunum egzersizlerinden olusur. Schroth egzersizlerinin
ana hedefleri, genel olarak diizeltilmis postiiral stabilizasyonu elde etmek igin
statik/dinamik postiiral kontrol yoluyla normal postiiral hizalanmanin
yeniden kalibre edilmesidir (3). Schroth yonteminin temel bileseni, hastanin
omurganin aktif postiiral yeniden hizalanmasi yoluyla ii¢ boyutlu olarak
omurga deformitesini azaltma yetenegi olarak tanimlanan otomatik
diizeltmedir. Otomatik diizeltme, kendi kendine uzama ve her bir egri
modeline uyarlanmig  belirli segment diizeltmeleri yoluyla elde
edilir. SOSORT (International Society on Scoliosis Orthopaedic and
Rehabilitation Treatmant), oto-diizeltmeyi skolyoza 6zgii egzersiz tedavisinin
en Oonemli unsuru olarak gormektedir. Kisa siireli ¢aligmalarda, denetimli
Schroth egzersizlerinin egrilik siddetini, agriyi, kas dayanikliligmi, kendi
imajin1 ve yiizey topografi 6zelliklerini iyilestirdigi tespit edilmistir (10, 11,
20).

2. Metot

Sistematik derleme, Sistematik Inceleme ve Meta-analizler i¢in Tercih
Raporu Ogeleri: PRISMA bildirimi tarafindan onerilen kilavuzlara gére
yiriitiilmiistiir ve Cochrane El Kitabinin tavsiyeleri izlenmistir (25).

2.1. Veri Tarama Siireci ve Kriterleri

Derleme, 2015-2022 yillar1 arasinda literatiirdekiAIS tanisi almig
ergenlerde Schroth egzersiz yontemini igeren c¢aligmalarikapsamaktadir.
Derlemede kullanilan makaleler; Pubmed, PEDro, Web of Science ve Google
Schoolar veri tabanlarindan almmustir. Anahtar kelime olarak, scoliosis, AlS,
juvenile idiopathic scoliosis, schroth exercises, physical therapy, exercise,
electrical stimulation, yoga, pilates ve bracingkelimeleri kullanilmistir.
Incelenecek makalelerin elde edilmesi i¢in yapilmasi gereken tarama islemi,
makalelerin basligina gore ve kalan ¢aligmalarin igeriginin okunmasi ile
mevcut arastrmanin kapsami disinda kaldigi diisiiniilen ¢alismalar hari¢
tutularak gergeklestirilmistir. Bu ¢aligma i¢in belirlenendahil edilme
kriterleri; Ingilizce yayimlanan tam metin ve galismalar, katilimeilarin tedavi
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olarak Schroth egzersiz yontemi aldig1 c¢alismalardir (Sekil 1 de
gosterilmistir.).

\
( Makale Kiinvesi = Potansiyel baglklardan makaleler (n=52)
| ; ®Baslik ve anahtar kelimelerden yapilan tarama
Ui el aYapilan taramada uygun olan caligmalar (n=15)
L Dahil Edilen Makale ®Analiz edilen makale (n=5)

X i

Sekil 1: Arastirma siireci semasi

2.2. Uygunluk Kriterleri

Derlemede kullanilan makaleler bagimsiz olarak degerlendirilmistir.
Makalelere ait baglik ve 6zet asagidaki kriterlere gore se¢ilmistir:

(1) Katilimeilari, 10° veya daha fazla skolyotik egriligi olan (Cobb agis1
kullanilarak Olgiilmiistiir) 10 ile 23 yas arasindaki addlesan idiyopatik
skolyoz tanis1 almigbireyleri i¢eren ¢aligmalar.

(2) Skolyotik egriligi 10°'den az olan katilimecilar1 iceren veya idiyopatik
skolyoz olarak tanimlanmayan diger patolojilerin neden oldugu skolyozu
olan katilimeilar1 igeren randomize kontrollii ¢alismalar hari¢ tutulmustur.

2.3. Tedavi tiirleri

Derlemede katilimcilara  tedaviydontemi olarak  Schroth —egzersiz
yontemininkullanildigimakaleler ele alinmustur.

