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ONSOZ

Degerli okur, bu kitap saglik bilimlerinin pek ¢ok alaninda preklinik ve
klinik bilgilerin 6ziimsenerek sunuldugu, alanmizda kisisel gelisiminize
onemli katkilar saglayabilecek bir kaynak eser niteligindedir. Kitap saglik
alaninda gilincel konular1 ihtiva etmekte olup, saglik alaninda modern teshis ve
tedavi yaklagimlarini igermektedir. Kitapta saglik bilimleri alanlarindan; Tip,
Eczacilik, Tibbi Kimya, Veterinerlik, Sporcu Sagligi, Beslenme konularinda
cesitli calismalar bulunmaktadir. Bu kitabin tibbin farkli disiplinlerinde
Ogrenim goren Ogrenciler ve egiticiler i¢in faydali bir kaynak olduguna
inantyorum. Bir kilavuz niteliginde hazirlanmig olan bu kitap kapsadigi
konular1 genel hatlariyla 6zetleyen ve literatiir arastirmalarmi genis Olcekte
birlestiren bir kaynaktir. Kitap, insan hastaliklart ile ilgili on bir ¢alisma,
eczacilik ve kimya alaninda alt1 ¢alisma, halk sagligi alaninda dort calisma ve
sporcu sagligi, beslenme ve veteriner hastaliklar1 alaninda birer caligma
icermektedir. Kitapta ele alinan konular genis literatiir katkilarla sunulmustur.
Bu kitap hem lisans hem de lisansiistii 6grencilerinin yararlanmast i¢in son
derece uygundur. Bu kitabin Tip, Eczacilik, Veterinerlik gibi saglik bilimleri
alanlarinda 6grenim goéren Ogrenciler ile bu alanlardan mezunlarin istifade
edebilecegi son derece faydali bir eser olacagina inantyorum.

Bu kitabin hazirlanmasinda gerek yazar olarak katki veren
meslektaglarima ve gerekse de yayinci kurulusa ve yayinevi ¢aliganlarina igten
tesekkiirlerimi sunarim.

Prof. Dr. Nizami DURAN
Doc¢. Dr. Meric ERASLAN






BOLUM 1.

BOLUM I1.

ICINDEKILER

ONSOZ

AKCIGER HIDATIK KISTLERT
Adem GENCER

GRAFT VERSUS HOST HASTALIGI PATOGENEZI,
ONLENMESI VE TEDAVISINDEKI SON GELISMELER
Demet KIVANC IZGI

BOLUM III. MESANE KANSERININ IMMUNOBIYOLOJiSi

BOLUM IV.

BOLUM V.

BOLUM VI.

BOLUM VIIL

BOLUM VIIL

BOLUM IX.

BOLUM X.

BOLUM XI.

BOLUM XII.

BOLUM XIII.

Demet KIVANC IZGI

ONKOLITIK VIRUSLER: SARSCOV-2

BIR ADAY OLABILIR MI?

Dilek MUZ & Melisa BEYHAN YILMAZ

GAMA PROB ESLIGINDE CERRAHI UYGULAMALAR
Feray ARAS

DIYABETIK AYAK

Firat ASIR

GEBELIGIN HIPERTANSIF BOZUKLUKLARI
Hasan EROGLU

GEBELIK VE PRIMER SPONTAN PNOMOTORAKS
irem OZTEN & Melike Giiler ULKER

INSAN PAPILLOMA VIRUSU (HPV)
Mehmet Yilmaz & Feyza Nur Hacibey

NOROPROTEKTIF ETKILI ANTIOKSIDANLAR
Sule GURSOY & Esra DILEK

VESTIBULER NORIT
Fatih SAVRAN

EVLI SAGLIK CALISANLARINDA ES MESLEKLERININ
TUKENMISLIK IS DOYUMU VE ORGUTSEL
BAGLILIKLARI UZERINE ETKISI

Taner TUNC & Murat ESEN

HAY VAN DESTEKLI TERAPILERDE GUNCEL
YAKLASIMLAR
Sibel OYMAK YALCIN & Tugce SAYGILI

1T

23

41

53

69

83

95

107

123

143

169

175

187



IV ¢ ¢ DiSIPLINLERARASI TIP VE SAGLIK BILIMLER] KAVRAMLAR...

BOLUM XI1V.

BOLUM XV.

BOLUM XVI.

BOLUM XVII.

BOLUM XVIIIL.

BOLUM XIX.

BOLUM XX.

BOLUM XXI.

BOLUM XXII.

BOLUM XXIII.

BOLUM XXI1V.

GUNCEL YUKSEK YARGI KARARLARI ISIGINDA
AYDINLATILMIS ONAM
Nusret AYAZ & Anil Cagri KABAL

TURKIYE'DE SAGLIK SISTEMI: SOSYOEKONOMIK
FAKTORLER VE SAGLIK HiZMETLERINE ERISIMDE
YASANAN ESITSIZLIKLER

Nadire Giil¢in YILDIZ & Kemal AYDIN & Hatice YILDIZ

AYAHUASCA CAYI
Hiilya OZPINAR & Ash SAYGI

BITKISEL iILAC OLARAK PASSIFLORA L. CINSININ
ANALIZI, FITOKIMYASI VE FARMAKOLOJIK
OZELLIKLERI

Merve NENNI & Secil KARAHUSEYIN

GINKGO BILOBA L.: ANALiZ YONTEMLERI iLE
KIMYASAL ICERIGINE GENEL BiR BAKIS
Secil KARAHUSEYIN & Merve NENNI

D VITAMINININ FARMAKOLOJIK KULLANIMI VE
HASTALIKLARLA ILISKIiSI
Osman KUKULA

MELATONININ FARMAKOLOJIK KULLANIMI: SON
ARASTIRMALAR
Osman KUKULA

COVID-19 HASTALIGINI HEDEF ALAN AJANLARIN
TASARIMINDA iLAC YENIDEN KONUMLANDIRMA
(DRUG REPURPOSING) UYGULAMALARI

Toprak DAGLI & Cem YAMALI

SPORDA PSIKOLOJIK IHTIYACLAR

VE SAGLIK

Cagatay DERECELI & Ebru DERECELI &
Meri¢ ERASLAN

BESLENME DURUMUNUN TARANMASI-
YETiSKINLERDE KULLANILAN TARAMA ARACLARI
Cansu ESEN OKSUZ, Giilcan ARUSOGLU

IKLIMSEL DEGISIKLIKLER VE ZOONOZ
HASTALIKLAR
Dilek MUZ & Mustafa Necati MUZ

219

229

239

257

273

289

299

307

329

337

373



BOLUM 1

AKCIiGER HIDATIK KiSTLERI

Lung Hydatid Cysts

Adem GENCER
(Dr. Ogr. Uyesi), Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi
Twp Fakiiltesi, Gogiis Cerrahisi A.D., Afyonkarahisar, Tiirkiye

email: drademgencer@gmail.com
ORCID: 0000-0003-1305-6524

1. Giris

Toplumsal gogler ve immunsupresyon sonucu paraziter enfeksiyonlarda

Pulmoner paraziter enfeksiyonlar endemik bolgelerde sik goriiliir (1,2).

artis goriillmektedir (1). Ayrica kanser tarama tekniklerindeki artis ile
tespit edilen pulmoner nodiil ve infiltrasyonlarin ayirici tanisinda 6zellikle

endemik bolgelerde pulmoner enfestasyonlar da diistintilmelidir (1).

Insanlarda goriilen helmintik enfeksiyonlar nematodlar (yuvarlak
solucanlar) ve platy-helmintler (yassi solucanlar) olmak {izere iki gruba ayrilir

(Tablo 1) (1).

Tablo 1: Helmitlerin siniflandirilmasi.

Nematodlar
(Yuvarlak solucanlar)

Platy-helmintler
(Yass1 solucanlar)

- Ascaris, Ankilostoma, Strongiloides,
Diroflarya, Trichinella

Trematodlar (Yaprakst solucanlar)
Sistosomiazis

- (Kan parazitleri)

- Paragonimiazis

- (Doku parazitleri)

Sestodlar (Tenyalar)
- Tenyalar
- Ekinekoklar
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Helmintlerin larval formlar1 (ascariasis, kancali kurt, strongyloides) veya
erigkin formlar1 (dirofilarya, mikrofilarya) yasam dongiisiiniin bir evresinde
akcigere ulasarak pulmoner semptomlara yol agar (1). Loffler’s sendromu ad1
verilen hipersensitivite reaksiyonunda wheezing, pulmoner infiltrasyon ve
eozinofili goriiliir (1). Bir tiir strongloides tiirevi olan mammo-monogamus
tim yagsam dongiisiinii pulmoner sistemde, 6zellikle santral havayollarinda
tamamlar (1).

Kist hidatik diginda pulmoner enfestasyonlarda cerrahinin yeri sinirhidir (1).
Diroflarya gibi nematodlarda ayirici tan1 amaciyla nodiillere biyopsi yapilabilir
(1). Syngamozis, Strongiloides gibi nematodlarda ise brons obstriiksiyonu
nedeniyle bronkoskopik girisimler uygulanabilir (1).

Kist hidatik hastaliginin varligi 2000 yildir bilinse de ilk kez 1808’de
Rudolphy “hidatik” terimini kullanmistir (2). Tiirk tarihinde ise ilk kez Osmanli
zamaninda 1872 yilinda C.R. Katibian tarafindan kullanilmigtir 3.

E. Granulosus “kist hidatik” nedeni olup insanlarda en sik rastlanan (%90)
tirdiir (3,4). E. Multilokularis ise alveolar ekinekok nedenidir (3). E. Vogeli
ise “polikistik ekinekok”a yol acar (3). Diger ekinekok tiirleri ise nadiren
goriilmektedir (3).

Genetik gelismeler kist hidatik hastaligina yol acan parazitin E. Spp.
Olarak adlandirilmasina yol agmistir (5). Her ne kadar E. Granulosusun tek
bir tiir oldugu diisiiniilse de mitokondrial DNA sekanslari ile 10 farkli genotip
tanimlanmugstir (5). E. Granulosus sensu lato 5 farkli irka ayrilir (5). E. Granulosus
sensu stricto (Koyun), E. Equinus (at), E. Ortleppi (inek), E. Canadensis (deve,
domuz), E. Fellidis (aslan). En fazla yayilan genetik tiir E. Granulosus sensu
stricto’dur (5).

2. Epidemiyoloji

E. Granulosus Giliney Amerika, Gilineybati Avrupa, Akdeniz {ilkeleri,
Ortadogu, Orta Asya, Kuzey ve Sahra alt1 Afrika, Bati Cin ve Rusyada sik olarak
gortilmektedir (1,2,4-6).

E. Alveolaris Kirgizistan ve Kazakistanda ise E. Granulosus ile birlikte
yaygindir (5). Global olarak bildirilen E. Multilokiilaris vakalarinin %90’dan
fazla Cin kaynakli olup bazi bolgelerde insan prevelansi >%3{in lizerindedir
(5). Tibet Platosu gibi bazi1 bolgelerde ise E. Granulosustan daha yaygindir (5).

Avrupada tilkilerde E. Multilokularis enfestasyonlarmin artmasina
bagh olarak Fransa, Isvigre, Almanya ve Avusturyada insanlarda alveoller
ekinokok goriilme siklig1 artmaktadir (5). Kuzey Amerika ve Kuzeybati Alaska
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ve kuzeybati Kanada’da ise Cakal enfeksiyonlarinin artisina bagli alveolar
ekinekok sayilari artmaktadir (5).

B E multilocularis and E. granulosus sensu lato highly endemic 4 ,/);7
Il £ granulosus sensu lato highly endemic

7] E granulosus sensu lato endemic
] E multilocularis endemic

[ 1 Non-endemic or not known

Sekil 1: Kist hidatigin diinya genelinde dagilimi (5).

Notropical ekinokok olarakta adlandirilan E. Oligartha (Arjantin) ve E.
Vogeli (Brezilya) Giiney Amerika’da sinirhdir (5).

Tibet platosundaki kopek ve tilkilerden pika tavsanlarina gecen E.
Shiquicus insanlara bulagsmayan yeni bir ekinokok tiirtidiir (5).

Kistik ekinokok icin ana risk faktorii kopekler ve besiciliktir (5). Cinde
kadinlarda ve cobanlarda daha sik goriildiigii bilinmektedir (3). Kurt, ¢akal
gibi yaban hayvanlarindan da gegcis olabilir (5). Giiney Afrikada kopeklerin
30 yil boyunca anti-helmintik preziquantel ile profilaksisi kistik ekinekokun
insana gegisi azaltmistir (5). Ada iilkesi olan Avusturalya’nin Tazmanya ve Yeni
Zellanda bolgelerinde kistik ekinokok eliminasyonu saglandigi deklere edilmistir
(5). Ancak halen Avustralya ana karas1 ve Tazmanya’da kirsal kopeklerde E.
Granulosus diisiik prevelansta olsa da saptanmaktadir (5). Izlanda da ise eradike
edildigi deklare edilmistir (3).

WHO ekinekok hastaligin1 2050 yilinda eradike edilmesi planlanan 17
hastaliktan biri olarak kabul etmektedir (5).

Kist hidatik insidansi endemik bélgelerde 200/100k , diinya genelinde 2-3
milyondur (5,6). Kist hidatikte mortalite komplikasyonla artar ve %2-4 oraninda
izlenir (5). Alveolar ekinokok insidansi ise daha diisiik olup 1.2/100k’dir
(5). Ancak alveolar ekinekok daha agresif oldugundan tani sonras1 10-15 yil
igerisinde %90 mortalite oranina sahiptir (5).
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2.1. Yasam dongiisii

Ekinekokun yasam dongiislinde iki tiir canli rol oynar (4,5). Carnivor
(etobur) olan kopek (kurt, ¢akal, tilki) ve kedigiller ana konake1 olup eriskin
tenyalara ev sahipligi yaparlar (1,4,5). Ara konak¢i E. Granulosus igin
koyun, kegi, at, domuz, deve gibi herbivor (otobur) hayvanlardir (1,4,5). E.
Multilokularis igin ara konak¢1 kemirgenler ve lagomorphlardir (pika-tavsani)
(1,4,5).

Insanlar normal sartlarda ekinokok yasam dongiisiinde yer almazlar ve
tesadiifii konaktirlar (1,2,5). Ancak Kenya’nin Turkana bolgesinde goriilen
E. Granulosus tiirleri i¢in insanlarin ara konak¢1 oldugunu bildiren yayinlarda
bulunmaktadir (5).

Eriskin E. Granulosus genellikle 2-7 mm uzunlugunda olup, kdpeklerin
yani ana konake¢inin barsaginda bulunur (1,3-5). Proglottid adi verilen son
kisimda bulunan yiizlerce yumurta digki ile ana konakg¢idan atilir (1,3-5). Atilan
yumurtalar kdpeklerin tiiylerine ve ¢cevreye (otlar, bitkiler, sebzeler, su kaynaklari,
toprak) bulasir (1,4). Yayilan otobur hayvanlarin yani ara konak¢ilarin kontamine
otlar1 yemesi ile yumurtalar ara konakg¢ilarin barsaklaria ulasir (1,3).

Yumurtalarin duodenuma ulasmasi ile sindirim enzimlerinin etkisi sonucu
embriyolar (oncosphere) agiga c¢ikar ve konak¢inin ince barsak duvarini agarak
viseral kapiller yataga, portal ve lenfatik dolasima gecerler (1,3—5). Buradan
siklikla karacigere ulasan embriyolar (oncosphere), larva (metasestod) formunda
dokuya yerleserek ici sivi dolu kist hidatigi olustururlar (1,3,5).
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Sekil 2: Ekinekoklarin yagsam dongiisii (5).

Embriyolarin (oncosphere) cogu karaciger siniizoidlerine takilarak
karacigere (%65-75) yerlesirler (3,4). Ancak bazi embriyolar (<30 mikron)
inferior vena cava araciligi ile karacigeri gecerek akcigere (%15-30) ulasir (3,4).
Ayrica mezenterik lenfatik sistem ve duktus torasikus aracilii ile karacigeri
bypass ederek akcigere ulagsmakta miimkiindiir (3,4). Brons aracilig1 ile sekonder
yayilim, intra/ekstra torasik lenfatikler aracilig1 ile gogiis duvarma yayilimda
goriilebilir (3). Ayrica yumurtalarin kuru ve riizgarli havada inhalasyon yoluyla
alinmast sonucu direkt akcigere yerlestigi ve pulmoner kist hidatige neden
oldugu da raporlanmistir (4).

Metasestod tarafindan aseksiiel olarak iiretilen ve hidatik sivi igerisine
uzanan protoskoleksler parazitin fertil formudur (5). Ara konakgilarin enfekte
dokularinin kopekler (ana konake1) tarafindan yenmesi ile protoskoleksler ana
konakginin barsaklaria ulasir (1,3). “Safra tuzlarinin” etkisi ile kdpeklerin (ana
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konakg¢inin) barsaklarinda evagine olan protoskoleksler, skoleksleri (vantuz
ve diken igeren basg) aciga cikartarak ana konakginin barsagina tutunurlar (5).
Kopeklerin barsaklaria tutunan protoskoleksler 4-7 hafta (32-80 giin) icerisinde
yumurta {iretebilen erigkin forma gecerler ve dongii tamamlanir (1,3).

Insan ve ara konakgiya bulasan evre oncosphere (yumurta) evresi, dokuda
hastalik olusturan evre metasestod evresi, ana konakg¢ida eriskin parazitin
gelistigi evre ise protoskoleks evresidir.

E. Multilokiilaris ise 1.2 - 3.7 mm uzunlugundadir (3). Yasam dongiisiinde
ana konakge tilki (daha az oranda kopek, kedi, ¢akal ve kurt), ara konaker ise
kiigiik kemirgenlerdir (3).

E. Vogeli 5.6 mm uzunlugu ulasabilir (3). Ana konak¢1 kopekler, ara
konakgr ise kemirgenler olup dokuda multiple kistlere neden olur (3).

E. Oligarthrus ise 2.9 mm uzunluga ulasan, vahsi kedilerin ana konaket,
kemirgenlerin ise ara konak¢1 oldugu insanlarda nadir goriilen bir tiirdiir (3).

2.2. Insana bulasma

Ekinekok ozellikle ¢ocuklarda kopeklerin tiiyleri ile temas veya kopek
diskist ile kontamine olmus sebzelerin pigirilmeden yenmesi ve kontamine olmus
su kaynaklari ile insanlara bulasir (1,2,4). Insandan insana bulas goriilmez (1).

Kist hidatik en sik karacigerde (%65- 70) goriilmekle birlikte ikinci
siklikta akcigerde (%20-25) goriiliir (2,3,5,6). Cocuklarda en sik goriilen organ
akcigerdir 7. Intratorasik olarak parankim disinda plevral kalite, fissiirler,
mediasten, vaskiiler yapilar, kalp, goglis duvari ve diyaframda da goriilebilir (7).
Daha az siklikla beyin , dalak, kemik, bobrek ve hemen hemen tiim organlarda
goriilebilir (6). Ancak tirnak, dis ve saglarda gortildiigl bildirilmemistir (7).