2.4. Karsilastirma tiirleri

Karsilastirma grubu, cerrahi miidahele yapilmadan tedavi (gozlem veya
konservatif tedavi dahil) goren katilimcilar: icermektedir. Karsilastirma
grubu korse kullanimi ve/veya bir egzersiz rejimi (Germe, giliglendirme,
mobilizasyon egzersizleri, belirli kas gruplarmin elektriksel uyarimimi igeren
egzersizler, yoga, pilates dahildir fakat bunlarla sinirh degildir) igerebilir.
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2.5. Sonuclarn tiirii

Sonug Slciisii olarak Cobb agisint kullanan ¢aligmalar ve/veya Skolyoz
Arastirma Dernegi'nin Yasam Kalitesi Anketini (SRS-22)kullanan ¢aligmalar
secilmistir.

2.6. Etik Diisiinceler

Derleme, ikincil arastirmalardan olusmaktadir, dolayisiyla bu sistematik
inceleme i¢in etik onay gerekli degildir.

2.7. Veri Cikarma

Derleme icin Ingilizce yayimlanan tam metin ve ¢ahismalar, katilimcilarin
tedavi olarak Schroth egzersiz yontemi aldigi calismalar kullanilmustir.
Orijinal makalelerde grafikler halinde sunulan sonug verileri, Windows igin
PlotDigitizer yazilimi araciligiyla almmustir. Ekbilgi gerektiginde, veriler i¢in
secilen galismalarin ana yazarlari ile iletisime geg¢ilmistir. Schroth egzersiz
yontemi disinda yapilan ¢calismalar degerlendirme disi birakilmustir.

3. Bulgular

Derlemede toplam 195 katilimci bulunmaktadir. 5 ¢alismanin tiimiinde
10° veya daha fazla skolyotik egriligi olan (Cobb agis1 kullanilarak Sl¢iilen)
10 ile 23 yas arasindaki erkek ve kadin addlesan idiyopatik skolyoz tanisi
konulmus bireylergdniillii olarak yer almaktadir. Tedavi siireleri 2 hafta ile 6
ay, sikliklar1 ise haftada 2 ile 3 seansdanolusmaktadir ve detayli bilgiler
Tablo 1’ de gosterilmistir (22, 26-29). Secilen 5 ¢aliymada addlesan
bireylerin skolyotik egrilikleri Cobb agis1 kullanilarak ol¢tlmiistiir. Bes
caligmanin tgilindeki veriler, yasam kalitesi Skolyoz Aragtirma Derneginin
Yasam Kalitesi Anketi (SRS-22) ile degerlendirilmistir.Geri kalan iki
caligmadaki veriler ise deney grubunda sadece Schroth egzersiz yontemi ile
degerlendirilirken, Schroth egzersiz yontemine ek olarak rotasyonel solunum
egzersizleri, korse ve geleneksel fizyoterapi egzersizleri dedahil edilmistir.
Karsilastirma grubunda tedavi i¢in ise govde stabilizasyon (core) egzersizleri,
korse, pilates ve gézlemkullanilmigtir (22, 26-29)
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Tablo 1. 2015-2022"de gergeklestirilen kontrollii klinik ¢aligmalarin
ozellikleri.

Arastirma Katilimei

Yas

Aragtirmanin

Basinda Cobb

Tedavi Protokolii

A Deney grubu Kontrol
¢ISI grubu
Core
Kocaman, R Schroth: egzersiz'leri:
2021[26] 28 10-18 10-26 90 dakika, haftada U kez %0 daklka,
haftada U¢
kez
Korse + Schroth:
Kwan 8 haftalik ayakta tedavi Korse :
' 48 10-14 25-40° programi + ev programi + 2 Giinde 18
2017[28] ) . "
ayda bir tekrar ziyaret + giinde saat
18 saat korse
1 grup: Bir fizyoterapist
tarafindan yénlendirilen
rotasyonel solunum ile
Schroth egitimi: Giinde 15
saat, haftada ii¢ kez, toplam 6
Kuru, hafta + ev programi Sadece
2016[29] 45 11-14 20-50° 2. grup: Bir fizyoterapist .
P goézlem
gozetimi olmadan evde
bagimsiz bir Schroth
programi + rotasyonel
solunum: 15 saat giinde,
haftada i kez
Pilates
. Schroth: egzersizleri:
Kim, 2 1417 10-27° 60 ok, haftada (ig kez, 60 dk, haftada
20161271 toplamda 12 hafta g kez,
toplamda 12
hafta
Schroth: Rutin
ilk 2 hafta boyunca 5 x 60 gozetim:

) dakika ayaktan rehabilitasyon Hasta korse
Schreiber, o . L
2016[22] 50 13-14 10-45 segnslan V? ardindan haftada kriterlerini

bir 60 dakika + toplam 6 ay karsiliyorsa
boyunca evde 30-45 dakika gbzlem veya
ginliik egzersiz korse
4. Tartisma
Schroth Egzersiz Yaklagim1:2015-2022 yillarinda  gerceklestirilen

kontrollii  klinik ¢aligmalarin

sonuglar1 Tablo 2’de  gosterilmistir.

Yapilanderlemedeki sonuglara bakildiginda,Schroth egzersiz yaklagimimin
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Cobb acisim1  Onemli dlgiide iyilestirdigi  saptanmistir.Kocaman ve
arkadaglarina gore toplamda, hafif bir egri biiyiikliigiine (10°-26°) sahip
adolesan idiyopatik skolyozu olan yirmi sekiz ergen rastgele iki gruba
ayrilmistir (Schroth egzersiz grubu (n = 14) ve core egzersiz grup (n = 14))
(26). Her iki grupta egzersizler toplam 10 hafta boyunca haftada ii¢ giin
gercgeklestirilmistir ve her iki gruba da ek geleneksel fiziktedavi egzersizleri
verilmistir. Schroth grubundaki hastalarin, lomber gévde rotasyonu disinda,
Cobb agis1, torasik govde rotasyon agisi, kozmetik govde deformitesi,
omurga mobilitesi ve yasam kalitesinde core egzersiz grubuna goére daha
fazla iyilesme gosterdigi (p<0.05) saptanmistir. Core egzersiz grubunda ise
periferik kas giicli artis1i Schroth egzersiz grubuna gore daha fazla oldugu
tespit edilmistir(p<0.05) (26). Kim ve HwangBo, Cobb agis1 >20° olan yirmi
dort skolyoz hastasmi Schroth egzersiz grubuna (SEG, n = 12) ve Pilates
egzersiz grubuna (PEG, n = 12) ayirmislardir(27). Schroth egzersiz grubuna
ve Pilates egzersiz grubuna, 12 hafta boyunca haftada ili¢ kez swrasiyla
Schroth ve Pilates egzersizleri yaptirilmistir. Schroth egzersizleri ve Pilates
egzersizleri grup i¢i karsilastirmalarda, Cobb agis1 lizerinde dnemli bir etkiye
sahip oldugu saptanmistir(p < 0.05). Agirhk yiiki O6lglimi, igbiikey ve
digbiikey taraflar arasindaki farkla ilgili olarak, SEG'nin toplam agirliginda
onemli bir fark tespit edilmistir (p < 0.05), ancak PEG'de anlamli bir fark
saptanmamigtir  (p > 0.05). Gruplar arasimda, SEG ile PEG’nin
kargilagtirilmasi  sonucu Cobb agist ve agirlik dagiliminda Onemli
degisiklikler oldugu belirtilmistir (p < 0.05).Sonuglar, hem Schroth hem de
Pilates egzersizlerinin Cobb agismi  6nemli dlgiide 1iyilestirdigini
belirtmigtir; ancak Cobb agisi, Schroth egzersizleri sirasinda ii¢ boyutlu
rotasyonel solunum nedeniyle SEG'de PEG'den daha etkili bir sekilde
azaldig1 saptanmistir (27). Cohen'in yonergelerine gore, secilen yontemin 6
aydan daha kisa siireyle uygulanmasi durumunda, yontemin orta etki
biiytikligiine (> 0,50) sahip oldugu belirtilmistir (30). Caligmalara dayanarak
tedavi siiresinin 6nemli oldugu ifade edilmistir. Tedavi siiresinin Cobb agis1
iizerinde bilyiik bir etki biiyiikliigiine (> 0.80) sahip oldugu belirtildiginden,
tedavinin en az 6 ay veya daha uzun siire devam etmesi Onerilmistir.
Derlemeye dahil edilen makaleler arasinda en kisa tedavi siiresi 12 hafta ile
Kim ve arkadaslarmin ¢alismasi oldugunu belirtmek ise ilgingtir (27). Ayrica
Kim ve arkadaglarmin ¢aligmasi hem Schroth egzersizinde hem de pilates
gruplarinda Cobb acilarinda en biiyilk diisiise sahip calisma oldugu
saptanmustir (27).
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Tablo 2. 2015-2022 yillarinda gergeklestirilen kontrollii klinik ¢alismalarin