Kistler genellikle tek organda, tek odak seklinde goriliir (3,6). Ancak
multiple odak ve birden fazla organda eszamanli goriilen olgularda mevcuttur
(6). Asemptomatik kistler karacigerde daha fazla goriiliir (3). Asemptomatik
olmasi ve yiiksek birliktelik nedeniyle tim pulmoner hidatik kistli hastalar
karaciger kisti agisindan taranmalidir (3,6).

Alveoller ekinokok lezyonlarinin ise neredeyse tlimil karacigerde goriiliir

(5).

3. Kist yapisi

E. Granulosus ve E. Multikoliilaris ile ilgili temel fark olusturduklar
lezyonlardir (5). E. Granulosus kendine 6zgii kistik yapisi ile kabuk benzeri
adventisya olusturur ve bu yap1 kolayca ¢evre dokudan ayrilabilir (4,5). E.
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Multilokiilariste ise metasestod; mikrovezikiiller, konak¢1 immiinitesi ile iliskili
hiicreler, fibrozis ve nekrozun birlikte oldugu infiltratif lezyonlar olusturur (5).
Bu lezyonlarin sinirlar belirgin degildir ve eksantirik biiyliyerek karacigere
(veya bulundugu organa) zarar verir (5).

Kisti ¢evreleyen dokuda olusan inflamasyon, 6dem ve konjesyon nedeniyle
gelisen fibrozis konakg¢iya ait fibroz bir zarf olusturarak kisti ¢evreler (2—4).
Konakg1ya ait bu tabaka adventisya, perikist olarak adlandirilir (1-3).

Ektokist ince beyaz renkli (transparan), aselliiler, kolayca riiptiire olabilen,
laminer membran tabakadir ve germinatif membran tarafindan olusturulur
(1-4). Laminer membran elektrolit, sivi ve kolloidlerin gegisini saglayarak
kistin biiyiimesini saglar (3). Laminer membran genellikle germinal tabakaya
yapigiktir ancak adventisya (perikist) tabakasina yapisik degildir ve aradaki
potansiyel bosluk nedeniyle cerrahi sirasinda kolayca ayrilabilir (3,4).

Germinal membran (endokist) en igteki tabaka olup parazitin canli
boliimiidiir (1-4). I¢ kisminda skoleks (protoskoleks) ve kiz vezikiiller
tomurcuklanir (1,3). Kiz vezikiiller igerisinde skoleks i¢eren yapilar olup kiste
multikistik goriiniim kazandirir (1). Akcigerde kiz vezikiil olusumu karaciger
kistlerine gore daha nadirdir (1). Germinal membrandan kopan veya kiz
vezikiillerin riiptiiri sonucu kist sivisina dokiilen skolekslerin olusturdugu
goriiniime “hidatik kum” adi verilir (1-3).

Germinal tabaka tarafindan olusturulan kist sivisi berrak, kokusuz ve
sterildir (3,4). pH ve elektrolit diizeyleri konak¢1 serumu ile ayni olup internal
basinc1 21-61 ecmH20’dur (3). Antijenik yapida proteinler igermekte olup alerjik
reaksiyonlara ve anaflaksiye neden olabilir (1,3,4).

Morfolojik 6zelliklerine gore hidatik kistler; 1 - Basit kist, 2 - Kiz vezikiil
iceren kistler, 3 - Olii veya kalsifiye kistler, 4 - Komplike veya perfore kistler
olarak siniflandirilabilir (3).

4. Klinik

Kist hidatik klinigi degiskendir (1). Yavas biiylime 6zellikleri nedeniyle
genellikle eriskin yasta tespit edilirler (6). Cin kaynakli yayinlarda ortalama tani
yast 40 olarak belirtilmistir (4).

Karacigerdeki kistler 1 cm/yil biiyiirler (3). Akciger kistleri karaciger
kistlerinden 3 kat daha hizli biyiirler (2). Karacigerdeki kistler parankim
destriiksiyonu (nekroz, abse), safra yollar1 (biliyer obstriikksiyon) ve kan
damarlarinin (portal hipertansiyon) basist sonucu semptomatik olabilir (3,5).
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Pulmoner kistler komplikasyon gelismedigi siirece asemptomatik kalabilir
(1,2,4,6,7). Semptomlar kistin lokalizasyonuna, boyutuna ve intakt olup
olmamasina bagli degisir (1,3). Kist ¢capinin biiylimesi (>5 cm) ve brons basisi
ile atipik semptomlar (6ksiiriik, gégiis agrist ve dispne) baslar (1,3,5,6).

Kistin riiptiirii, sekonder enfeksiyon ve siiplirasyon ile daha spesifik
semptomlar goriilmeye baglar (1,2,6). Orta lob ve linguladaki kistlerin riiptiire
olma riski ytiksektir (1). Riiptiire kistin bronsa agilmasi ile kist komponenti
ekspektorasyonu (hydato-ptysis - beyaz sogan zari, iriim kabugu seklinde
membran), prodiktif oksiirik, hemoptizi, dispne, ates, gogiis agris1 veya
anafilaktik sok gelisebilir (1,2,4-6). Tim Kkist iceriginin ekspektorasyon ile
atilmasi sonucu spontan iyilesme teorik olarak miimkiindiir (1). Bunun yaninda
kist membraninin trakeay1 tikamasi sonucu asfiksi ve 6liim de goriilebilir (3,4).

Kistin plevral araliga riiptiirii sonucunda pndmotoraks, hidro-pnémotoraks
yada effiizyon izlenebilir (2,3,7).

Her hangi bir dokudaki kistin riiptiire olmas1 ates, iirtiker, eozinofili
ve anaflaktik sok ile iligkilidir (5). Riiptiir sonucu agiga ¢ikan Th-2 hiicresel
immiinite yanitina bagh spesifik IgE artisi, yiiksek IL5 diizeyleri hem alveoller
hem de kistik ekinokokta goriilmektedir (5). Her ne kadar IgE yiiksekligi ve
muhtemel bazofilik aktivasyon gosterilmis olsa da, yogun fibrozis nedeniyle
alveolar ekinekokta eozinofili ve alerjik reaksiyonlar daha nadirdir (5).

Riiptiire kistler bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara yol agabilir (1). Ayrica
akciger hidatik kistlerinde asit, periferal 6dem, kalp yetmezligi ile birlikte
kronik pulmoner hipertansiyon ve pulmoner arter embolisi goriilebilir (1-3).
Karaciger kistlerinin bronkobiliyer fistiilii sonucunda bilipitizis goriilen olgular
bildirilmistir (3).

AIDS hastalarinda kistik hidatigin hizli bliylimesi immiin supresyonun
etkisine baglanmaktadir (5). Heniiz kanitlanmasa da kanser ve tedavisi ile iligkili
immiin defektlerin alveoller ekinokokun progresyonu iizerine etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir (5). Immiinsupresyonun alveolar ekinekok gelisiminde etkili
oldugu hayvan deneylerinde kanitlanmigtir (5). Transplant hastalari, malign
veya kronik inflamatuar hastaliklar nedeniyle immunsuprese olan hastalarda
alveolar ekinokok saptanmasi ve progresyonu daha siktir (5).

HLA sistemindeki genetik varyasyon alveolar ekinokok lezyonlar ile
iligkilidir (5). Dahas1 ekinekok enfeksiyonu sonucu nadiren immiin kompleks
aracili hastaliklar, nefrotik sendroma yol acan glomeriilonefrit ve sekonder
amiloidoz goriilebilir (1,5).
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5. Tam

Akciger kist hidatiklerinin tanisinda X-ray, CT ve seroloji en sik kullanilan
tekniklerdir (6).

Rontgen sik kullanilmasina karsi tani1 i¢in yetersiz kalabilmektedir (7).

Kontrastsiz bilgisayarli tomografi kist tanisin1 koymak i¢in ¢ogu zaman
yeterlidir (6,7).

Kist komponentlerinin daha net izlenebilmesi, kist icerigini ve g¢evre
dokularla iligkisini daha net gdstermesi nedeniyle gogiis duvari, mediasten,
perikard, plevra lokalizasyonlu kistlerde MRI daha faydalidir (6,7). Ayrica
MRI sag alt lob bazal yerlesimli kistlerin karaciger yerlesimli olup olmadigini
da gostermektedir (3). Radyasyon dozunun 6nemli oldugu hasta grubunda ve
cocuk hastalarda MRI daha kullaniglidir (2). MRI ile kistin degerlendirilmesinde
siklikla T2-agirlikli kesitler kullanilmaktadir (2).

USG karaciger kistlerinde 6zellikle endemik bolgelerde sik kullanilan
pratik bir tetkiktir (5). Ancak USG’nin akciger kist hidatiginde kullanimi
siirhidir. Periferik akciger kistleri ve gogiis duvan kistleri ile birlikte ¢ocuk
yas grubundaki kistlerde USG taniya katki saglayabilir (2,7). Ozellikle gogiis
duvan kistlerinde goriilen “duvar belirtisi - wall sign” kist hidatigin ultrason
bulgularindandir (2). Kardiyak yerlesimli kistlerde ise transtorasik EKO tercih
edilen yontemdir (7).

Kist hidatikten siiphelenilen hastalarda alerjik reaksiyon ve anaflaksi riski
nedeniyle TTNA veya TBNA o6nerilmemektedir (3). Ancak atipik kist hidatik
olgularinda ayirici tan1 amaciyla yapilan bronkoskopide endobronsial beyaz-sar1
renkli, jelatindz membranlarin goriilmesi kist hidatik i¢in tipiktir (1,3). Ayirca
perfore hidatik kistlerde balgamda skolekslerin goriilmesi kist hidatik i¢in tani
koydurucudur (3).

Ozellikle karaciger kistlerinde (alveolar ekinokok) ayirict tam1 amacli
¢ekilen PET/CT incelemelerinde artmis FDG tutulumu izlenmesi metabolik
aktivitenin gostergesidir (5). Kistin aktivitesini degerlendirmede PET/CT nin
yanisira doppler USG, dual-enerji CT, spektral CT ve MRI faydalidir (5).
Akcigerdeki kistlerin metabolik aktivitesi siklikla MRI ile degerlendirilir (5).

Kist hidatik hastalarinda %10-30 oraninda eozinofili goriiliir (3,6). Bu
tabloya 16kositoz ve ESR pozitifligi eslik edebilir ancak nonspesifiktir (3,6).

Kist hidatik hastalarinda seroloji sik¢a kullanilmaktadir (5). Ancak seroloji
hem hidatik kist hastalarinda, hem de alveolar ekinekokta sadece goriintiilleme
sonrasi taninin dogrulanmasi ve tedavi takibinde tedavinin etkinligini belirleme
amactyla kullanilmalidir (3,5).
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5.1. Radyolojik tant

Pulmoner parankim eriskinde %10-30 oraninda tutulurken, ¢ocuklarda ise
en sik goriilen bolgedir (2,7). Alt loblarda (6zellikle sag alt) %55-70 daha sik
goriliir (1-4,7). %30 multiple, %20 bilateral olabilir (1,2,7). Akcigerin elastik
yapis1 ve negatif basing nedeniyle karacigere nazaran daha hizl (karacigerden 3
kat fazla) biiyiir ve 1-20 cm arasinda degisik boyutlarda olabilir (2,3,7). 10 cm’nin
iizerindeki kistler “dev kist” olarak adlandirilir (7). Akciger elastikiyetinin fazla
olmasi ve immiin sistemin gelismemesi nedeniyle ¢ocuklarda dev kistler daha
sik goriiliir (3,7). Dev kistler genellikle tan1 aninda asemptomatiktir ve daha sik
cerrahi rezeksiyon gerektirir (1).

Pulmoner intakt hidatik kistin radyolojik gortintiisii iyi, keskin smirli,
yuvarlak yada oval homojen opasitedir (1,2,4,6,7). Santral kistler genellikle
yuvarlak goriinlimdeyken periferik kistler daha oval goriiniimdedir (7). Periferik
kistler daha biiyiiktiir (6). Karacigerdekinin aksine kalsifikasyon (%0.7) ve
kiz vezikiil olusumu nadirdir (1-3,6,7). Plevra hidatik kistler bazen kalsifiye
olabilir (6).

Tomografide perikist, ekdokist (Laminer membran) ve endokist (germinal
tabaka) degisken kalinlikta tek bir duvar seklinde goriiliir (6). Kist duvari
basit pulmoner kistlere gore daha kalindir (4). Kist igerigi ise homojen sivi
dansitesindedir ve diisiik HU (3-18 HU) degerine sahiptir (3,6,7). Perfore kistlerde
ise fibrozise baglhh HU degeri yiiksektir (3). Kist etrafinda ise fibrotik degisikler
nedeniyle dansitede artig izlenir; pndmoni ve karsinom ile karisabilir (2,4).

5 96% -
¢ I6 D

Sekil 3: Akciger kist hidatiginde riiptiir belirtileri. a) Cumbo sign b) Mass
within cavity sign ¢) Waterlily sign d) Whirl sign e) Empty cyst sign (7)
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Komplike kistler riiptiir ve enfekte kistleri icerir (7). Yas, antihelmintik
tedavi, kimyasal reaksiyonlar, kist bliylikliigii ve konak¢t immiin sistemi %49
olguda kist membraninda dejenerasyona ve riiptiire yol agabilir (2,7). Komplike
hidatik kistler igerdikleri mukus, enfeksiyon ve hemorajik komponentler
nedeniyle intakt kistlere gore daha yliksek HU degerlerine sahiptir (7).

Escudero—Nenerow sign akciger grafisinde derin inspirasyonda yuvarlak
sekilli kistin oval sekle donmesidir (3). Apikal yerlesimli kistler pancoast
tiimoriine benzer goriintli verebilir (3).

5.1.1. Kontinue riiptiir

Brong erozyonu sonucu endokist riiptiire olmadan perikist i¢erisine hava
girmesi “kontinue riiptiir” olarak adlandirilir (2,4,7). Kist komponentlerinin
halen perikist ile gevrili olmasi ve endokistin saglam olmasi nedeniyle ajerjik
reaksiyon ve enfeksiyon gelismez (7). Kontinue riiptiir kistin yakin zamanda
rliptlire olacaginin igareti olarak yorumlanmaktadir (6).

Air crescent - meniskiis - moon sign

Brong erozyonu sonucu perikist ve endokist arasinda ince bir hava
tabakasmnin bulunmasidir (2,4,6,7). Migetom, rasmussen anevrizmasi,
karsinomalarda da goriilebileceginden dolay1 patognomonik degildir (2,6).

Inverse crescent sign

Anterioda hava olmaksizin bronstan gelen havanin posterior kisimda
bulunmasidir (2).

Air bubble - signet ring sign

Perikist ve endokist arasinda kiigiik hava kabarciklarinin bulunmasidir
(2,4,7). Kistin brons ile iligkili oldugunun ve enfeksiyonun gostergesidir (7).

5.1.2. Komplet riiptiir

Komplet riiptiirler ise endokistin riiptiire olmasina bagli havanin kist
igerisine dolmasidir (4,7). Riiptiir kist membranlarinin yas, kimyasallar ve
konak¢inin savunma mekanizmasi ile dejenerasyonu sonucu gelisir (2).
Antihelmintik tedavi ve perkiitan aspirasyonda riiptiiriin diger nedenleridir (2).

Cumbo - double doom ark - onion peel sign

Endokist ve perikist arasindaki hava miktarinin artmasina bagli olarak
endokistin ¢ekilmesi ve yirtilmasi (2,3,6,7).
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Whirl - serpent sign

Kist sivisinin  ekspektore edilmesi sonucu geriye kalan kollabe
membranlarin olusturdugu goriintii (2,6,7).

Waterlily - camelotte sign (niliifer ¢icegi belirtisi)

Endokistin total kollapst sonucu hava sivi seviyesi ile birlikte kist sivisi
lizerinde yiizen membranlarin goriiniimii (2—4,6,7).

Rising sun - iceberg sign

Endokistin riiptiire olmast ile kiz vezikiillerin tabana ¢dkmesinin
olusturdugu opasitedir (2,6,7).

Mass within cavity sign (inkarsere membran belirtisi)

Kist sivisinin tamamen ekspektorasyonu sonrasi bos bir kavite igerisinde
¢oken solid pargalarin olusturdugu goriintii (2,7).

Empty - dry cyst sign (kuru Kist belirtisi)

Kistin tamamen ekspektorasyonu sonucu i¢i bos, hava ile dolu perikistin
gorlilmesidir (2,4,6,7).

Endokistin riiptiiriine ek olarak hidatik kistlerde parankime, ana bronsa
ve plevral kaviteye direkt riiptiir izlenebilir (7). Parankim riiptiirii sonucu
kist ¢evresinde konsolidasyon ve endobronsial uzanim gdsteren sentrolabar
opasiteler goriilebilir (7). Plevral kaviteye riiptiir sonucu hidrotoraks ve
hidropndmotoraks geligebilir (2,3,7). Nadiren plevral sivida yiizen membranlar
goriilebilir (2). Hidatik kistlerde intraplevral riiptiir olmaksizin reaksiyonel
olarak plevral kalinlasma ve plevral efflizyon izlenebilir (1,2,7). Dekortikasyon
ve rezeksiyon gerektirebilir (1).

Enfeksiyon hidatik kistlerin diger bir komplikasyonudur (2,7). Piyojenik
abselerden ayirt edilmesi zordur (2,7). Enfekte kistler intakt kistlere gore daha
yiiksek HU degerine sahiptir (4,7). Kist duvarinin kalinlagmasi sonucu olugan
“ring enhancement sign” goriiliir (2,7). Riiptiir belirtileri olan “hava-bubble”,
“hava s1v1” seviyeleri” enfekte kistlerde de goriilmektedir (2,7). Enfekte kistlerde
mediastinal LAP siklikla goriiliir (7).

Kistin kompresyonuna bagli gelisen atelektazi pnomoni gelisimine yol
acar (7). Ayrica bronsial obstriiksiyon ve distal parankimin destriiksiyonu
brongektazi gelismesine yol agabilir (7).
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5.1.3. Ayrict tam

Pulmoner kistler daha ince duvarli yapilardir (4). Enfekte hidatik kistler
akciger abseleri ile karigabilmektedir (2,4,6,7). Anti-infektif tedavi sonucu
akciger abselerinde gerileme goézlenirken enfekte kist hidatiklerde radyolojik
iyilesme goriilmez (4). Ayrica enfekte hidatik kistlerde artmis dansite maligniteler
ile de karismaya neden olur (4,6,7). Kistin riiptlirii sonucu olusan kaviteler ise
tiiberkiiloz, aspergilloma ve nekrotik timdr kaviteleri ile karigabilmektedir
(2,4,6,7) Fissiirde yerlesen hidatik kistlerde; enkapsiile plevral effiizyon ile
ayrimi yapilmalidir (4). Dev hidatik kistler siklikla masif plevral effiizyon
ile karisabilir (4). Baz1 hastalarda kiiglik hidatik kistler teratom, timoma gibi
kitlelerle karigabilmektedir (4,6,7).

Her ne kadar akcigerde ¢ok nadir goriilse de E. Multilokularis tarafindan
olusan alveolar ekinekok daha agresif seyirlidir (7). Periferik zonlarda lobuler
konturlii diisiik dansiteli kitle olarak goriilen alveoler ekinekok siklikla tlimorler
ile karigir (7). Kist hidatige nazaran ¢evre dokular1 daha fazla invaze eder ve
mikrokalsifikasyonlar daha siktir (7).

5.1.4. Ekstrapulmoner kistler

Akciger, karaciger veya dalaktaki kistlerin hematojen yayilimi ile toraks
igerisindeki yapilarda hidatik kistler goriilebilir (7).

5.1.4.1. Gogiis duvari

Kemik tutulumu %0.5 - 4 oraninda goriiliir (7). En sik omurga tutulmakla
birlikte, sternum ve kaburgalarda tutulabilir (7). Kist hdiatigin kemik tutulumunda
perikistik yapinin olmamasi sonucu agresif progresyon izlenir ve tipik yuvarlak
sekil goriilmez (7). Zamanla kist kemik dokunun yerini alarak korteksi destriikte
eder ve etraf yumusak dokuya yayilir (7).

Kemik lezyonlari iyi tanimlanan, multilokiile, irregiiler dallanma gdsteren
ekspantil litik lezyonlar seklinde goriiliir (7). Ekstraosseos kistlerde kalsifikasyon
goriilebilmekle birlikte intraosseos kistlerde kalsifikasyon nadirdir (7). Tutulan
kemikte osteoporoz ve sklerozun olmamasi, intervertebral disk araliginda
hasarin olmamasi ve paraspinal alana yayilim spinal kist hidatiklerin bulgulari
arasindadir (7). Saf osteolitik lezyonlar patolojik fraktiirlere neden olabilarak
agr1 ve bulging’e yol acgabilir (7).

Ayirict tanida metastaza bagli osteolitik lezyonlar, ndrofibrom, dev hiicreli
tiimorler, kemik kistleri ve tiiberkiiloz diistintilmelidir (7).
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5.1.4.2. Yumusak doku

Genellikle diger organlarin uzantisi olarak %0.5 - 4.7 oraninda tutulur
(7). Izole muskuler tutulum kaslarm kontraksiyonu ve laktik asit nedeniyle
nadirdir (7). Subkutan yumusak dokuda unilokiiler veya kiz vezikiiller iceren
multilokiiler, kalsifiye olabilen kompleks kistler sekilinde goriilebilir (7). Kist
rlptiiriine bagh akut inflamasyon ve 6dem izlenebilir (7). Ayrici tanida abse,
kronik hematom, sinovial kist, nekrotik yumusak doku tiimorleri ve nekrotik
lap’lar yer alir (7).

5.1.4.3. Plevral kavite ve fissiirler

Riiptiirehidatikkistlerplevrayaagilarakplevraleffiizyon, hidropnomotoraks,
basit veya tansiyon pnomotoraks ve ampiyeme neden olabilirler (7). Genellikle
plevral hidatik kist parankime sekonder gelisse de primer olarakta goriilebilir (7).
Plevral zarlar avaskiiler olup kist gelisimi kist membraninin kalsiyum, klorid,
potasyum, lire ve suya karsi gegirgenligi nedeniyle miimkiindiir (7). Genellikle
viseral plevraya ince bir sap ile tutunurlar (7). Subplevral bolgelerde ve fissiirde
unilokiile veya multilokiile kist seklinde izlenirler (7). Ayrici tanida ampiyem,
plevral kavitenin dermoid kisti, mezotelyoma, snovial sarkom, bronkojenik kist,
lenfoma ve plevral metastazlar diigiiniilmelidir (7).

5.1.4.4. Diyafram

Nadir goriilsede primer ve sekonder olarak gelisebilir (7). Karacigerin
posterior segmentinin diyafram ile direkt iliskili olmasi ve peritoneal
ortiiniin olmamasi1 nedeniyle transdiyafragmatik migrasyon goriilebilir (7).
Transdiyafragmatik migrasyonda kum saati seklinde ve posteriorda lokiile
plevral efflizyon seklinde goriilebilir (7). CT goriintiilemede faydali olsada kist
yapist ve diyafragmatik defektin incelenmesi igin MRI gereklidir (7). Siklikla
kistin ¢ikartilmasinin ardindan diyafragmatik tamir gerekir (7).

5.1.4.5. Mediasten

Primer veya sekonder olarak %0-6 oraninda goriiliir (7). Mediastinal kist
hidatiklerin %36°s1 anterior mediastende, timik bolgede yer alir (7). Unilokiile,
multilokiile, komplike ve kalsifik kistler seklinde goriilebilir (7). Ayrici tanida
timoma, timik tiimorler, teratom ve perikardiyal kist diisliniilmelidir (7). Anterior
mediastende daha sik goriilmesine ragmen kalp ve biiylik damarlarin ¢evresinde
de gelisebilmektedir (7).
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5.1.4.6. Kalp

Siklikla akciger kistlerinin hematojen yayilimi veya riiptiirii sonucu %0-2
oraninda goriiliir (7). En sik sol ventrikiil (%60), interventrikiiler septum (%10-
20), sag ventrikiil ve perikartta izlenir (7). Kardiyak kistlerde transtorasik
eko faydalidir ancak cevre yapilar ile iliskiyi gostermede yetersizdir (7). CT
kalsifikasyonu gosterebilir (7). Internal kist yapisini, ¢evre ile iligkisini ve
kardiyak fonksiyonlar1 gostermede en etkili tetkik kalp-kapili MRI’dir (7).
Kardiyak kist hidatik 6zofagus, trakea ve vaskiiler yapilara basi nedeniyle
semptomatik ve Sliimciil olabilir (7).

5.1.4.7. Vaskiiler yapilar

Kist hidatik arter ve venlerde gelisebilir (7). En sik neden kalpteki
primer kistin embolizasyonudur (7). Inferior vena kavada ve sag kardiyak
bosluklarda goriilebilir (7). CT anjiografide vaskiiler liimeni genisleten,
yuvarlak kitleler seklinde izlenebilir (7). MR daha faydalidir (7). Ayrici tanida
intraluminal dolum defektine neden olan tramboemboli ve vaskiiler sarkomlar
diistintilmelidir (7). Yavas biiylime paterni nedeniyle unrupture vaskiiler kist
hidatikler yillarca asemptomatik kalabilirler (7). Genislemeye bagl oksiirtik,
hemoptizi, nefes darlig1 ve gogiis agrisi semptomlari ve riiptiire bagli anafilaksi
hatta 6liim goriilebilir (7). Torasik aorta ¢cok nadir tutulmasma ragmen CT’de
psddoanevrizma ve duvar erozyonu seklinde izlenebilir (7).

5.2. Seroloji

Casoni intradermal deri testi ve weinberg kompleman fiksasyon testi diisiik
spesifite ve sensitivite nedeniyle glinlimiizde kullanilmamaktadir (3,5). Casoni
testinde 0.1-0.3 mL koyun hidatik kist sivis1 intradermal enjekte edilerek 5-10
dakika igerisinde gelisen reaksiyona bakilir (4).

Hidatik sivi igerisinde bulunan antijen B (AgB) ve antijen 5 (Ag5)
ekinokokun immiin tanisinda major antijenik yapilardir (5). ELISA yontemiyle
bu antijenlere karsi gelisen IgG antikorlar: tesbit edilebilir (6). Serum antikor
testleri komplike olmus (rliptiire) veya multiple kistlerde daha iyi sonug
vermektedir (1). Ancak kist cerrahi olarak ¢ikartilsa da antikorlar postoperatif
4-6 hafta igerisinde yiikselir ve takip eden 12-18 ayda diismeye baslar (3).

Yeni saptanan antijenler (EgTeg, EgAP ve EpCl) kisith g¢aligmalarda
basarili bulunmustur (5). Heniiz kiiglik karaciger kistleri ve akcigerdeki kistler
icin yliksek sensitivite ve spesifikteye sahip uygun bir antijen tesbit edilememistir
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(5). Metasestodun enkistik yapisi, antikor aracili hiicresel yanitin aktivasyonunu
onlemekte ve tesbit edilebilir diizeyde antikor gelisimini engellemektedir (5).

Alveoler ekinekokta ise seroloji daha gilivenilirdir (5). Em2, Em492,
EmAp, EmP2, Em10, Em18 tanisal amagla kullanilabilecek antijenik yapilardir
(5). Ticari Em2 ELISA testi alveolar ekinekokun klinik tanisinda %90 spesifite
ve sensivite ile kullanilmaktadir (3,5). Endemik bolgelerde alveoller ekinokok
lezyonu olmayan hastalarda da pozitif olabileceginden seroloji ilk asama tant
testi ve toplum taramasi i¢in kullanilmamalidir (5). Ayrica seroloji immiinsuprese
alveolar ekinokok hastalarinda yanlis negatif sonug verebilir (5).

5.2.1. Protein biyomarkerlar

Ekinekoklar parazit yiizeyinden ve konakgidan salinan proteinlerin
immiin sistemi regiile etmesiyle konak¢ida uzun siire yasamlarin siirdiirebilir
(5). Hidatik s1vidaki protein igerigi ve salgian proteinlerin analizi konakg¢i-kist
arasindaki molekiiler mekanizmalar1 anlamamiza yardime1 olabilir (5). Ayrica
bu proteinlerin identifikasyonu takip ve tanisal amagli molekiiler biyomarker
gelisimine olanak saglar (5). Bu amagla pek ¢ok protein arastirilmaktadir (5).

5.2.2. DNA analizi

DNA analiz teknikleri sayesinde ekinekoklarin diger sestodlardan
ayrimi ve tiplendirme miimkiin olmaktadir (5). DNA identifikasyon metodlar1
karacigerdeki alveolar ekinokok tanisinda biyopsi ve ince igne aspirasyon
orneklerinde hali hazirda kullanilmaktadir (5). Ayrica molekiiler tan1 yontemi
(LAMP) ile ekinokok yumurtasi DNA’sinin arastirilmasi, dogal ¢evrenin
kontamine olup olmadigini tespit etmede ilk basamaktir (5).

6. Tedavi
6.1. Medikal tedavi

Akciger kist hidatiklerinde altin standart tedavi cerrahidir (1,3,6).

Kiiciik kistler (<5 cm), cerrahi i¢in kontraendike veya cerrahiyi kabul
etmeyen hastalarda, multiple - dissemine kistlerde, rekiirren kistlerde ve
intraoperatif hidatik kist kontaminasyonunda ilag¢ tedavisi endikedir (1,3,6).

6 cm’den biiyiik riiptiir riski olan kistler, inaktif veya kalsifiye kistler,
kemik iligi deplesyonu olanlar, 6zellikle ilk trimesterdaki hamileler iginse ilag
tedavisi kontraendikedir (6).

Kist hidatik tedavisinde kullanilacak olan anti-helmintik ila¢ benzamidazol
tirevleridir (5,6). Mebendazol ve albendazol larval biiylimeyi engelleyerek
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etki gdstermektedir (5,6). Biyoyaralaniminin yiiksek olmasi, 11 giinde etkinin
baglamasi1 ve daha diisiik dozlarda, kolay uygulanmasi nedeniyle albendazol
ekinokok hastalarinda tercih edilen ilagtir (1,4-6). Mebendazol ise sadece
albendazole karsi ciddi hepatit yan etki gelisen hastalarda tercih edilecek
alternatif ilactir (5). Albendazol 10-15 mg/kg/giin (2x1) dozunda kullanilir
(1,5,6). Tedaviye 3 - 6 ay siiresince devam edilmelidir (1,6). Daha 6nce bilinen
aylik kullanim ve 14 giinliik ara tedavisinin aksine siirekli kullanim daha etkilidir
ve hepatotoksisite riskini arttirmamaktadir (1,6).

Akciger hidatik kistleri karacigere nazaran ila¢ tedavisine daha
duyarlhdir (1). Ayrica kii¢iik, multiple, ince duvarli, geng kistler ve kiz vezikiil
icermeyenler ilag tedavisinden daha fazla fayda goriirler (1). Albendazoliin
ilk 2 ay igerisinde etkili oldugu durumda kistik lezyon 3-6 ay igerisinde
kiiciilerek fibrotik hal alir (1). Cogu kiigiik akciger kisti tedaviden 5-14 ay
sonra kendiliginden kaybolur (1).

Operasyon Oncesi albendazol tedavisi Ozellikle biiylik kistlerde kist
duvarini incelterek riiptiir riskini arttirir (1). Dahasi serum ve kist sivisinda
yliksek albendazol konsantrasyonuna ragmen kistler canli kalabilir, 6lii kistlerde
protoskoleksler canliligint koruyabilir (1). Bu nedenle postoperatif rekiirrensi
onlemek icin preoperatif albendazol kullanimi sadece riiptiire olmus kistlerde
onerilmektedir (1). Ancak perioperatif albendazol kullaniminin cerrahi sirasinda
plevral disseminasyonu azalttigi da bilinmektedir (4). Antihelmintik tedavi
almayan postoperatif hastalarda rekiirrens riski yiliksek oldugundan postoperatif
tiim hastalara 6 ay boyunca albendazol (10 mg/kg/giin) 6nerilmektedir (1,6).

6.2. Diger tedaviler

Germinal tabakada bulunan G-protein reseptdrleri, serin proteaz, ion
kanallar1 ve noropeptidler, ve MAPK komponentleri potansiyel ilag olabilecek
proteinlerdir (5). MAPK inhibitorlerinin metasestod ve protoskoleksler
iizerindeki oliimcil etkileri arastirilmaktadir (5). Tirozin kiraz inhibitorii
nilotinib ve serin treonin kinaz inhibitorii everolimus ile imatinib arastirilan
diger ilaglardir (5).

Th2 profili, IL5 ve IL10 yiiksekligi hem aleveolar hem de kistik ekinekokta
goriilmektedir (5). Th2 profili ve IL10 diizeyleri kistik ekinekokta tedaviye
direncte etkilidir (5). Ayrica Th2 iliskili sitokinler (IL23 ve IL5) alveolar
ekinekokun metabolik aktivitesi ile iligkilidir (5).

Gama knife ve sterotaktik radyoterapi kist hidatik hastalarin tedavisinde
denenmistir (4).
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6.3. Cerrahi tedavi

Biiylik ve belirgin basi yapan kistler, enfekte kistler ve vital organlara
yakin kistler cerrahi olarak ¢ikartilmalidir (6). Cerrahide amag¢ endokistin
cikartilmasi ile kistin evakuasyonu, kontaminasyonun oOnlenmesi, bronsial
agizlarin kapatilmas1 ve rezidual kavitenin ortadan kaldirilmasidir (1,3,4).
Saglikli pulmoner parankim miimkiin oldugunca korunmalidir (3,4).

6.3.1. Operasyonun sirasi

Multiple kistlerde cerrahi plani biiyiikliik, riiptiir ve disseminasyon riskine
gore belirlenir (6,7). Bilateral kistlerde median sternotomi veya iki asamali
torakotomi uygulanabilir (6). Intakt ve riiptiire kistin varliginda oncelikle
intakt kiste miidahale edilmelidir (6). Biiyiik olan intakt kist onceliklidir
(3). Akcigerle birlikte karaciger ve diger organlarda es zamanli tesbit edilen
kistlerde akciger daima dnceliklidir (3). Es zamanli akciger ve karaciger kubbe
kisti olanlarda sag torakotomi ve phrenicotomi (transdiyafragmatik rezeksiyon)
ile tek seansta g¢ikartilabilir (1,3). Intrakardiyak kistlerde operasyon en kisa
zamanda yapilmali eger miimkiinse median sternotomi esnasinda akciger
kistide opere edilmelidir (3).

6.3.2. Insizyon secimi

Tercih edilen yontem siklikla posterolateral torakotomidir (1,6). Anterior
yerlesimli bilateral kistlerde median sternotomi iyi bir segenektir (3). Transsternal
bilateral anterior thoracotomy anterior veya posterior kistle birlikte intrakardiyak
kist varliginda diisiintilebilir (3). Geng hastalarda bilateral kistler i¢in ayni
seansta bilateral torakotomi uygulanabilir (3). Kum saati goriiniimiindeki
(akciger ve karaciger) kistlerde torakotomi veya laparotomi tercih edilebilir (3).

Plevral kontaminasyon ve disseminasyon ile bronsial agizlarin tam
kapatilmamas1 riski nedeniyle kist hidatik cerrahisinde VATS 1n yerinin sinirh
oldugu diisiiniilmektedir (1,3,4). Ancak mevcut literatiirde temel prensiplere
bagli kalindig1 takdirde yiizeyel ve orta biiyiikliikteki, periferik hidatik kistlerde
VATS’in cerrahi morbiditeyi arttirmaksizin giivenle uygulanabilecegini
savunulmaktadir (1,3,6).

6.3.3. Cerrahi teknik

Operasyon teknigi kistin intakt veya riiptiire olmasi, tek veya ¢ok sayida
olmasi, unilateral veyabilateral olmasi, karacigerkistiile iliskisi, akciger parankim
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hasarinin varligina gore degisir (1). Kontralateral akcigerin disseminasyondan
korunmasi igin ¢ift limenli tiip ile entiibasyon onerilmektedir (4).

6.3.3.1. Eniikleasyon (Ugon metodu)

Kistin intakt germinatif membrani ile ¢ikartilmasi - dogurtulmasidir (6).
Kiigiik, riptiir riski kii¢iik kistler i¢in uygundur (6). Pozitif basing ile ventilasyon
eniikleasyona yardimer olur (1,4,6). Biiylik kistlerde riiptiir riski nedeniyle
uygun degildir (6). Perikistteki brons agizlarinin kalmasi nedeniyle hava kagagi
ve agik kavite nedeniyle enfeksiyon goriilebilir (6).

6.3.3.2. Kistostomi ve kapitonaj (Barrett metodu)

Kistotomi kist kalitesinin igerisindeki sivinin aspirasyonu ve germinatif
membranin digart alinmasini ifade eder (Barrett) (6). Biiylik kistlerde
dekompresyonun saglanmasi igin enjektdr ile kistostomi Oncesi kist sivinin
azaltilmasi Onerilir (3).

Kapitonaj rezidual kaliteyi azaltarak; enfeksiyon, ampiyem formasyonu
ve hava kagagi riskini azaltirken parankimde sekilsizlige (atelektaziye) neden
olur (1,3.,4,6). Kapitonaj siitiirlerinin enfekte ve komplike kistlerde laserasyona
ve enfeksiyona yol agtigini dolayisiyla kapitonajin gerekmedigini savunanlarda
bulunmaktadir (1,3). Dahasi kapitonajin postoperatif hava kagagi ve enfeksiyon
acisindan fark yaratmadigini belirten yayinlarda bulunmaktadir (1,3). Fisstire
ve diyaframatik yiizeye yerlesen kistlerde kapitonaj uygulanmayabilir (3).

6.3.3.3. Kistostomi ve bronsial agizlarin kapatilmasi ile birlikte kapitonaj
(Posadas metodu)

Barrett metoduna benzer ancak kapitonaj dncesinde bronsial agizlarin
tek tek non-absorbable (polipropilen) siitiirler ile kapatilmasini igerir (1,6).
Enfeksiyon, hava kagagi, ampiyem formasyonu riskini azaltir (6). Kapitonaja
bagl parankim sekilsizligine bagli atelektazi en 6nemli sorundur (4,6).

6.3.3.4. Kistostomi ve bronsial agizlarin kapatilmasi

Parankim sekilsizligine neden olan kapitonaj uygulanmaz (6). Artmis hava
kacag1 ve enfeksiyon riski s6z konusudur (6).