sonuglari.

Dederlendirilmig Gostergeler

Gahgma Programin

Galigma Siiresi Yiritalmesi Sonuglar
Govde Yagam
COBD asimetrisi Kalitesi Bagka
1.5chroth yontemi, forasik skolyoz vakalarinda Cobb agisini (p <0.001) ve ATRYi (p
P - 7 <0.001) azaltmada govde kas stabilizasyon egzersizlerinden Gstindr, ancak lomber
Kocaman, skalyozdan daha istindiir (p > 0.05).
2i[26]  '0Hafa 100% Y h__mmw%a :oﬁcmw,. 2 Schroth, yasam kalitesinin degerlendiriimesinde (EG: 4 56, CG- 4.3, p < 0.05) ve
- areketlidl  \wRvAS'a gare spinal hareketilik ve asimetrinin degerlendirimesinde Gnemli
avantajlar gostermisfir.
; 1. EG grubunda Cobb acisi hastalann %17'sinde azaldi, %62'sinde stabilize ve
. %21'inde arth; CG grubunda Cobb acisi hastalarn %4'Unde azaldi, %46'sinda
Eﬂwm__: Bixez e v »ﬂx mﬂw_w.. (ik - stabiize ol ve S6508nde arty
Y ) e 4 mm_..m. 2. Gruplar arasinda ATR'de fark bulunmadi.
’ 3. SRS-22 verileri EG igin daha uygundu (fonksiyonel aktivite alani 4 8'e karsilik 4.6).
1. Cobb agisinda (2537, p< 0.001), ATR'de (4.23°, p <0.001), kambur yiksekliginde
x”w.ﬂ,r_. " s (68.66 cm,p<0.01)ve _oq_vmﬂmm_ metride (p < 0.01) 24. :mﬁam@ mm.u.m_.m_m programi
Kuru, 2016[29] 24 Hafta Belirtimemis v Yikseki, :_wwww“_ Salunum mHW“:MM Mﬂmmw_wﬂ_aﬂ lle karglagtnidiginda fizyolerapist rehberliginde egzersiz
»w__uqrww_._ fonksiyonu M_nw ruplar arasinda yasam kalitesi farkliliklan gézlenmedi (4 4'e karg1 3.9, 3.9a karsi
1. Cobb agisinda dnemli (p < 0.05) bir degisiklik gézlemlendi: Schroth grubu—
ki ¥ miidahaleden dnce: 23 6% + 1.5° midahaleden sonra 12.0° = 4 79
20 _.M_.md 3ay Belirtimenmig v - - Agirlik 2. Pilates grubu—midahaleden énce: 24.0° = 2,69, midahaleden sonra: 16.09 £6.99.
dagiimi 3. CG'de agwlik dagiiminda herhangi bir degisiklik gozlenmedi, ancak EG'de dnemli
degisiklik (p < 0.05) kaydedildi.
. Fizyoterapist 1.Gruplar arasinda Cobb agisinda bir degisiklik bulundu (Cobb fark-EG-=3,5°, CG:
wﬂmﬁ_ 6ay ﬂ_,ﬁ_am%ﬁ v - : : +23°. p <0.01). Skolyozun ana egriliginde Cobb agisi Gnemli Glgide azaldi ve foplam
ﬂmmm ’ deformasyon acilarinin boyutu 0.4° azald ( gruplar arasinda p < 0.03).

Eisaltmalaragafidaki gibidir: ATI—gdvde efim agisi; ATR—gtvde doniis agis1; CG—kontrol grubu; DIERS 3D—DIERS omurga ve durus teghis sistemi; EG—deney grubu; POTSI—Ar¥a
Givde Simetni Indeksi; SAQ—Spinal Goriniim Anketi; SR5-22—S8kolyoz Aragtinma Demeg@inin Yagam Kalitesi anketi; TAPS—Gévde Goninimii Alm Olcedi; TEACE—Tnmk Estetik
Elinik Degerlendimme; WRVAS—Walter Reed Gérsel Degerlendirme Olgegi.
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Kwan ve arkadaglarmin ¢alismasima Cobb agis1 25° ila 40° arasindaki 48
adolesan idiyopatik skolyoz tanisi almis bireyler katilmistir (Schroth egzersiz
grubu + korse (n=24) ve kontrol grubu,sadece korse grubu olarak randomize
edilmistir) (28). Tiim hastalara sert bir koltuk alt1 ortezi giydirilmistir ve
giinde en az 18 saat giyilmesi ongdriilmiistiir. Schroth egzersiz yontemi, her 2
haftada bir, hastaya ve bakicilarina egzersizlerin 6gretildigi ilk dort 6zel
egitim seansini igeren, bireysellestirilmis 8 haftalik bir ayakta tedavi
programindan olugmaktadir.Daha sonra evde egzersiz programi baglatilmig
ve hastalarin her 2 ayda bir denetimli seanslara geri donmeleri istenmistir.
Egzersiz grubunda, spinal deformite hastalarmin %17'si diizelmistir (Cobb
acisinda >6° iyilesme), %21'i kotiilesmistir (Cobb agis1 >6°'lik artiglar) ve %
62'si sabit kalmistir. Kontrol grubu hastalarinin ise %4l diizelmistir, %50’si
kotiilesmistir ve %46’°s1 sabit kalmistir. Calismada elde edilen bulgular, korse
sirasindaki Schroth egzersizinin Cobb agilarini, gévde rotasyonunu ve QOL
skorlarmi iyilestirmede tek basma korselemeye gore daha iistiin oldugu
saptanmustir. Ayrica, egzersiz programma uyan hastalarda Cobb agisinda
daha yiiksek oranda iyilesme tespit edilmistir.(28). Schreiber ve
arkadaglarinin arastirmasinda da Schroth egzersiz yonteminin korseleme veya
gbozlemegore daha etkin oldugu saptanmistir (22). Caligmada, Cobb ag1
degerleri 10°-45° olan AIS'li 50 hasta, tek bir pediatrik skolyoz kliniginden
alinmig ve deney veya kontrol grubuna randomize edilmistir. Deney grubuna
ilk 2 hafta boyunca 5 x 60 dakika ayaktan rehabilitasyon seanslari ve
ardindan haftada bir 60 dakika boyunca rehabilitasyon seansi verilmistir ve
hastalara toplam 6 ay boyunca evde 30-45 dakika giinliik egzersiz programi
uygulanmistir. Kontrol grubundan ise hasta korse kriterlerini karsiliyorsa
korse kullanmasi istenmis, karsilamiyorsa gozleme alinmistir. Tedavi amagh
analizde, alt1 ay sonra, Schroth grubu kontrol grubundan 6nemli 6l¢iide daha
kiigiik Cobb agisma sahip oldugu tespit edilmistir (p = 0.006). Sonug olarak,
hem tedavi amagli hem de protokol basina analize dayali olarak, bakim
standardina eklenen alt1 aylik Schroth egzersizlerinin, standart bakima
kiyasla idiyopatik skolyozlu ergenlerde egri siddetini iyilestirdigi
saptannustir. Bakim standardma eklenen Schroth egzersizlerinin, AIS'li
hastalarda egrilik siddetini azaltmak icin tek basma bakim standardina gore
daha tistiin oldugu tespit edilmistir (22). Calismada goriildiigii tizere, Schroth
metodolojisinin skolyozun ilerlemesini durdurmak igin etkili bir miidahale
oldugu belirtilmistir.