6.3.3.5. Acik aspirasyon (Figuera teknigi)

PAIR ydntemine benzer ancak kiz vezikiiller ve germinal membran aspire
edilir (6). Daha invaziv olan bu yontem artmis hava kacagi, kavite icinde
enfeksiyon ve ampiyem formasyonu ile iligkilidir (6).
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6.3.3.6. Perikistektomi (Perez-Fontana metodu)

Hidatik kistin perikist ile birlikte tiimiiyle ¢ikartilmasidir (6). Perikist
parazitin bir pargast olmadigindan dolayr hava kacagi riski artar (3,6).
Giliniimiizde terk edilmis bir yontemdir (3).

6.3.3.7. Segmental rezeksiyon

Riiptiire veya kii¢iik hidatik kistlerde uygulanabilir (4,6). Enfeksiyon ve
niiksli azaltirken akciger parankim kaybina ve kompliansta azalmaya neden
olur (6).

6.3.3.8. Lobektomi

Bir veya daha fazla lobun anatomik rezeksiyonunu ifade eder (6). Lobun
%50’den fazlasimi tutan, tedaviye cevap vermeyen enfekte kistlerde, multiple
unilobar kistlerde; bronsektazi, pulmoner fibrozis, ciddi hemoraji ve destroyed
lung gibi sekel durumlarda endikedir (3,6). Ancak literatiirde masif hemoptizi
haricinde >10 cm’nin (veya %50°nin) iizerindeki kistlerde dahi parankim
kalitesinin degerlendirilmesi ve mimkiin olduk¢a parankimin korunmasi
onerilmektedir (1,3).

6.3.3.9. PAIR teknigi

PAIR (Puncture, aspiration, injection and respiration) teknigi karaciger kist
hidatiklerinde sik kullanilir (5). PAIR tekniginin akcigerde kullanimi bazi sinirh
gruplarda arastirilmis ancak istenen bagari saglanamamistir (1,3). Perkiitan
yontemler karaciger kistlerinde basar ile uygulansa da anafilaksi riski nedeniyle
akciger kistlerinde 6nerilmemektedir (3).

6.3.3.10. Skolosidal ajanlar

WHO-IWGE protoskolesidal ajan olarak cerrahide %20 hipertonik salin,
PAIR’de ise %20 hipertonik salin ve %95 alkol 6nermektedir (5). Karacigerde
betadin protoskolesidal soliisyon olarak Onerilmemektedir (5). Akciger kist
hidatik ameliyatlarinda ise yayilimi 6nlemek amaciyla %20-25 hipertonik salin
veya %10 povidon iyot soliisyonu kullanilmaktadir (1,4,6).

6.3.3.11. Nadir durumlar

Plevral kist hidatikte masif hemoptizi gelisebilir (3). Bu durumda acil
bronkoskopi ve lobektomi uygulanir (3).
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Pulmoner artere migrate olan kist hidatiklerde emboli benzeri semptomlar
gelisir (3). Bu durumda tromboendarterektomik girisimler uygulanir (3).

Bilio-bransial fistiil kist karaciger kubbe kistlerinin intratorasik riiptiiriine
bagl gelisen bir komplikasyondur (1,3). Bilipitizis goriilebilir (3). Cerrahi
prensipler ayni olmakla birlikte; intrahepatik kistin evakuasyonu, kist kavitesinin
obliterasyonu, akcigerin serbestlestirilmesini ve fistiilin diseke edilerek
kapatilmasini igerir (1). Karaciger ve akciger arasindaki baglantinin kesilmesi
elzem olup bu amagla ERCP, perkiitanoz tetkikler ve okreotit kullanilabilir (3).
Pulmoner parankim destriiksiyonu sonucu rezeksiyon gerekebilir (1).

7. Takip

Cerrahi sonrasi rekiirrens %4.6 - 22 arasinda goriiliir (1). Eger anti-
helmintik ilag¢ verilmezse cerrahi sonrasi niiks riski %11°dir (6). Primer etyoloji
operasyon esnasinda skolekslerin operasyon sahasina dokiilmesidir (1). Diger
bir nedense re-enfestasyon veya fark edilmeyen kiigiik kistlerdir (1). Rekiirrent
kistlerde ileri yas ve ko-morbiditesi olanlar haricinde tedavi cerrahidir (1).

Rekiirrensin dnlenmesi igin disseminasyon ve dokiilmeyi 6nleme, uygun
postoperatif andazol tedavisi ve re-enfestasyonu onlemek i¢in hasta egitimi
kullanilabilecek yontemlerdir (1).

Hem alveolar hem de kistik ekinekok i¢in takipte ilk 3 ay, ayda bir klinik
muayene, KCFT ve X-Ray goriilmeli, sonrasinda 3 ay arayla takip en az 1 yil
siirdiiriilmelidir (5,6).

8. Korunma

El hijyeninin saglanmasi, sebze ve meyvelerin yenmeden once yikanmast,
basibos kopeklerin kontrolii, ev kasapliginin 6nlenmesi, sakatatlarin kdpeklere
verilmemesi kist hidatik gecisini dnlemede baglica hususlardir (1,6). Kontrolii
saglamak amaciyla kdpeklere praziquantel verilmesi Yeni Zellanda, Tazmanya,
Izlanda, Kibrs, Sili gibi ada iilkeleri haricinde basarisiz olmustur (5).

Ara konakgilarin (koyun) EG95 ile asilanmasi kistik ekinokok gegisini
onlemede Onemli olup Cin ve Giiney Amerika’da uygulanmaktadir (5).
Protoskoleks evresi ana konak¢inin barsaklarinda eriskin forma doniisen evre
olup ana konakg¢i i¢in heniiz as1 bulunamamuistir (5). EgM gen ailesi bu amagla
aragtirllmaktadir (5).

Kirmiz1 tilkinin yaninda rakun kopekleri ve evcil kopeklerde alveoller
ekinokok i¢in ana konake¢i olabilirler (5). E. Multilokiilaris igin yemle
karistirllmig preziquantel ve yeme karistirilmis asilar yaban hayatindan gegis
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icin kullanilabilecektir (5). Cevresel orneklerde (su, toprak, kanalizasyon ve
sebzelerde) Ekinekok yumurta DNA’sinin tespiti ise yiiksek riskli alanlar1 ve
insan ge¢isini belirlemede faydalidir (5).
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1. Giris
ﬁ llojenik hematopoietik kok hiicre nakli (allo-HKHN), ¢ok sayida

hematolojik malignite ve immiin sistem bozukluklar1 i¢in fonksiyonel

bir tedavidir. Allo-HKHN nin faydal etkisi, kemik iligi engraftmanini
destekleyen ve hazirlik rejiminde hayatta kalan kalint1 kanser hiicrelerine karsi
graft-versus-tiimor (GVT) etkisine aracilik eden dondr T hiicrelerine baghdir.
Bununla birlikte, donér T hiicre alloreaktivitesinin dezavantaji, insan lokosit
antijeni (HLA) doku uyumsuzlugu olan saglikli alict dokularm saldirisini
iceren ve allo-HKHN’den sonra niiks dig1 morbidite ve mortalitenin en yaygin
nedeni olan graft-versus-host hastaligt (GVHH) olabilir (1-3). GvHH, donor
immiin hiicrelerinin, dondr ve konake1 arasindaki doku uyumlulugu farkliliklar
nedeniyle konak antijenlerine kars1 alloreaktif bir yanit olusturmasi sonucunda
ortaya ¢ikar ve bu da genis doku hasarina neden olabilir (4). GvHH’de HKHN
sirasinda hastaya inflize edilen kemik iligi veya periferik kan kok hiicre
iirtintindeki donoére ait immiin yetkin T hiicrelerinin alicinin doku ve organlarini
yabanci (kendinden olmayan) olarak tanimasi sonucu meydana gelen immiin
yanit, donér T hiicrelerini aktive eder ve onlara sitolitik kapasite kazandirir,

23



24 & ¢ DISIPLINLERARASI TIP VE SAGLIK BILIMLER] KAVRAMLAR...

ardindan aktive olan ve sitolitik kapasite kazanan dondr T hiicreleri yabanci
antijen(ler) tasiyan hiicreleri ortadan kaldirmak igin alici doku ve organlarina
saldirir (2).

2. GvHH’nin Simiflandirilmasi

GvHH’nin geleneksel olarak akut ve kronik olmak iizere bilinen iki
formu varken bu iki hastalik varligi bazen ortiisebilir. aGVHH, yogun cilt,
gastrointestinal ve karaciger hasarini igerirken, kronik GVHH, mukozalara
iilser tipi yaralar ve akcigerler gibi diger organlarda yaygin yaralanma ile
daha progresif hasarla iliskilidir (5). Ulusal Saglik Enstitiileri 2005 ve 2014
yillarinda akut ve kronik GvHH ayrimu ile ilgili yeni uzlasi kriterleri yayinlamis
ve klasik akut GvHH, kalic1 ve/veya tekrarlayan gec¢ baslangi¢h akut GvHH,
klasik kronik GvHH ve overlap sendromu olmak {izere GvHH nin 4 alt smifin
tanimlamistir (6,7).

Klasik akut GvHH; Allo-HKHN veya donér lenfosit infiizyonundan
(DLI) sonra 100 giin igerisinde ortaya ¢ikar. Akut GvHH (aGvHH) nin klinik
ozelliklerini tagirken kronik GvHH nin (kGvHH) tan1 ve ayirt edici 6zellikleri
goriilmez.

Kalic1 ve / veya tekrarlayan gec baslangich aGvHH; Allo-HKHN veya
DLI’dan 100 giin sonra ortaya ¢ikar. kGvHH nin tanisal 6zellikleri goériilmezken
klasik aGvHH 6zelliklerini gosterir.

Klasik kGvHH; Allo-HKHN’den sonra herhangi bir zamanda ortaya
cikabilir. aGvHH bulgulart yoktur. kGVHH’nin tami ve ayirt edici 6zellikleri
gortlir.

Overlap sendromu; aGvHH ve kGvHH 06zellikleri bir arada goriilebilir.
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3. GvHH’nin Patogenezi
aGVHH progresyonu 3 faza ayrilabilir (5);

Antibiyotikler: yararh mikroplann
keaybs Hazirlik refimi: doku hasan
- L

(1) Konak ASH
aktivasyonu

[2) Donisie T hikcre =y It . |

altivasyonu oz {3) Hieresel ve
Inflamatuar

efektdrler

Sekil 1. akut graft versus host hastaliginin patofizyolojisi (8)

Birinci asamada; HKHN oncesi hastaya uygulanan hazirlik rejimlerinin
neden oldugu konak¢i doku yaralanmalari, yarali dokulardan adenozin
trifosfat gibi hasarla iligkili molekiiler patternlerin (DAMP’ler) (9,10) ve
mikrobiyomlardan lipopolisakkarit gibi patojenle iliskili molekiiler patternlerin
(PAMP’ler) salinmasina aracilik eder. DAMP’ler ve PAMP’ler, epitelyal
ylizeylerde dendritik hiicreler, makrofajlar ve konak¢inin hematopoietik
olmayan hiicreleri gibi alic1 ve/veya donoér tiirevli antijen sunan hiicreleri (ASH)
aktive ederek bu hiicrelerden tiimor nekroz faktorii alfa [TNF-a], interlokin 6
[IL-6] gibi ¢ok sayida proinflamatuar sitokin iiretilmesini tesvik eder (11).

Toll benzeri reseptorler (TLR’ler) ve niikleotid baglayici oligomerizasyon
alani, 16sin bakimindan zengin tekrar ve pirin alani iceren nod benzeri reseptor
proteini 3 (NLRP3) gibi (12) oriintii tanima reseptorleri, PAMP’leri ve
DAMP’leri tanir (13,14). Dendritik hiicrelerin spesifik alt kiimeleri (CD103 +
DC’ler, CD8a + DC’ler), enflamatuar ortama bagl olarak GvHHyi tesvik etme
veya iyilestirmede alternatif roller iistlenebilir (15,16).
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Ikinci asamada verici T hiicreleri dnce konaga ait ASH ile (dogrudan
antijen sunumu) sonrasinda ise donore ait ASH’ler ile (dolayli antijen sunumu)
etkilesime girerek aktive olurken cesitli caligmalarda ASH’ler ile etkilesimin
disinda ¢esitli MAPK/hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinazlar, Aurora kinaz A/
Janus kinaz 2 (JAK2) gibi ¢esitli transkripsiyon faktorleri (TF>ler) ve bunlarin
diizenleyicileri ve ayrica metabolik yollar (glikoliz ve mitokondriyal oksidatif
fosforilasyon) da tanimlanmig ve bu yollarin da T hiicrelerin aktivasyonunda
onemli oldugu bildirilmistir (2,17). Aktive edilmis donér CD4 + T hiicreleri,
T-helper 1 (Thl), Th2, Th9, Th17 ve Th22 hiicreleri gibi ¢esitli alt kiimelere
farklilasirken CD8 + T hiicreleri sitotoksik T hiicrelerine farklilagir (2).

aGvHH gelisiminin son asamasinda; aktive olan T hiicre alt gruplar
kemokinler ve reseptdr etkilesimleri yolu ile konak¢i dokularina saldirmak
icin bagirsak, karaciger, cilt gibi birincil GvHH hedef organlarma gog¢ eder ve
buralarda doku hasarina neden olurlar. Bu asamada, doku hasarmin olusmasinda
Dogal 6ldiiriicii (NK) hiicreler ve sitotoksik T hiicreleri beraber hareket ederler
ve Fas/Fas ligand (FasL) ile perforin/granzim yolunu kullanarak hedef hiicreleri
lizise ugratirlar. Ayrica, enflamatuvar sitokinler de sitotoksik T hiicreleri
ile etkilesime girerek daha fazla doku hasar1 ve hedef organda fonksiyon
bozuklugunun ortaya ¢ikmasini saglarlar (18,19).

kGVHH nin patofizyolojisi de 3 faz ile tanimlanabilir (Sekil 2). Birinci
fazda, sitotoksik hasar, enfeksiyonlar ve aGvHH’den kaynaklanan doku hasari,
endotel hiicreleri ve fibroblastlar gibi hematopoietik olmayan hiicrelerin yani
sira dogal bagisiklik hiicrelerini de aktive eder (3). Interlokin (IL)-33 gibi hasarla
iligkili molekiiler patternler ve lipopolisakkarit gibi patojenle iligkili molekiiler
patternler dahil olmak {izere inflamatuar aracilar dolasima ve hiicre dig1 bosluga
salinir. Yapilan ¢alismalarda Th17 hiicrelerini baskilayan bir I1L-12 blokajimnin,
kGvHH nin cilt, karaciger ve tiikiiriik bezi belirtilerini azalttig1 gorilmiis ve bu
bulgu bu agamaya Th17 hiicrelerinin de dahil oldugunu diisiindiirmiistiir (3).

kGvHH’ nin ikinci fazi adaptif bagisiklik sisteminin asirt duyarliligi ve
bagisiklik hiicresi diizenleyicilerinin azalmasi ile karakterize edilir. Bu asamada
diizenleyici T hiicreleri (Treg’ler) gibi diizenleyici bagisiklik hiicrelerinde bir
azalma ile Th1, Th2 ve Th17 hiicrelerinde yukari regiilasyon meydana gelir (3).

kGvHH’nin Tgilinci fazi, transforme edici faktor-p ve fibroblast
aktivasyonuna yol acan trombosit kaynakli biiylime faktorii iireten aktive
makrofajlar tarafindan desteklenen anormal doku onarimimi igerir. Aktive
edilmis fibroblastlar, hiicre dis1 matris kolajeni {retir ve biiyiik dl¢iide kolajeni
capraz baglayarak doku sertligine katkida bulunur. Bu siireg, faz Il sirasinda
yukari regiile edilen Th17 hiicreleri tarafindan giiglendirilir. kGvHH’deki derin
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immiinosupresyon nedeniyle, tekrarlayan enfeksiyonlar kGvHH’li hastalarm
morbidite ve mortalitesine katkida bulunan kilit bir faktordiir (3).

i

h_ﬂjrél"— e Pt 1. 5 s

Sekil 2. kronik graft versus host hastaliginin patofizyolojisi (3)

Donoér ve konake1 arasindaki HLA esitsizliginin derecesi olarak 6l¢iilen
genetik benzerlik, GvHH riski ile baglantilidir (20) ancak bunun kapsami belirli
lokus uyumsuzluguna ve greft kaynagina bagh olabilir (21). Ayrica, standart
dondr HLA eslesmesi nedeniyle, donér mindr antijenleri mevcut klinik ortamda
daha belirleyici bir rol oynayabilir (22). Ek olarak, otolog HKHN ortamlarinda
GvHH benzeri bir sendrom da goriilebilir, ancak bunun kesin etiyolojik nedeni
hala tartigilmaktadir (23).

3.1. GvHH Patogenezinde Hiicresel Metabolizmanin Rolii

Immiin hiicre metabolizmas1 GvHHynin patogenezinde &nemli bir rol
oynar. T hiicre farklilasmasi, alloreaktif proliferasyonu besleyen glikoliz ile
GvHH patogenezinin 6nemli bir yoniidiir. Alloreaktivite, bagisiklik hiicrelerinde
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sakin bir oksidatif fosforilasyon (OXPHOS) baskin durumundan ana enerji
kaynagi olarak aerobik glikoliz i¢eren bir anabolik profile metabolik bir kaymaya
neden olur. Ek olarak, glutamin ve yag asidi metabolizmasi, erken T hiicresi
aktivasyonunda goriilen OXPHOS aktivitesini besleyen tri-karboksilik asit
(TCA) dongiisii i¢in ara iirlinler saglar (24-27). Artan glikolitik akis, patojenik
Th1 ve Th17 hiicrelerinin gogalmasini destekler. Ortaya ¢ikan yiiksek T efektor/
Treg orani, hedef dokularda GvHH patogenezini kolaylastirir (24,28-30)

Glikoliz, hem T hiicrelerinin hem de antijen sunan hiicrelerin anabolik
aktivitelerini siirdiiriir. Pro-GvHH metabolizmasinin 6nemli bir 6zelligi, Th1, Th2
ve Th17 hiicre farklilasmasinin yukari regiilasyonu ve Treg’lerin baskilanmasidir.
Yag asidi oksidasyonu (FAO) ve OXPHOS koruyucu Treg hiicrelerini artirirken,
glutaminoliz ve yag asidi sentezi (FAS)’ndeki artis da patojenik hiicre alt
kiimelerini destekler. Glikoliz ve yag metabolizmasinin metabolik inhibitorlerini
kullanan klinik 6ncesi ¢aligsmalar, bu terapotik segenekleri destekleyen kanitlar
iretmistir. Glikolitik inhibitorler, FAS inhibitorleri ve FAO promotorleri,
patojenik hiicre ¢ogalmasini kisitlayarak ve bagisiklik diizenleyici alt kiimeleri
giiclendirerek GvHH’yi iyilestirir. Hayvan calismalarinda GvHH siddetini
azaltan bu ajanlar tipik olarak patojenik Th17 hiicrelerinin baskilanmasinin yani
sira Treg’lerin artmasini da gosterir. Bu nedenle, glikolitik enzim inhibitorleri
ve yag asidi metabolizmasi modiilatorleri gibi metabolik tedaviler, GVHH igin
umut verici bir terapdtik stratejidir (4,31,32).

3.2. GvHH Patogenezinde Mikrobiyomun Rolii

Normal ve saglikli bir bagirsak mikrobiyotasi ¢esitlidir ve zorunlu anaerobik
bakteriler tarafindan yonetilmektedir (33,34). Hastaneden taburcu oluncaya kadar
bircok HKHN hastasi bu ¢esitliligi kaybetmekte ve meydana gelen degisiklikler
antibiyotik tedavisinden ve GvHH’nin gelisiminden etkilenmektedir (35-
37). Sonugta allo-HKHN; hazirlik rejimi, immiin sistem saldiris1 ve genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi nedeniyle bagirsak mikrobiyota disbiyozu ile
sonu¢lanmaktadir (38). 1970’lerde, aGvHH kosullarina maruz kalan mikropsuz
fareler iizerinde yapilan ¢calismalar sonucunda ilk kez GvHH’yi modiile etmede
bagirsak mikroflorasinin rolii olabilecegi diigiiniilmiistiir (38). Bu tarihten
sonra yapilan birgok caligsma, bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminin, GvHH
gelisimindeki farkliliklar ve HKHN’den sonraki diger sonuglarla iligkili oldugu
hipotezini desteklemektedir (tablo 1) (39).
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Buna karsilik mikropsuz kosullar ve antibiyotikler deneysel GvHH’yi
hafifletirken (40,41) allo-HKHN hastalarinda bakteriyel dekontaminasyonu
iceren klinik caligmalar celiskili sonuglar vermistir (42-44). Daha yakin tarihli
caligmalarda, aGvHH bagirsak iltihabi, genel ¢esitlilik kaybi, Lactobacillales’in
genislemesi ve Clostridiales kaybi ile birlikte bagirsak mikrobiyotasindaki
biiylik degisimlerle iligskilendirilmistir (35). Lactobacillales, farelerde 6nemli bir
aGvHH korumasina aracilik etmis ve allo-HKHN hastalarindaki mikrobiyota
paternleri, farelerdekileri yansitmistir.

HKHN sonrast GvHH nin yoklugunda fareler, mikrobiyota bilesiminde
yalnizca hafif degisiklikler sergilerken, murin GvHH, mikrobiyal ¢esitlilik kaybi,
dysbiosis (bagirsak florasinin dengesizligi) dahil olmak tizere bagirsak florasinda
bircok spesifik degisiklik ile iligkilidir ve Lactobacillales (Lactobacillus,
Enterococcus ve Streptococcus tiirleri dahil) veya Enterobacteriales (Escherichia,
Klebsiella ve Enterobacter tiirleri dahil) bakteri suslarinin genislemesi de GvHH
iizerinde olumsuz etki yapabilir. Buna ayrica Clostridiales takimmin tyeleri
de dahil olmak iizere Firmicutes filumundan zorunlu anaerobik bakteri kaybi
eslik eder (35,45,46). Farelerdeki bu bulgularin aksine, insanlarda GvHH ile
komplike olmayan allo-HKHN, mikrobiyota bilesimindeki biiyiik degisikliklerle
iligkilidir (47). Bu tiir farki, allo-HKHN’den sonra hastalarda antibiyotiklerin
sik uygulanmasiyla agiklanabilir.

Antibiyotik tedavisi muhtemelen nakil sirasinda gézlemlenen mikrobiyota
degisikliklerini etkileyen ana faktordiir ve yakin zamanda nétropenik atesi tedavi
etmek i¢in kullanilan antibiyotik rejimi se¢iminin GvHH insidansi etkiledigi
gosterilmistir. Genis spektrumlu antibiyotikler olan imipenem-silastatin ve
piperasilin-tazobaktamin uygulanmasi, 5 yilda artan GvHH ile iligkili mortalite
ile iliskilendirilmistir. 857 allo-HKHN hastasi iizerinde yapilan retrospektif bir
calisma, genis spektrumlu antibiyotikler imipenem-cilastatin ve piperasilin-
tazobaktam kullaniminin GvHH mortalitesini artirdigini bildirmis olup benzer
bir sonug, imipenem-silastatin ile tedavi edilen, bagirsak bariyer fonksiyonlarini
ve koruyucu mukus tabakasini kaybeden aGvHH farelerinde 6zetlenmistir (48).
Mikroplar, bagirsak bagisikligini etkileyen besinlerden ¢esitli metabolitler
iretir. Yapilan caligsmalardan iiretilen veriler, mikrobiyal metabolitlerin doku
onarimi1 ve bagisiklik diizenlemesinde 6nemli bir rol oynadigini géstermektedir
(49). Giirer EE ve arkadaglarinin ¢calismasinda allo-HKHN sonrasi mikrobiyota
degisikligi gosterilmistir (50).

Bagirsak cesitliligi  kaybmin  biiylikliigli, GvHH kaynakli 6lim,
enfeksiyonlar ve HKHN sonrasi organ yetmezligi dahil olmak iizere tedaviye
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bagli mortalite (TRM) igin bir risk faktoriidiir (51). Buna paralel olarak, Weber
ve arkadaslari, kommensal bakteriler tarafindan iiretilen indolden tiiretilen bir
metabolit olan idrardaki idrar 3-indoksil siilfat seviyesinin, bozulmamis bir
bagirsak mikrobiyotasinin varligi i¢in bir 6l¢ii olarak kullanilabilecegini ve diisiik
3-indoksil siilfat seviyelerinin, HKHN hastalarinda daha yiiksek TRM oranlar1
ve daha diisiik genel sagkalim ile iligkili oldugunu bildirmistir (52). Bununla
birlikte HKHN uygulanan pediatrik hastalar {izerinde yapilan bir calisma,
transplantasyondan sonra bagirsak ¢esitliliginin yeniden kazanilmasinin genellikle
2 aydan fazla siirdiigiinii gostermistir (53). Bu nedenle, bazi aragtirmacilar
tarafindan, hasta florasini daha iyi koruyabilecek ve bagirsak homeostazini
stirdiirebilecek alternatif antibiyotik profilaktik stratejileri halen arastirilmaktadir.

Bagirsak mikrobiyotasinin  GvHH’nin gelisimini nasil etkiledigini
aciklamak i¢in birden fazla mekanizma Onerilmistir. Mikrobiyota, hazirlik
rejimi kemoterapisi ve radyoterapi tarafindan bozulan bir epitel bariyeri
boyunca bakteri akis1t veya mikropla iliskili molekiiler modeller (MAMP’ler)
yoluyla konak¢1 hiicre iltihabin1 uyarabilir (54-56). Bu bakteriler ve
MAMP’ler daha sonra insan hiicreleri {izerindeki patojen iliskili patern
tanima reseptorleri ile etkilesime girebilir ve GvHH’de etkili olan enflamatuar
hiicreleri toplayabilir. Ayrica, bagirsak mikrobiyotasi, SCFA biitirat (6rnegin,
Lachnospiraceae tarafindan) gibi metabolitlerin tiretimi yoluyla konakg1 hiicre
fizyolojisini etkileyebilir (57). Biitirat, bagirsak epitel hiicreleri i¢in birincil
enerji kaynagidir, ancak ayni zamanda inflamatuar sinyal yollarin1 da etkiler
(58) ve yiiksek konsantrasyonlarda bagirsakta yara iyilesmesini hizlandirir (59).
Bir murin modelinde, bagirsak mikrobiyotasi tarafindan yapilan SCFA’larin
GvHH’yi zayiflattig1 gosterilmis (60) ve bagirsak dokusundaki diistik biitirat
seviyeleri GvHH ile iligkilendirilmistir (61). Ayrica Butiratin GvHHye aracilik
eden antijenle uyarilan T hiicrelerini inhibe etmek icin bir histon deasetilaz
inhibitorli olarak islev gordiigli gosterilmistir (61-65). Bu veriler, bagirsak
bakterileri, metabolitler ve GvHH riski arasinda mekanik bir baglant1 oldugunu
gostermektedir. Paneth hiicrelerinin kaybi da, insanlarda GvHH riskinin
bir belirtecidir (66). Allo-HKHN sirasinda paneth hiicrelerinin kaybi gibi
hastalarin gastrointestinal kanallarindaki degisiklikler, bagirsak mikrobiyotasini
etkileyebilir. Benzer sekilde, goblet hiicrelerinin kaybi ve bu hiicreler tarafindan
salgilanan iligkili mukus bariyeri de GvHH’ye baglanmistir (67). Kalin
bagirsagin mukus tabakasi, mikrobiyotay1 epitel hiicrelerinden uzak tutar ve
bu tabakani kaybi, bagisiklik hiicrelerinin uyarilma firsatlarim artirabilir. Ince
bagirsakta Paneth hiicrelerinin kaybi, kalin bagirsakta mukus bariyerinin kaybi
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ve hazirlik rejimi kemoradyoterapisi nedeniyle epitel bariyerlerinin bozulmasi,
bagirsakta yogun bir mikrop giidiimlii inflamasyon firtinas1 yaratabilir.

Sonug¢

Giderek artan sayida preklinik Allo-HKHN calismasi, GvHH’yi kontrol
etmek ve Graft versus Timoér (GVT) etkisini desteklemek icin alloreaktif
dondr T hiicresi yanitlarini modiile etmede immiinmetabolizmanin 6nemine
isaret etmektedir. Metabolik talepleri karsilamak i¢in alloreaktif T-hiicreleri,
temel metabolik yollar1 yukar1 regiile eder. Hem akut hem de kronik GvHH’de
alloreaktif T hiicrelerinin metabolik durumu hakkinda ayrintili bilgi ile, GvHH
ve GVT’yi yonlendiren T hiicrelerinin metabolik incelenmesi daha uygun
hale gelir. Ozellestirilmis metabolik inhibitorlerle alloreaktif T hiicrelerini
hedefleyerek, bu durum terapotik olarak kullanilabilir. Ayrica, alloreaktif T
hiicrelerini spesifik olarak igaretleyen bir biyoenerjetik profil, yeni bir GvHH
biyobelirte¢ olarak uygulanabilir ve sonug olarak erken asamalarda miidahaleyi
miimkiin kilar. Alloreaktif T hiicrelerinin metabolik 6zgiilliikleri hakkinda ortaya
cikan veriler, ayn1 zamanda altta yatan GvHH-patobiyolojisini ve geleneksel
GvHH tedavilerinde siklikla gézlenen komplikasyonlar1 anlamaya da yardime1
olabilir. Hastalarin alloreaktif T hiicrelerinin derinlemesine biyoenerjetik
karakterizasyonu, tedavi kararlarin etkileyebilir. {laglarin etki mekanizmalarina
ve T hiicrelerinin gercek metabolik profiline gore secilmesi, giivenli ve etkili bir
tedaviyi hedefleyen daha kisisellestirilmis bir yaklasima yol agabilir.

Ayica birgok calisma, bagirsak mikrobiyotas1 ile aGvHH nin patogenezi
arasindaki yakin iligkiyi gostermistir. Bagirsak mikrobiyotasinin gesitliligi ve
bilesiminde degisiklikler olarak kendini gosteren mikrobiyota dizbiyozu ve
mikrobiyal metabolitlerdeki degisiklikler aGvHH’de belirgindir ve kotii hasta
prognozuileiliskilidir. Mikrobiyota, bagirsak hemostazini ve bagisiklik tepikisini
diizenlemek i¢in dogrudan mikrobiyal yiizey antijenleri veya mikrobiyotadan
tiiretilen metabolitler yoluyla konake¢i ile etkilesime girer. Bu nedenle
antibiyotikler, prebiyotikler, probiyotikler, postbiyotikler ve fekal mikrobiyota
transplantasyonu dahil olmak {izere bagirsak mikrobiyotasini hedefleyen
miidahale stratejileri aGvHH i¢in potansiyel yeni tedavi segenekleridir.
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1. Giris

esane kanseri, diinya capinda tahminen 500.000 yeni vaka ve
200.000 oliimden sorumludur (1,2). Yasam boyu mesane kanseri
riski erkeklerde yaklagik %]1,1 ve kadinlarda %0,27’dir. Bati

toplumlarinda, biiyiik 6l¢iide kanserojene maruz kalma nedeniyle daha yiiksek
insidans bildirilmistir (1).

2. Risk Faktorleri

[leri yas ve sigara kullanimi mesane kanseri i¢in en biiyiik risk faktdriidiir
ve ortalama tani yas1 70 ile 84 arasindadir (3). Bu bulgu, tiitiin duman1 ve daha
az siklikla benzen kimyasallar1 ve aromatik aminler gibi kanserojenlere maruz
kalmanin yan1 sira DNA»>y1 onarma yeteneginde yasa bagl bir azalma ile de
aciklanmaktadir ve sigara kullaniminin yogunlugu ve siiresine bagli olarak da
risk artmaktadir (4). Erkeklere, kadinlara gore 3 ila 4 kat daha fazla siklikla
mesane kanseri teshisi konmakta ve bu durum yasam tarzina ve kanserojenlere
daha fazla maruz kalmaya baglanmaktadir ancak prostat bilyiimesi ve idrar
retansiyonu olan erkeklerde karsinojenlerin idrarla atiliminin durmasi da riski
artirabilmektedir (4,5). Kadinlarda hematiiri genellikle enfeksiyona atfedilmekte,
bu da mesane kanseri tanisinda gecikmelere ve sonug olarak kadinlarda kanser
iligkili ve genel sagkalimin daha kotii olmasina neden olabilmektedir (5).
Ayrica kadinlar ve erkekler arasindaki hormon diizeyi (androjen-Gstrojen) ve
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hormon reseptdrleri farkliliklarinin da mesane kanserinin erkeklerde daha sik
goriilmesinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (6-8).

Bakteriyel enfeksiyonlar ve Schistosoma hematobium (6zellikle Kuzey
Afrika’da yaygin) enfeksiyonlari, kronik kalici Foley kateterleri ve mesane
bliylimesi 0ykiisii gibi kronik enflamatuar durumlar, tirotelyal maligniteye zemin
hazirlayan hiicresel proliferasyonda artisa neden olmaktadir (9,10). Prostat,
rektum veya serviks kanseri i¢in uygulanan pelvik radyasyon ve alkilleyici bir
sitotoksik kemoterapi ajani olan siklofosfamid de mesane kanseri riskini arttiran
faktorler arasindadir (11-16).

Mesleki maruziyetler uzun siiredir mesane kanseri riski ile
iligkilendirilmektedir. En biiyiik risk altindaki meslekler arasinda boya, kauguk,
petrol {irlinleri igsleyen endiistriyel alanlar ve boya iscileri yer alirken, mesane
kanserine bagli 6liim acisindan en biiyiik risk elektrik ve kimyasal iglem
is¢ilerinde goriilmektedir (17,18).

Epidemiyolojik calismalar ayrica iirotelyal kanser gelisiminde genetik
faktorlerin roliinii de gostermistir. Mesane kanserli yaklagik 600 hasta lizerinde
yapilan bir ¢alismada, hastalarm %14’linde kalitsal mesane kanseri riskine yol
acabilen germ hattt DNA’sinda varyantlar tespit edilmis ve bu varyantlarin
%83’linlin DNA hasar1 onarim genlerinde oldugu bildirilmistir (19). Bununla
birlikte, N-asetiltransferaz 2 (NAT2) ve glutatyon S-transferaz-pl (GSTM1)
olmak {izere iki kanserojen detoksifiye edici gendeki polimorfizmler artan risk
olusturmaktadir

3. Evrelendirilmesi

Avrupa ve Kuzey Amerika’da mesane kanserlerinin %90’ mdan fazlasi
iirotelyal karsinomdur. Diger histolojik tipler arasinda skuamdz, adenokarsinom,
mikropapiller, kiigiik hiicreli ve plazmasitoid bulunur. Sistozomiyaz insidansinin
yiiksek oldugu bolgelerde skuamoz hiicreli karsinom daha yaygindir ve mesane
kanseri en yliksek insidansa sahip kanser olabilir. Bu tiimorler, infiltrasyon
derecesini (Tis-T4) tanimlayan Tiimor-Nod-Metastaz sistemi (TNM sistemi)
kullanilarak evrelendirilir ve hiicresel oOzelliklerine gore derecelendirilir.
Gilinlimiizde kullanimda olan iki siniflandirma sistemi mevcuttur. Teshis aninda
mesane kanserlerinin yaklasik %60°1 kasa invaziv olmayan (evre Ta) diisiik
dereceli papiller tlimorler %20’si ise kasa invaze mesane kanserleridir. Ayrica
epitelyal bazal membrani gecen ancak kasi invaze etmeyen evre T1 tiimorler de
kasa invaze tiimorler gibi cogunlukla yiliksek derecelidir (20).

Kasa invaze olmayan mesane kanserleri (NMIBC’ler) yaklasik %50-
70 oranlarinda niikks edebilmekte, ancak nadiren invazyona ilerlemektedir ve
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bes yillik sag kalim orani yaklasik %90 olarak bildirilmistir (21). Bu hastalar
sistoskopi ile izlenmekte ve uzun yillar boyunca birden fazla rezeksiyon
olabilmektedir (22).

Kasa invaze mesane kanserleri (evre T2 ve iistill) icin, bes yillik sagkalim
oraninin %50’den diisiik oldugu ve yaygm metastaz progresyonu ile daha
az olumlu prognoza sahip oldugu bildirilmistir. Sistemik tedavi i¢in yeni
yaklagimlar arastirilmaktadir (23). Mesane kanseri i¢in iyilestirilmis tedavi
gelistirilmesi, iirotelyal karsinom patogenezi ve molekiiler biyolojinin ayrintili
olarak anlagilmasini gerektirmektedir.

4. Patogenez
4.1. Mesane kanserinin molekiiler patogenezi

Urotelyal karsinomun olusumunun altinda yatan mekanizmalar g¢ok
sayida ve karmasik olup, detaylar1 hala tam olarak anlagilamamig ancak birkag
mekanizma agikliga kavusturulmustur. Mesane kanseri gelisimini tanimlamak
igin invaziv yol ve invaziv olmayan yol olmak {izere iki yol kullanilmaktadir (24).
Urotelyum, normalde her 6 ila 12 ayda bir yenilenen, mesane dokusunu déseyen
bazal hiicreler, ara hiicreler ve semsiye hiicrelerden olusan epitel tabakasidir
(25,26). Bu doku kendini yenileme yetenegine sahip iirotelyal kok hiicreler
igerir ve bu da onu malign transformasyona karsi ¢cok daha duyarli hale getirir
(25). Kanser, hiperplastik {irotelyumun mesanenin liimenine dogru biiyiimeye
baglamasiyla gelisir. Bu genellikle fibroblast biiylime faktorii reseptorii-3
(FGFR3) ve Harvey sican sarkoma viral onkogen (HRAS) dahil olmak {izere
bircok proto-onkogendeki genetik degisikliklerin sonucudur (25,27,28).
FGFR3’teki mutasyonlar papiller tiimorlerin %75’inde tespit edilmisken,
HRAS mutasyonlart vakalarin %30’unda mevcuttur (25). Her iki onkogenin
de Ras/MEK/ERK yolunun aktivasyonunda rol oynadigi bilinmektedir. Ayrica
PI3K, TSC1, PTCH, CDKN2A ve DBC1’deki mutasyonlar hem invaziv hem de
invaziv olmayan kanser tiirlerinde yaygin olarak tespit edilmistir (29,30).