Kuru ve arkadaglarmin ¢aligmasinda addlesan idiyopatik skolyozu olan 45
hasta ii¢ gruba ayrilmustir( 29). Birinci gruba klinikte Schroth'un 3 boyutlu
egzersizleri uygulanmistir ve bu egzersizler ikinci gruba ev programi olarak
verilmistir; figlincli grup ise kontrol grubudur. Skolyoz agis1 (Cobb yontemi),
donme acis1 (skolyometre), bel asimetrisi (bel-dirsek mesafesi), hastalarin
maksimum kambur yiiksekligi ve yasam kalitesi (QOL) (SRS-23) tedavi
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oncesi 6, 12 ve 24. haftalarda degerlendirilmistir. Caligmada Cobb (-2.53°;
p=0.003) ve donme agilarinin (-4.23°; p=0.000) anlamli olarak azaldig:
belirtilmistir. Azalma klinik egzersiz grubunda diger gruplara kiyasla bir
iyilesme oldugunu belirtmistir. Kamburluk (-68.66mm; p=0.000) ve bel
asimetrisi sadece klinik egzersiz grubunda diizelirken, diger gruplarin
sonuglarmm kétiilestigi saptanmistir. QOL (Quality Of Life) her iki grupta da
onemli olgiide degismedigi tespit edilmistir. Calismanin sonuglarina gore
klinikte fizyoterapist gdzetiminde uygulanan Schroth egzersiz programimin
ev egzersiz ve kontrol gruplarina gore daha istin  oldugu
belirtilmistir. Ayrica tedavi almayan kontrol grubunda skolyozun ilerledigi
belirtilmistir (29).

5. Sonug¢

Adolesan idiyopatik skolyozun uygun olmayan yOntemlerle tedavi
edilmesi ciddi saglik sorunlarma neden olabilir. Omurga egriligini stabilize
etmeye ve estetigi iyilestirmeye yardimci olduklari i¢in skolyoz y6netimi igin
konservatif miidahaleler tercih edilir. Korse geleneksel olarak tedavinin temel
dayanagi olmustur, ancak artan kanitlar, FSOE’ninaddlesan idiyopatik
skolyozun ydnetiminde daha etkili olabilecegini gostermektedir. Ug
diizlemde diizeltici egzersizler uygulamak, stabilite ve dengeyi gelistirir,
nefes egzersizleri ve durus farkindaligina odaklanir (Burger, vd., 2019)°.

AIS tedavisinde FSOE fizyoterapisinin etkinligini destekleyen yiiksek
kaliteli arastirmalar hala eksiktir, ancak mevcut kanitlara gore FSOE
fizyoterapisi spinal deformiteyi stabilize etmeye ve yasam kalitesini
iyilestirmeye yardimci olur. Schroth metodolojisien ¢ok calisilan ve etkili
oldugu kanitlanan bir egzersiz yaklagimidir. Schroth yasam kalitesi
gostergelerini onemli 6lgiide iyilestirirken, yalnizca Schroth yOnteminin
govde doniis agisin1 6nemli Olgiide azalttigr gosterilmistir. Bununla birlikte,
belirli bir fizyoterapi tekniginin digerlerine gore avantajimni dogrulamak i¢in
mevcut kanitlar yetersizdir ve hala daha yiiksek kaliteli arastirmalara ihtiyag
vardir.Sonu¢ olarak, Schroth egzersizlerinin skolyoz yonetimi iizerindeki
biitiinciil etkisinin yani sira Schroth egzersizlerinin Cobb agis1 lizerindeki
uzun vadeli etkisini degerlendirmek i¢in daha fazla yiiksek kaliteli ¢alisma ile
genisletilmeli, yasam kalitesinin farkli alanlarini da dikkate almalidir.
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