4.2. Mesane kanseri patogenezinde enflamasyon

Enflamasyon, mesane kanserinde siklikla goriiliir. Uretra ve mesane
iltihab1 sistozomiyaz gibi enfeksiyonlar enflamasyona neden olur ancak iyi
huylu prostat hiperplazisi (BPH), uzun siireli kalict kateter kullanimi ve
mesane, bobrek ve lreter taglart dahil olmak {izere bulagici olmayan birkag
neden de enflamasyon olusumuna katkida bulunabilir (31-33). Enflamasyon,
timor anjiyogenezini, proliferasyonunu ve hayatta kalmasini destekleyen
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cesitli pro-tiimdr sitokinlerinin ve biiyiime faktorlerinin salinmasina neden
olur. Kemokinlerin, proteazlarin ve kemotaktik olmayan sitokinlerin karmagik
etkilesimi nedeniyle mesane dokusunun normal fonksiyonu bozulur ve bu
durum kanser hiicrelerinin hayatta kalmasi ve ¢ogalmasi ile sonuglanabilir
(34). Bununla birlikte doku yapisinda meydana gelen degisikliklerin hem lokal
yayilim hem de uzak metastazi kolaylastirabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica
enflamasyonlu dokularda oksijen tiirlerinin {iretiminin de kanser hiicrelerinde
mutasyon olusumunu tesvik ettigi gosterilmistir (31-33). Sonugta, kronik
inflamasyonun kanserin gelisimi ve metastazinda ciddi bir etkiye sahip oldugu
bilinmektedir (25). Fakat, mesane kanserini akut inflamasyona duyarli hale
getiren mekanizmalar heniiz aydinlatilamamuistir.

Enflamasyon bdlgelerinde nétrofiller ve monosit/makrofajlar; siiperoksit
anyonu, hidrojen peroksit ve nitrik oksit gibi reaktif oksijen tiirleri {iretir (31).
Bu reaktif tiirler, RNA’lari, proteinleri ve lipitleri degistirmenin yani sira hem
cift hem de tek sarmalli DNA’da kirilmalar meydana getirebilir. Nitrik oksit,
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) iireten enzim, RNA iiriinleri ile birlikte
saglikli mesane dokusunda bulunmazken iirotelyal hiicreli karsinom mesane
timorlerinde tespit edilmistir. Ek olarak, anjiyogenezde goriilen bir etki olan
mikrodamar yogunlugu, iNOS iceren mesane iiroteryal hiicreli karsinom
tiimorlerinde dnemli dlgiide artmustir. Ikincil aminler, kanserojen bir bilesik
olan N-nitrozaminleri olusturmak ig¢in nitrik oksit triinleri ile etkilesime
girebilmelerinden dolayr N-nitrozaminler, mesane kanseri patogenezinde
dogrudan etkili olabilirler (31,35). Inflamasyon sirasinda iiretilen hidrojen
peroksit, tirotelyal hiicre timor olusumunu destekleyebilir ve tiimor hiicrelerinin
biliylimesi ve gelismesi, kronik inflamasyonun bir sonucu olarak salinan
sitokinler tarafindan saglanir.

Mesanenin konak savunmasi birincil olarak dogal bagisiklik sistemi
tarafindan gergeklestirilir. Mesanede bu savunma, epitel yiizey bariyerlerinden,
siki1 baglantilardan, sitokinlerden, fagositlerden, antimikrobiyal molekiillerden,
patojenik mikroorganizmalar1 tanimak i¢in tasarlanmis reseptorlerden ve idrarin
iiriner sistem yoluyla yogun bosaltma etkisinden olusur (36,37). Patojenler
irotelyumu gectikten sonra, toll benzeri reseptorler (TLR’ler) tarafindan
taninir ve bu sayede immiin yanit akive olur (38). Miyeloid hiicreler, fare
modellerinde iiriner sistemden patojenlerin ortadan kaldirilmasinda &nemli
bir rol oynamaktadir. Bununla birlikte, {iropatojenlerin, birincil olarak
Polimorfoniikleer nétrofil 16kositlerin etkisini inhibe ederek dogal bagisiklik
sistemi yanitin1 baskiladigi bilinmektedir (39).
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4.3. Mesane kanseri patogenezinde immiin sistem hiicreleri

Immiin sistem hiicreleri, mesane kanserinin patogenezinde karsit roller
oynar. Dogal immiin sistem hiicreleri pro-tiimor etkisi tiretirken, adaptif immiin
sistem hiicrelerinin anti-tiimor etki ortaya c¢ikardigi diisiiniilmektedir (40).
(Sekil 1).

- TGF-beta = wl
- 110 Dendritik ° TEHzD
+ Granzimler hiicreler °

— Tiimér infiltre edici lenfositler
™ ) / N
L oY \7/
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Sekil 1. Tiimdr biiylimesini ve saldirganligint modiile etmede kanser hiicreleri,
stromal hiicreler ve bagigiklik hiicreleri arasindaki sinyallesme (41)

4.3.1. Miyeloid kaynakl baskilayict hiicreler (MDSC’ler)

graniilositler, makrofajlar ve dendritik hiicrelerin olusumu i¢in Snemli
immiin progenitdrlerdir. MDSC’lerin, anjiyogenezi ve lenfanjiyogenezi
desteklemenin yan1 sira timdr hiicresi sagkalimini tesvik ederek tiimdrijenez
ve metastazda da rol oynadigr bildirilmistir (42). MDSC’lerin, VEGF, TNF,
IL-1PB ve temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) dahil olmak iizere faktorlerin
salinmasi yoluyla anjiyogenezi uyardigi gosterilmistir (43). Yapilan ¢calismalarda,
MDSC’lerin, en azindan kismen, lokal inflamasyon nedeniyle, kanserli mesane
dokusunun mikrogevresindeki degisikliklere bagli olarak bir immiinosupresif
pro-timor fenotipi gelistirebilecegi dne siiriilmiistiir (44).

4.3.2. Nétrofiller

Notrofillerin mesane kanseri iizerindeki iki yonlii etkilerinin oldugu
gorlilmektedir. Bir yandan birka¢ 6nemli antikanser fonksiyona hizmet eden
kanserli hiicreleri hedeflerken bir yandan da asir1 inflamasyonu uyarirlar, habis
hiicrelere biiyiime faktorleri salarlar, matriks parcalayici enzimler salgilarlar ve
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ayn1 zamanda VEGF iceren major hiicrelerdir (45). Tim bu faktorlerin uzun
vadeli etkilerinin kanseri indiikledigi diisiiniilmektedir. Yapilan calismalarda
mesane kanserli hastalarinin 3 nétrofil proteini olan, insan notrofil proteini-1,
-2 ve -3 (HNP 1-3) diizeylerinde artis oldugu bildirilmistir. U¢ HNP proteini,
l6kositlerin toplanmasina yardimci olan ve metastaza katkida bulunabilecek
proteinler olan a-defensinlerin alt tipleridir. HNP’lerin mesane kanserindeki
dogrudan etki mekanizmasi heniiz aydinlatilmamis olmasina ragmen HNP
1-3’tn dolayl etkileri, tiimor hiicresi proliferasyonunun ve potansiyel olarak
tiimdr anjiyojenezinin uyarilmasini icermektedir (46,47).

4.3.3. Makrofajlar

Timorleiliskilimakrofajlarin (TAM) mesane karsinomlarinda anjiyogenezi
tesvik ettigi gosterilmistir (25,48). Makrofajlar, mevcut sitokinlerin tipine gore
M1 ve M2 alt kiimelerine ayrilabilir. Enflamatuar kosullar altinda, makrofajlar
fenotiplerini degistirir ve reaktif oksijen tiirleri iireten, TNF-a ve IL-12 dahil
olmak ftizere sitokinleri salgilayan ve yardimci T hiicreleri (Th) aktive eden
daha M1 benzeri veya klasik olarak aktive edilmis makrofajlar (CD86 + iNOS
+ TLR2 + MHCII yiiksek ) haline gelir. Cogu durumda M1 makrofajlar
hiicre gogalmasini yavaglatir ve dokularin zarar gérmesine neden olurken,
M2 makrofajlart hiicrelerin ¢ogalmasini uyarir ve doku onarimina yol agar
(49,50). TAM’lar (CD163 +) tiimor biliylimesini uyaran ve vaskiilarizasyonu
destekleyebilen vaskiiler endotel biiyiime faktori (VEGF), TNF-a, IL-8,
epidermal biiylime faktorii ve temel fibroblast biiyltime faktorii (b-FGF)’nii de
iceren sitokinleri salgilar. Mesanedeki kapsamli anjiyogenez, yiiksek oranda
vaskiilarize tiimorlerin olusumuyla sonuglanir (48). M1 makrofajlarinin
mesanede karsinogenezi tesvik ettigi goriilmektedir. Bu, sirasiyla EMT ve bazal
membran bozulmasiyla sonuglanan MMP-9 ekspresyonunun yani sira Stat3
yolunun aktivasyonu yoluyla gerceklesir. M2 makrofajlarin mikroortamlarina
bagli olarak mesane tiimorleri {izerinde degisen etkileri vardir. Hipoksik
kosullarda M2 hiicreleri, BCG tedavisi yanitlarini iyilestiren artan VEGF, TNF-
a, COX-2, IL-1B ve MIF iiretimini tesvik ederken, alternatif olarak normoksik
kosullar altinda M2 hiicreleri, 1L-12, IL-18, IL-1p ve TNF-a sekresyonunu
inhibe ederek immiinosupresyona neden olur (40).

4.3.4. Dendritik Hiicreler

antijen sunun hiicreler arasinda, antikanser bagisikligimin en etkili
indiikleyicileri olarak bilinirler (51). Yapilan calismalarda mesane kanserli
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bireylerin idrarinda olgunlagsmamis dendritik hiicreler bulunmus (52) ve
bunlarin ex vivo olarak mesane tiimorlerinden buraya go¢ etmis olabilecekleri
diislintilmiistiir. Bagka bir teori ise bu durumun timor hiicrelerinin dendritik
hiicrelerin uyarilmasi ve olgunlagma faktorlerinin salinmasini engellemesinin
bir sonucu olabilecegini 6ne stirmektedir. Olgunlasmamis dendritik hiicreler,
T hiicresi anerjisine neden olan T lenfosit aktivasyonunu baglatma konusunda
daha az yetenekli olduklari i¢cin, mesane kanseri hastalarinda olgunlasmamis
dendritik hiicrelerin varligi tiimor gelisiminin desteklenmesiyle sonuglanir (52).
Ayrica literatiirde yer alan bazi ¢alismalar dendritik hiicreleri uyarma yetenegine
sahip olup mesane kanserinin 6nlenmesinde énemli bir rol oynadigi tespit edilen
iki sitokin olan, graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF) ve
TNF-a’y1 karakterize etmistir (53).

4.3.5. T lenfositler

T-lenfositleri, tiimor mikrogevresinde yaygin olarak bulunmakta olup bu
hiicrelerin mesanede tiimdr olusumuna katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir
(42). T hiicresi alt kiimeleri, mesane karsinomunda hem tiimor destekleyici
hem de tiimor baskilayici roller sergileyebilir. Yapilan ¢alismalarda TH 17
hiicresi oranlarinin, periferik kana gére mesane tiimorlerinde yiikseldigi (42),
T-diizenleyici lenfosit (Treg) seviyelerinin ise azaldigi bildirilmistir (54).
T-lenfositlerinden salinan IL-2, Treg’lerin baskilayici yetenegini azaltmanin yani
sira Treg hiicrelerinin TH 17 hiicrelerine doniisiimiinii tesvik edebilir. Yapilan
caligmalarda TH 17 hiicreleri ve Treg’ler arasindaki dengenin tiimor olusumuna
katkida bulunabilecegi one siirtilmiistiir (55). Ayrica tiimor dokusunda yiiksek
Treg seviyelerinin varligr da koti prognoz ile iligkilidir. Satyam ve ark.’lari
tarafindan yapilan bir ¢aligma sonucunda TH 1 sitokinlerinin mesane kanserinde
baskilandigini, buna karsin TH 2 sitokinlerinin tercihen eksprese edildigi
bildirilmistir (56).

5. Sonug:

Mesane kanseri iizerine yapilan kapsamli arastirmalar sonucunda
patogenezine katkida bulunan pek ¢ok faktor tanimlanmig olmasina ragmen, altta
yatan hiicresel ve molekiiler mekanizmalar hala tam olarak aydinlatilamamustir.
Ozellikle inflamasyonun mesane kanseri gelisimi, invazyonu ve metastazinda
onemli bir rol oynadig1 bilinmektedir. Inflamasyon bélgelerinde olusan reaktif
oksijen tiirleri bazi genlerdeki mutasyonlar1 indiiklemekte bdylece proteinleri
ve lipitleri degistirmektedir. Mesane kanserlerinin biiylik bir ¢ogunlugunda
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normal {rotelyumun kanserli dokuya farklilasmasinda potansiyel rolleri
oldugu disiiniillen HRAS ve FGFR3 gibi ¢esitli genlerde mutasyonlar tespit
edilmistir. Ayrica, epitelyal mezenkimal gegciste yer alan ZEB ve SNAIL gibi
transkripsiyon faktorlerinin artan aktivitesi, muhtemelen saglikli hiicrelerin
transformasyonunu ve dolayisiyla mesane kanseri patogenezinde epitelyal
plastisiteyi indiiklemektedir.

Bagisiklik sisteminin islevlerinden biri, kanserli hiicreleri apoptoz veya
fagositoz yoluyla yok etmektir. Fakat bagigiklik hiicreleri, salgiladigi bir takim
faktorler ve yaptigi girisimlerle tiimor hiicrelerini yok etmeye calisirken,
genellikle amact disinda timor istilasina neden olan ¢esitli faktorlerin
olusumunu da tesvik etmekte ve anjiyojenezi indiiklemektedir. Notrofiller,
monosit/makrofajlar ve dendritik hiicreler dahil olmak {izere miyeloid kaynakli
baskilayict hiicre sayilarinin mesane kanserinde yiikseldigi bilinmektedir. Fakat
nétrofiller ve makrofajlar, ayni zamanda timor anjiyogenezini ve kanser hiicresi
cogalmasini destekleyen faktorleri de salgilayarak mesane kanseri patogenezinde
ikili bir rol ortaya koyarlar. T lenfosit alt kiimeleri arasindaki denge, normal
homeostazin ve dokulardaki ortamin korunmasinda kritik 6neme sahiptir. Fakat
mesane karsinomunda, Treg’lerin TH17 hiicrelerine farklilagsmasini saglayan
sitokinlerin etkisi nedeniyle bu denge degisim halindedir. BCG ve sitokin geni
degistirilmig timor asilari, mesane kanserinin tedavisinde bagisiklik sistemi
iizerinden etkili olan terapdtik modalitelerdir.
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1. Giris

Gilintimiizde kanser, kiiresel saglik sorunu olmaya devam ediyor. Kanser,
birden fazla hiicresel yolagin rol aldig1 karmasik patofizyolojik mekanizmayla
tanimlanir. Bu mekanizmalar ¢evresel sartlar, epigenetik olaylar ve genetik
varyasyonlar arasindaki etkilesimlerin etkisiyle geliserek, organizmadaki
biyolojik stireclerin anormal islemesine ve bozulmasina neden olur. Hiicre
boliinmesini diizenleyen proto-onkogenlerdeki mutasyonlar, onkogenlerin
olusumuna ve kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina yol acar. Tiimér hiicreleri,
antijenlerini maskeleyebilmesi, lenfosit adezyonu i¢in gerekli molekiillerin
kaybi, T hiicre cevabinin olugmamasi, immiin yanitlarin baskilanmasi gibi pek
cok yolla immiin sistem ve immiinseleksiyondan kagarlar. Bu hiicreler, hiicre
onarim ve Olim mekanizmalarindan kurtularak viicudun farkli dokularma
metastaz yaparlar. DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 vb. epigenetik
faktorler de hiicrenin kanserlesmesinde rol oynar (1, 2). Birden fazla faktoriin
kanser olusumunda rol almasi tedaviyi giiglestirir. Kemoterapi, radyoterapi,
cerrahi miidahale, hormon tedavisi, sitokin tedavisi, immiinoterapi gibi bircok
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yontem kanser tedavisinde kullanilmaktadir. Onkolitik viroterapi, timor
hiicrelerini yok etmek i¢in onkolitik viriislerin kullanildig1 tedavi yontemi olarak
tanimlanir ve gliniimiizde kanser tedavisinde umut vaat edicidir (3, 4). Onkolitik
viriisler, kanser hiicrelerinde spesifik cogalabilen ve enfekte ettigi bu hiicreleri
yok eden, ayni zamanda bu hiicrelerin immiin sistem tarafindan taninmasina ve
yok edilmesine aracilik eden viriislerdir. Viroterapiye ait ilk klinik ¢alismalar
19501 yillara aittir. Ilk denemelerdeki sonuclar degiskenlik gostermis, tedavide
basar1 oranlarini arttirmak i¢in daha detayli arastirmalara ihtiya¢ duyulmustur.
Son yillarda molekiiler biyolojik ve biyoteknolojik yontemlerin kullanildigi
laboratuvar temelli hiicre hedefli tedavilerde basari oranlar1 artmaktadir.
Viriislerin rekombinant olarak tekrar diizenlenebilir olmasi, vektor olarak
hiicrelere hedeflendirilmesi viroterapide avantaj saglar. Bilimsel c¢aligsmalar
sonucunda onkolitik potansiyeli ortaya konulmus bir¢ok viriis viroterapi i¢in
aday gosterilmistir (5, 6, 7, 8, 9). Siddetli akut solunum sendromu-koronaviriis-2
(SARS-CoV-2) diinya capinda neden oldugu pandemiyle kiiresel bir saglik
problemi olusturdu, bilim insanlariin yogun ilgisini ¢ekti. Hastaligin insidansini
diisiirmek icin etkili as1 gelistirilmesi amaciyla birgok arastirma yiiriitildi.
Yapilan bilimsel c¢alismalarla koronaviriis kaynaklt hastalik (COVID-19)
hakkinda 6nemli bilgiler iiretildi. Bu ¢aligmalardan birkagi SARS-CoV-2’nin
kanser hiicreleri iizerinde oliimciil bir etkisi olup olmadigina dikkat ¢ekti (10,
11). Viriisiin hasta ve iyilesen insanlarin sagligi lizerindeki sonuglar1 hakkinda
hala ¢ok az sey bilmekle birlikte kanser hastalariin virlis enfeksiyondaki
durumlarn ilgi ¢ekicidir. Bu yazinin amaci COVID-19’a neden olan SARS-CoV-
2’nin onkolitik potansiyeli ve etkilerini tartigmaktir.

2. Onkolitik Viriislere Genel Bakis

Onkolitik viriisler, kanserli hiicreye karsi etkin immiin cevabin olusumunda
bir¢ok adimi1 hedefleyebildikleri i¢in tiimdr immiinoterapilerinde biiyiik avantaj
saglar. Bu virlisler, spesifik olarak enfekte ettikleri tiimor hiicrelerini dogrudan
lize eder. Tiimor hiicrelerinde antijen sunumuna sebep olur. T hiicrelerinin bu
hiicreleri tanimasina aracilik ederler ve antitimor bagisikligi uyarirlar. Ayrica
viriis enfeksiyonuna bagl tip I interferon salinmima yol agarlar. Onkolitik
virlislerin etki mekanizmasi kisaca; tiimor hiicresinin yiizeyinde reseptore
tutunarak, hiicre i¢ine giris yapmasi ile baslar. Bu viriisler tiimor hiicrelerine
CD46, CD54, CDS55, CD155, integrinler gibi reseptorler ile giris yapabilirler
(Sekil 1). Hiicre icine giris yapan virlis bu hiicre igerisinde replikasyon
siklusunu baslatir ve yeni virionlar olusturur. Virionlar tiimér hiicresini lize eder
ve virionlarin sag¢ilimi saglanir. Bu sag¢ilim da hastalik etkenlerine eslik eden
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molekiiler yapilar (PAMP), 1s1 sok proteini (HSP), yiiksek mobilite grup kutusu-1
(HMGBI1) gibi hasarla iliskili molekiiler yapilarin (DAMP) serbestlesmesine
neden olur (12, 13). Bumolekiillerin organizmada serbestlenmesi dogal 6ldiiriicii
NK hiicreleri ile makrofajlarin ortama gdg¢iinii saglar. Ortama gé¢ eden NK
hiicreleri ve makrofajlar burada sitokin salinimina neden olur. Sitokin salinimi
disinda, tiimorlii hiicre lizisinden sonra tiimoérle iliskili antijen (TTA) ve timore
spesifik antijen (TSA) salinimina, antijen sunan hiicreler (APC) tarafindan CD4"
hiicrelere sunulmasina neden olur. CD4" hiicreler de adaptif bagisiklig1 aktive
eder ve adaptif bagisikligin aktive edilmesi CD8" hiicrelerin direkt kanserlesmis
hiicreleri ortadan kaldirmak igin bir araya gelmesi ile sonuglanir (14, 15, 16).
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Sekil 1: Bazi onkolitik viriislerin kanser hiicrelerine girisinde kullandig1
reseptor molekiiller.

Bazi onkolitik virtisler, terapdtik 6zellikte bazi immiinmodiilator genleri
icerecek sekilde rekombinant olarak tasarlanabilirler. Bu viriisler enfekte tiimor
hiicrelerini eksprese ettikleri molekiiller ile degisime ugratabilir veya timor
mikrogevresini tekrar diizenleyebilirler. Onkolitik viriisler ile yapilan ¢aligma
sonuglari, viriisiin sitotoksik etki gostermesi ve etkin bir anti-timoral immiin
yanit aktivasyonu igin transgenin varligmin gerekli oldugunu gésterir. Ozellikle
bagisiklik sistemi tarafindan taninmayan tiimorlerin onkolitik viriisler tarafindan
immiinojenik hale getirilebilmesi amaciyla virtislere farkli immiinomodiilator
transgen eklenir (5, 12, 17). Insan herpesviriis tip 1 (Human herpes simpleks virus
tip 1, HSV-1) genom yapisi ve onkolitik fonksiyonlar1 yoniinden en ¢ok ¢aligilan
virlislerdendir. HSV-1 kdkenli ¢ok sayida tasarlanmis onkolitik viriis bulunur.
Graniilosit monosit-koloni uyarici faktér (GM-CSF) anti-tiimoral bagisikligin
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gelisiminde onemli rolii olan bir proteindir. T-VEC (Talimogene laherparepvec,
ticari ismi Imlygic), FDA (Food and Drug Administration) ve Avrupa Ila¢ Ajans1
tarafindan metastatik melanom tedavisi i¢in onaylanmis ilk onkolitik viriistiir.
HSV-1"in bir klinik izolatindan gelistirildi. Eski ad1 “OncovexGM-CSF” olarak
bilinen T-VEC, GM-CSF kodlayan bir onkolitik viriis olarak tasarlandi. TVEC
tasariminda, viral y34,5 ve ICP47 genleri silinerek yerine GM-CSF kodlayici
dizisi yerlestirildi. Yapilan modifikasyonlar ile viriisiin tlimor hiicrelerindeki
litik dongii aktivitesi arttirildi, ayn1 zamanda igerdigi anti-tiimdral immiiniteyi
tetikleyen transgen sayesinde de sistemik anti-tiimoral bagisikligin aktivasyonu
saglandi. Pre-klinik ¢aligmalar, melanoma lezyonlarinda bu viriis uygulamasinda
%28 oraninda gerileme oldugunu kaydetti. T-VEC, genetik miihendislik
yontemleri araciligi ile olusturulan klinik kullanimi onaylanmais viral bir terépatik
ajan olarak, viriis aracili gen tedavi yontemlerinin hastaliklarin tedavisindeki
etkin oldugunu gosteren iyi bir ¢alisma 6rnegi oldu. Avrupa Tip Ajansi onayli ilk
viriis aracili gen tedavi ilact olan Glybera’nin 2012 yilinda Avrupa’da kullanima
girmesi, T-VEC’in FDA tarafindan onaylanmasi ayni zamanda hastaliklarin
tedavisi noktasinda sundugu basarili ¢éztimler ile diinyada virus aracili tedaviye
olan ilginin ve giivenin arttirmasina sebep oldu (18, 19, 20).

3. Kanserde Onkolitik Viriis Tedavisi

Kanserde viriislerin terapotik amagh kullanim ¢alismalart 19. yiizyil
bagslar itibariyle basladi. Farkli kanser tiirlerini tedavi etmek i¢in birden fazla
vahsi tip virlis kullanilmig, fakat ilk sonuglar degisken veya yetersiz olarak
nitelendirilmistir. Onkolitik viroterapide yapilan ilk ¢alismalarda birgok vahsi
tip virlis kullamldi. Insanlar1 enfekte eden Reoviriis, gocuk felci viriisii olarak
bilinen Coxsackieviriis, konakg¢ist kanathilar olan Newcastle hastaligt viriisii,
konakgisi at, sigir ve domuz olan Vezikiiler stomatit viriisii ve konakgisi sigan
olan Parvoviriis HI bu virlislerden bazilaridir (21, 22, 23). Vahsi tip viriislerin
cogunun onkolitik etkinlikleri ve giivenlikleri degisken olarak tanimlanzr.
Adenovirilisler yan etkileri yoniinden daha giivenilir tanimlanirken klinik
kullanimindaki basarist umut vericidir. 1956’da serviks epidermoid karsinomalz
30 kadin hastaya damar i¢i ve tiimor i¢i vahsi tip adenoviriis uygulamasi ile 10
giin i¢inde, tiimdrlerde nekroz olustugu ve kanserli dokunun simirl hale geldigi
rapor edildi. Onkolitik viroterapide olmasi gereken Ozelliklere dayanarak ilk
olarak dogustan tiimor segiciligi 6zelligine sahip olan Pikonaviriis olan Rigvir
(ECHO-7), 2004 yilinda basta Letonya olmak {izere bir¢ok iilkede melanom
tedavisinde onaylanan ilk onkolitik viroterapi {iriinii oldu. Insan adenoviriis tip-
5’in, E1B geninin delesyonu ile tasarlanan H101/Oncorine 2005 yilinda Cin’de
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onkolitik viroterapi i¢in onay aldi ve bas boyun kanserleri, nasal karsinomalarda
kemoterapi ile birlikte uygulandi (17). ilerleyen yillarda GM-CSF transgenin
kodlayan HSV-1’in tasarlanmasiyla elde edilen T-VEC’in klinik denemelerde
faz-1l1 ¢aligmalar1 yapildi ve bu c¢alismalarda basarili sonuglar elde edildi.
T-VEC’in 2015 yi1linda FDA tarafindan onay almasiyla FDA onayli ilk onkolitik
viroterapi iirlinii oldu (18, 19, 20).

Onkolitik viriislerin 6nemli o6zelliklerinden biri timoér mikrogevresini
degistirerek, bagisiklik sistemine uyari sinyallerini gonderebilmeleri ve
boylece tlimor hiicrelerinin yok edilmesini saglayabilmeleridir (Sekil 2). Viriis
replikasyonu sonucunda bu hiicrelerde olusan virionlarin disart salinimiyla
hiicre parcalanir. Boylece serbestlesen PAMP, HSP, HMGB1 gibi DAMP’lar
NK hiicrelerinin ve makrofajlarin virionlarin bulundugu ortama sitokin
salgilatmasina neden olur. Viriis enfekte hiicreden TTA ve TSA salinim1 sonrasi
APC’ler yardimc1 CD4" T hiicrelerine bu antijenleri sunar. CD4" hiicreler
de adaptif bagisikligi aktive ederek sitotoksik CD8T hiicrelerinin direkt
olarak kanserlesmis hiicrelere saldirmasina aracilik eder. Ayn1 zamanda bazi
onkolitik viriisler, mutant RAS aktivasyonunu arttirarak, segici replikasyonu
kolaylastirabilen bir yol olan PKR (protein kinaz R)’yi inhibe eder. Bazi
onkolitik virlisler ise mutant p53’ii hedefleyebilirler. Bununla birlikte tiimor
hiicrelerindeki Rb (retinoblastoma) ve p16’nin anormal ifadesi veya Bcl-xL'n
ifadesinin artmasi gibi durumlar hiicreleri onkolitik viriislere duyarli hale getirir
(Sekil 2) (5,6, 7, 8,9, 14, 24).
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Sekil 2: Onkolitik viriislerin konak hiicrede ¢ogalmasi sirasinda hiicre 6liim
mekanizmalarini aktive ettigi yollar.
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4. SARS-CoV-2

SARS-CoV-2, ilk olarak Aralik 2019’da Cin’in Wuhan sehrinde siddetli
akut solunum hastalig1 goriilen insanlarda tanimlanmistir. Solunum sistemi
enfeksiyonu COVID-19’a neden olan SARS-CoV-2 Wuhan’da ortaya ¢ikisini
izleyen aylarda once Cin smirlarinda diger sehirlere, ardindan diger iilkelere
hizla yayildi. Kisa siirede tiim diinyay1 etkileyen bir pandemiye sebep oldu
ve kiiresel bir saglik sorunu haline geldi. SARS-CoV-2, Coronaviridae ailesi
igerisinde Betacoronavirus genusunda siniflandirilan yaklagik 50-200 nm
capinda 29.9 kB boyutunda bir viriistiir. Zarla ¢evrili virion tek iplikcikli pozitif
polariteli RNA genomuna sahiptir (25, 26, 27). Viriis zar yiizeyinde yer alan S
(spike) proteini aracilifiyla konak hiicre reseptoriine baglanir ve bu proteinin
viriisiin hiicre tropizminde 6nemli rolleri vardir (Sekil 3) (28, 29).

Spike Protein (S)
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Sekil 3: SARS CoV-2’nin yapisi. Virion tek iplikcikli, pozitif poariteli RNA
genomuna sahiptir. Zar yapisindaki spike (S) proteinleri viriisiin konak hiicre

reseptoriine baglanmada gorevlidir.

S proteini, konak hiicreyle etkilesimi saglayan reseptor baglama bolgeleri
(RBD) igerir. Virlis membran proteini virionu olusturur, zar1 giiglendirir ve
niikleokapside baglanir. Niikleokapsid proteini, genomik RNA’ya baglanir ve
simetrik bir sarmal olusumuna yardimei olur. Viral genom 27 farkli proteini
kodlayan 14 ORF bdlgesi icerir (Sekil 4). Genomun 5’ucunda ORF 1a ve ORF
1b bulunur, bu bolgeler translasyon sonrast 16 yapisal olmayan proteini kodlar.
ORFla/lb bolgesi replikaz/transkriptaz kompleksini kodlar. Bu kompleks,
replikasyonda gorev alan enzimleri igerir (papain benzeri proteaz (nsp3), ana
proteaz (nsp5), primaz kompleksi (nsp7-8), RNA bagimli RNA polimeraz
(nsp12), helikaz/trifosfataz (nsp13). Genomun 3’ucunda bulunan ORF boélgeleri
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ise S proteini, zar proteini, membran proteini ve niikleokapsidi kodlar. Bunun
disinda 3’ucunda 8 farkli ikincil (aksesuar) proteinler yer alir (30, 31, 32).

i nspl nsp2 nsp3 nsp4 nsp3 nspé nsp7 nsp8 nsp9  nspl0

5’UTR

IR " ¢ EEEG

Sekil 4: SARS CoV-2 viral genom yapisi. ORFla ve ORF 1b’i (15 yapisal
olmayan proteini kodlayan) agik mavi ve agik mor renkli kutucuklar temsil
eder. Spike proteini, zar proteini (E), membran proteini (M) ve niikleokapsid
(N) yesil renkli besgenler temsil eder. 3” ucunda mor mavi ve lacivert ile
gosterilen kutular ise ikincil proteinleri temsil eder.

4.1. Hiicreye Giris ve Viral Replikasyon

SARS CoV-2, organizmaya girisinden sonra, hedef konak hiicreye
ulastiginda, baglanma, hiicreye giris, viral replikasyon, genom transkripsiyonu,
protein translasyonu ve hiicreden ¢ikis asamalart gergeklesir (33). SARS-
CoV-2, insanlarda tist solunum yolu mukozal yiizeyleri kullanarak organizmaya
girer. Virlis anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE-2) reseptoriine baglanarak
akciger epitel hiicrelerine giris yapar. ACE-2’ye baglanan viral S proteini konakg1
membraninda TMPRSS2 proteini tarafindan proteolitik boliinmeye ugrayarak
S1 ve S2 alt birimlerine ayrilir. SARS-CoV-2 S proteininin S1 alt biriminin
N-terminal ucu reseptdr baglanmasini saglarken S2 alt biriminin C-terminal ucu
fiizyon olusumunu saglar (34). S proteinin alt birimlerine ayrilmasindan sonra
viral RNA replikasyonu gergeklesir (Sekil 5) (26, 35). Aym1 zamanda SARS
CoV-2’nin S2 alt birimi FP (Fiizyon Peptidi) ile HR1 ve HR2’den (heptad tekrar
alanlar1) olusur. FP konak hiicre membranina yerlesir ve bu yerlesme ile birlikte
HR1 ve HR2 alanlar1 geri dondiiriilemez degisikliklere ugrar ve olusturduklari
alt1 sarmal etkilesime girer bu da viriisiin zar1 ile konake1 hiicre zarini penetrasyon
icin birbirine yaklagmasini saglar (26, 36). Viriis ile hiicre zar1 birlestikten sonra
hiicrenin lizozomal yaniti devreye girer. Hiicre viriisii sindirerek yok etmeye



60 ¢ ¢ DISIPLINLERARASI TIP VE SAGLIK BILIMLER] KAVRAMLAR...

calisir. Bu endozom igine alinan gRNA’nin zarindan arinmasini saglar ve viral
genom serbest kalir. Lizozomun igerdigi enzimler viral genomu parcalamaya
yetmedigi i¢in gRNA hiicre sitoplazmasinda serbest hale gelir (37). Viriis RNA’s1
cekirdege ulastiktan sonra NF-kp (Nukleer Faktor Kappa B) ve IRF3 (interferon
Regiilator Faktor-3) sinyal yollart aktive olur. Bu sinyal yollarmin aktivasyonu
sonrasi konak hiicrede enflamatuar sitokinler ve interferon-1 salinimi i¢in gen
ekspresyonu baglar. Sitokin ve interferon-1 salimimi sonrasi immiin sistemin
yanit1 olugur. Bu yanit sonrasi enfeksiyon immiin sistem tarafindan baskilanir
(38). SARS CoV-2 bu baskilanmadan sitozolik sensor/RNA ubiquitinasyon
vb. birgok mekanizmay1 kullanarak kacar ve viral replikasyon gergeklesmeye
bagslar. Bu da interferon-1 iiretimini artirir ve sonug olarak akcigerlere notrofil ve
makrofaj kemotaksisi gerceklesir bu hareketlilik sitokin firtinasina neden olur.

Viriistin genomik RNA’sinin 5’metillenmis ucu ve 3’poliadenillenmis
ucu bulunur. 5’metillenmis ucu ORFla ve ORF1b’nin bulundugu alandir ve
tim genomun iicte ikisini kapsar. ORF’ler translasyon asamasinda replikaz
geninin ribozoma baglanmasini saglar. ORFla ve ORF1b’nin kodlanmasi
ppla ve pplab olarak isimlendirilen iki biiyiik proteinin sentezine yol acar. Bu
proteinler RNA sentezlenmesinde gorev alacak yapisal olmayan proteinlere viral
proteazlar tarafindan pargalanir. Ppla; nspl-nspll ve pplab; nspll-nspl6’ya
pargalanir. Nsp proteinleri, konak hiicrenin tepkisini elemine eder ve kivrimli
zarlar ve kesecikler olusturarak RNA sentezi i¢in birlesir ve viriis replikasyon-
transkripsiyon komplekslerini olusmasina neden olur. Bu kompleks, RNA’nin
sentezini saglar. Bu proteinlerin bir bagka islevi de RNA replikasyonunda ve
trankripsiyonunda mRNA gibi davranip viral replikasyon ve transkripsiyonu
saglamaktir (Sekil 5) (39, 40, 41).

4.2. Virion Olusumu ve Serbest Birakma

Viral RNA’nin replikasyonu gergeklestikten sonra S, E ve M viral proteinler
endoplazmik retikuluma (ER) geger. ER’de islendikten sonra endoplazmik
retikulum-golgi ara bdlmesi’ne (ERGIC) geger. Bu bolgede membran proteini
ile kordineli olarak viral birlesim gerceklesir. Membran proteinlerinin kendi
aralarindaki etkilesim virion zarmin iskeletini olustururken, membran ve spike
proteinlerinin etkilesimi ile diger viral proteinlerin toplanma bdlgesini olusturur.
Viral genom niikleokapsid proteinleri ile birlesir ve ERGIC alanindaki yapisal
viral proteinler ERGIC zarindan tomurcuklanarak piiriizsiiz bir vezikiil i¢inde
sitoplazmaya geger, sitoplazmadan da hiicre disina ekzositoz yoluyla taginir ve
serbestlesir (Sekil 5) (31, 36, 42).
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Sekil 5: SARS CoV-2’nin replikasyon dongiisii.
5. Kanser ve SARS-CoV-2 Enfeksiyonu

Kanser, COVID-19 i¢in de bireysel bir risk faktorii olarak tanimlanir. SARS
CoV-2’nin konak hiicre reseptorii ACE-2 ekspresyonu bazi kanser tiirlerinde
(6rnegin; pankreas, serviks, bobrek) arttigi, bazi kanser tiirlerinde (6rnegin;
prostat, karaciger, meme) ise saglikli hiicrelere gore kiyasla azaldig bildirildi
(43, 44). Ozellikle bobrek karsinomu, kolon, pankreas, rektum, mide ve akciger
adenokarsinomalarinda ACE-2’nin asir1 ekspresyonu tanimlandi. Bununla
birlikte, son yillarda birgok arastirma insan kanserlerinde ACE-2 ekspresyon
degisimine, ACE-2 genetik degisimleri ve DNA metilasyonu analizlerine
iizerine odaklanmaktadir.

ACE-2, anjiyotensin metabolizmasmin renin-anjiyotensin sisteminde
onemli bir enzimdir (45). Bu sistem, periferik dolasimda elektrolit dengesini,
viicut stvi hacmini ve kardiyovaskiiler kontrolii diizenleyen yaygin olarak
bilinen endokrin bir yoldur (46). ACE-2 ekspresyonunun akciger kanseri
dokusunda gii¢lii bir sekilde yukar1 regiile oldugu gosterildi (47). HAT-1,
HDAC-2 ve KDM5B gibi farkli epigenetik faktorlerin yukari regiilasyonunun,
akciger hastaliklarinda ACE-2 transkripsiyonunu tetikledigi de bildirilmistir
(48). ACE-2 reseptorleri agiz boslugu enfeksiyonlarinda da 6nemli rol
oynayabilirler (49). COVID-19 hastalarinda goriilen disguzi mekanizmasinda
ozellikle SARS-CoV-2nin, dil ylizeyinde ve agiz boslugunda yiiksek miktarda
ifade edilen ACE-2 reseptoriine baglanma yetenegi ile iligkilendirilmistir.
Ayrica, renin-anjiyotensin sistem bilesenleri oral skuamdz hiicreli karsinom ile
iliskilendirilmis ve SARS-CoV-2’nin oral kanserli hastalarda etkili olabilecegi
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vurgulanmistir. ACE-2’nin asir1 ekspresyonu, oral skuamoz hiicreli karsinomun
ilerlemesi ve kotii prognoz ile iligkilendirilmistir (50). ACE-2’nin yukari regiile
edilmis ifadesinin arkasindaki sinyal yolu heniiz bilinmemekle birlikte, yapilan
calismalarda (45, 51), bu ifadenin anti-timdrojenik tepkiye katki sunabilecegi
onerilmektedir. ACE-2’nin yiiksek ifadesi, akciger tiimoriiniin bilylimesini ve
ilerlemesini baskilamak i¢in bir telafi edici mekanizma olabilir. Kanseri tesvik
eden transkripsiyon faktorleri, akciger timorlerinde yiliksek oranda eksprese
edilir ve akciger tiimorii ilerlemesinin farkli agamalar1 sirasinda ACE-2’nin
transkripsiyonunu dogrudan uyarabilir.

Son zamanlarda, SARS-CoV2’nin intranazal asi ¢aligmalarinda, K18-
hACE-2 farelerinin akciger ve bobrek dokularinda ACE-2 ekspresyonunu
giiclii bir sekilde yukar regiile edildigi bildirildi (52). K18-hACE-2 fareleri,
akcigerlerde, bobreklerde ve diger dokularda insan ACE-2 reseptoriini
eksprese eden deney hayvanlaridir. Bu nedenle bu fareler, SARS-CoV2’in
akcigerlerde ve bobreklerdeki patolojilerinin arastirilmasinda kullanilir ve
insan benzeri klinik belirtilerini gosterir. Viral inokulasyonu takiben ilk
24 saatte, bu farelerin ciddi oksijen satiirasyonu kaybi, kalp hizinda disiis,
hipotermi ve %30’a yakin akut &liim gozlendi. Mekanizmay1 arastirirken
akcigerlerin bronsial epitelinde, glomertiler epitelinde ve bu hayvanlarin bobrek
dokusundaki renal tiibiiler hiicrelerde ACE-2’nin gii¢lii bir sekilde yukari
regiilasyonu tespit edildi. Ayrica, ACE-2’nin yukar1 regiilasyonu, akciger
ve bobrek parangimi igine giren SARS-CoV2 viriis partikiillerinin sayisi ile
pozitif iliskili bulundu ve ACE-2’nin uyarilmis ekspresyonunun gergekten
de viriisiin girisinde rol oynadigimi vurgulandi. Bu nedenle, SARS-CoV2’nin
hiicresel girisi, pulmoner ve renal epitel hiicrelerine daha fazla viriis partikiil
girisini kolaylastirmak i¢in ACE-2 ekspresyonunu uyaran bir ileri besleme
dongiisti araciligiyla calisabilir. Ancak SARS-CoV2 enfeksiyonunun ACE-2
ekspresyonunu nasil tetikledigi aciklamak i¢in yeterli degildir. SARS CoV-2
ile enfekte edilmis TMPRSS2-KO farelerde ise azalmis enflamatuvar sitokin
reaksiyonlari gozlemlendi. Bu ¢alismalar sonuglarma gére, TMPRSS2’nin
azalmasi viriisiin solunum yollarina yayilmasiyla iliskilendirildi (53). Yapilan
bir bagka caligmada, akciger adenokarsinomu ve akciger skuamdz hiicreli
karsinomda, TMPRSS2’nin SARS CoV-2 ile bu kanser tiplerinde ciddi sekilde
azaldigi ACE-2’nin ise arttig1 gosterildi. ACE-2 artis1 sigara kullanimiyla
iligkilendirilmis, hastanin sigara igme Oykiisii uzunlugu ACE-2 reseptorleri
sayisiyla orantilt oldugu belirtilmis ve bu da SARS CoV-2’ye bu hastalari
duyarl hale getirdigi vurgulanmistir (54).
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Kanserde eksprese edilen bazi sitokinlerin (6rnegin; IL-17) SARS CoV-
2’yi destekleyebilecegi de belirtilmistir. Akcigerde virlis enfeksiyonunda
IL-17 (interlokin 17) salgilanir ve IL-17, IL-6 ile sinerji olusturarak apoptozu
durdurur ve viriisiin hiicrede replikasyonunun devamini destekler (55, 56).
Kanserli hastalarinda kemoterapotik tedavinin yan etkileri nedeniyle konak
savunmasi zayiflar. Bu hastalar siddetli COVID-19 enfeksiyonu igin daha
yliksek risk tasirlar (57). COVID-19 enfeksiyon siddetinin artmasinin molekiiler
mekanizmasi bu hastalarda tam olarak bilinmemektedir. Baz1 c¢alismalar bu
siddeti ACE-2 ekspresyonunun yiiksek olmasi ile iliskilendirdi (48). Mevcut
mekanizmay1 agiklamak icin daha fazla bilgiye ihtiya¢ vardir. Onceden akciger
kanseri olan COVID-19 hastalarinda ACE-2 ekspresyonunu diizenleyebilecek
her iki hastalik i¢in dnemli olan ortak transkripsiyon faktorlerinin belirlemek
gerekir. Ornegin; STAT3, MEIS|1 ve EV-1 gibi retroviral enfeksiyonlar sirasinda
aktive olan transkripsiyon faktorleri akciger kanseri patogenezinde rol oynar.
MEISI1, akciger arter hiicrelerinin ¢ogalmasini ve gogiinii tesvik ederek kronik
akciger hastaligina olasi katilimi saglar (58).

6. Onkolitik Viroterapide SARS-CoV-2

Yapilan calismalarda, rekombinant olmayan vahsi tip SARS CoV-2’ye
maruz kalmis ve sonrasinda iyilesmis hastalarda sitotoksik ve bellek CD8" T
hiicre yanit1 yiiksek oldugu bildirilmektedir. Bu sebeple bilim insanlar1 kanser
immiinoterapisinde SARS CoV-2 epitoplarinin CD8" T hiicre yanitin1 yeniden
aktiflestirmek icin kullanilabilecegini savunurlar (26, 59). SARS CoV-2 ile
enfekte lenfomali bir hastada yapilan ¢alismada; IL-6, IL-2 ve TNF-a (timor
nekroz faktor-a) vb. proinflamatuar sitokinlerin saliniminin arttig1 kaydedildi.
Bu sonug, SARS CoV-2 enfeksiyonuna bagli organizmadaki onkolitik etki
ile baglantili olabilir (60). SARS CoV-2’ye yakalanan hastalarda diger virlis
enfeksiyonlarina yakalanan hastalara gore T hiicre yanitlarimin daha fazla
oldugu kaydedildi. Yiiksek seviyedeki T hiicre yanitinin olusturulmasi timor
immiinoterapilerinde dnemli bir hedeftir, dolayisiyla bu virlisii avantajli hale
getirebilir. Viriisiin dogal enfeksiyonunda reseptdr olarak kullandigi ACE-2
molekiiliiniin pek ¢ok kanserde yliksek diizeyde eksprese edilmesi SARS-CoV-
2’nin pek ¢ok kanser hiicresine hedeflendirilebilecegini akla getirir.

7. Sonug¢

Gegmisten giliniimiize diinyada olimlerin en biiyiik sebeplerinden biri
kanserdir. Kanser hastaligi i¢in bir¢ok tedavi yontemi gelistirildi fakat hala tam



64 ¢ & DISIPLINLERARASI TIP VE SAGLIK BILIMLER] KAVRAMLAR...

olarak bu hastalig1 ortadan kaldiracak kesin bir tedavi yontemi gelistirilemedi.
Onkolitik viroterapi, spesifik kanserli hiicreyi hedefleyebilmesi, enfekte ettigi
hiicreyi immiin sistem tarafindan kolayca ortadan kaldirilmalarini saglamasi
yoniinden kanser tedavisinde avantajlidir. Ancak gilinimiizde onkolitik
viroterapinin bagisikligi baskilanmis hastalardaki gilivenirligi ve basarisi
konusunda tartigmalar devam etmektedir. Onkolitik viroterapinin basarisini ve
giivenilir kullanim1 arttirmak i¢in bilim insanlar1 biyoteknolojik yontemleri,
gen/genetik mithendisligini kullanarak rekombinant viriisler olusturmaktadir.
Onkolitik potansiyeli kanitlanmis vahsi tip viriislerin rekombinant varyantlarin
bilimsel arastirmalarda ¢ok¢a denenmesi en giivenli ve basarili segenegi
bulmakta giden yolu kisaltacaktir. SARS CoV-2 dogal enfeksiyonunda yol
actig1 etkilerle onkolitik potansiyeli olabilecegini ve kanser immiinoterapisinde
kullanilabilecegini diistindiirmektedir. Dogal reseptorii ACE-2’nin pek ¢ok
kanserde yiiksek ifadesinin olmasi, viral proteinlerinin immiin sisteme giilii
uyart sinyalleri olusturmalari, yol agtig1 sitotoksik etkilerin giicli olusu
hedeflenecek kanser hiicrelerinin yok edilmesinde avantaj saglayacaktir. ileride
yapilacak arastirmalar ve bilimsel denemelerle giincel ve glivenilir bilgilere
ulasilacaktir. Bu konuda viriisiin onkolitik potansiyelinin sinirlarinin ortaya
¢ikarilmasini saglayacaktir.
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1. Giris

n genis anlamiyla kanser, yaklasik 280 farkli hastalik tiiriini ifade
eder ve hiicresel islev bozukluklarina yol acan genetik ve diger

degisikliklerin sonucudur. (1) Kanser, diinya ¢apinda 6nde gelen 6liim
nedenlerinden birini olusturmaktadir; bu nedenle erken teshis ve cerrahi sonrasi
degerlendirilmesi biiylik bir kiiresel endise olusturmaktadir. 2020 yilinda,
yaklagik 10 milyon 6liime neden olan 19 milyondan fazla yeni kanser vakasi
teshis edildi. 2040 yilina kadar bu sayilarin sirasiyla 29,5 milyon ve 16,4 milyona
ulasacagi tahmin edilmektedir. (1)

Kanserin ilk teshis edildigi evreye gore farkli tedavi yontemleri mevcuttur.
Cerrahi miidahale olasilig1 genellikle sagkalim oranlarini arttirir, organi hala
islevsel olan hastalarda lokalize tiimorler i¢in cerrahi rezeksiyon tercih edilen
secenek olur. (2) Bazi kanserlerin yiiksek 6liim orani, timdr hiicrelerinin sayisi
ve boyutu, vaskiiler sistemde kanser varligi ve kalan pozitif cerrahi sinirlar
(PCS) gibi faktorlerden etkilenen cerrahi sonrast uzun vadeli sonuglarla
ilgilidir. (3)

Rezeksiyon sinir1 olarak da adlandirilan cerrahi sinir, malignitenin cerrahi
olarak ¢ikarildigi, goriiniiste kanserli olmayan hiicrelerin siiridir. Eksize edilen
ornek, cerrahi sinirm kanserli hiicrelerden arinmis olup olmadigini kontrol etmek
icin bir patolog tarafindan mikroskopik olarak incelenir ve bu sinirlarda kanserli
hiicreler, yani PCS bulunursa, ameliyatin iyi sonuclar almasi olas1 degildir ve
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hasta muhtemelen, sagliklar1 tizerinde artan morbidite veya komplikasyonlarla
radyasyon tedavisi gibi baska bir miidahaleye veya adjuvan tedavilere ihtiyac
duyacaktir. PCS varlig1, rezeksiyon ameliyatlarindan sonra en énemli sorundur
ve kanserin kaliciligiin ve niiksiiniin ana nedenidir. (3, 4) PCS’lerin bir timor
veya dokunun ¢ikarilmasini gerektiren tiim kanser tiirlerinde mevcut olduguna
dikkat edin (6zellikle prostat ve bobrek kanserleriyle ilgilidir); bu nedenle, kesin
olarak tanimlanmas1 yaygin bir gerekliliktir. (5)

Rezeksiyon marjmin sinirlarindan ¢ikarilan ince doku kesitlerine bakan
geleneksel yontemlere ek olarak, PCS’yi gergek zamanli olarak degerlendirmek
icin intraoperatif goriintiileme tekniklerine dayali yontemler kullanilir; boylece
olumlu bir sonu¢ olmast durumunda ayni miidahale sirasinda diizeltme
yapilabilir.(6) Ancak bu tekniklerin dogrulugu siirlidir, yanlis negatifiere neden
olur ve cerrahi sinirda kanserin niiksetmesine neden olur. (6)

Cerrahi sinirlarin sinirlandirilmasini iyilestirmek icin alternatif yaklasimlar
onerilmistir.

Hem cerrahi hem de tedavi rehberligi i¢in intraoperatif araglarin kullanima,
cerrahi sirasinda mevcut olan kantitatif bilgilerin azalmasiyla iligkili hatalarin
azaltilmasina izin verdigi i¢in bu a¢idan ¢ok 6nemli hale gelmektedir. Su anda
farkli intraoperatif sayim ve goriintiilleme modaliteleri kullanilmaktadir ve her
birinin hassasiyete, uzaysal yeteneklere, zamanlama ¢oziiniirligiine ve gereken
gOriis alanina (GA) bagli olarak farkli uygulamalari vardir.

Bu teknikler arasinda niikleer tibbin PCS’nin belirlenmesi i¢in ideal
bir aday oldugu kanitlanmistir ve ozellikle el tipi sayim veya goriintiileme
niikleer problarinin anahtar araglar oldugu kanitlanmigtir. Ciinkii bunlar, probu
eksize edilen alan iizerinde yavasga kaydirarak (genellikle lezyonun ameliyat
Oncesi goriintiilenmesi icin bir radyoizleyici enjeksiyonundan sonra) cerrahin
radyoaktivitenin varligini kolayca belirlemesine izin verir. (5-7)

Asagidaniikleer tipta kullanilan farkli intraoperatif problar ve uygulamalari
Ozetlenmistir.

2. Niikleer Tip Problari

Intraoperatif problarin ilk bildirilen kullanim1 1951>e dayanmaktadir ve o
zamandan beri, ticari intraoperatif problar sunan uygulamalarin ve ireticilerin
sayist katlanarak artmistir. (8) Yiiksek performansli ve yiiksek hassasiyetli
problarin evrimi ve gelisimi, yiiksek performansh dedektor teknolojisindeki
ilerlemeye ve sintilasyon malzemelerindeki gelismelere yakindan baghdir.

Intraoperatif problar genel olarak, genellikle bir radyoizleyici bilesiginin
enjeksiyonundan (veya sonunda solunmasindan veya yutulmasindan)
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kaynaklanan radyasyonun saptanmasi ve ozellikle de sentinel lenf nodu (SLN)
biyopsisi i¢in kullanilir. (9) Niikleer tip problari, biyopsi prosediirlerine rehberlik
etmek veya cerrahi alanda (SLN veya rezidiiel timor hiicreleri) ¢ikarilmasi igin
malignitelerin daha kesin bir sekilde konumlandirilmasi i¢in tamamlayic1 bir
arag olarak kullanilir.

Daha sonra tartigilacagl gibi, problar beta () parcaciklarini (yiizeysel
algilama) veya gama (y) iginlarmi (derin algilama) dogrudan algilamak igin
tasarlanabilir.(10) Beta emitorler s6z konusu oldugunda, pozitron hastanin
dokusunda bir yoriinge elektronu ile yok olur ve bunun sonucunda iki karsit
511-keV y-1sinlar1 yayar (probun tasarimina ve uygulamasina bagli olarak
ya pozitron ya da yok olma radyasyonu tespit edilir), ancak, tekli gama
radyoizleyiciler (sintigrafik) durumunda, bir gama parcacigir dogrudan yayilir
ve saptanir. (10)

Genel olarak, problar, tasarimin karmasikligina bagl olarak, sayma veya
goriintiileme (yani, gama kameralar1) problart olmak iizere iki ana kategoriye
ayrilir. Sayma problari, yalnizca algilanan radyasyon hizina karsilik gelen
degisken akustik sinyaller saglar ve elde tasinir olup, probun degerlendirme
altindaki yiizey boyunca hizli hareketlerini saglar. Ayrica, sayim problari
biyolojik sivilara (6rn. kan) maruz birakilir; bu nedenle, probun basi su
gecirmez olmalidir. Ancak goriintiileme problari biyopsiyi yonlendirmek icin
yararli olan goriintiiler saglayabilir. Dogru goriintiilerin saglanmasi genellikle
prob dedektdriiniin giris yliziine kolimatorlerin eklenmesini gerektirir.
Kolimatdrler, c¢evredeki alanlardan gelen radyasyonun katkisini (giiriiltii)
azaltirken radyasyon emisyon kaynaginin belirlenmesine izin verir. Bununla
birlikte, kolimatdrler hacimli ve agirdir, bu nedenle goriintilleme problarimin
hareketi smirli ve yavastir. Ayrica, kolimatdr dahil, toplanan sayim sayisini
sinirlar, boylece dedektdr verimini diigliriir ve hassasiyeti azaltir. (11) Bununla
birlikte, goriintiileme problar1 sayim problarina gore iki biiyiik avantaj sunar:
(i) ozellikle arastirilan alan radyoaktif bilesik biriktirebilecek organlara (yani
mesane) yakin oldugunda, akustik sayim problarindan daha kesin tiimor
hiicrelerinin saptanmasina izin verir; ve (ii) gorlintiler tam rezeksiyonun
degerlendirilmesinde yardimci olur.

3. Niikleer Prob Tiirleri

Niikleer problar, algilanacak radyasyon tipine gore y-isinlari, pozitronlar
(e+t), elektronlar (e—) ve Cherenkov fotonlar1 (Ch) olmak iizere farkli siniflarda
simiflandirilir.
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3.1. Gama (y) Problari ve Cerrahi Uygulamalar:

Ameliyat sirasinda (yani cerrahi miidahale sirasinda) kullanilan ilk
niikleer prob, beyin tiiméorlerini tanimlamak igin kullanildi ve bir y-probuydu.
Ik ortaya ¢ikisindan bu yana, y-problarinin (goriintiileme saglandiginda
y-kameralar olarak adlandirilir) uygulama alani katlanarak artmistir ve birgok
iiretici halihazirda radyo-guided cerrahi (RGC) icin intraoperatif y-problari
sunmaktadir. y-problarinin ana uygulama alan1 SLN tespiti ve biyopsi rehberligi
olmustur. 1997 yilinda Soluri ve ark. yiiksek ¢oziiniirliik elde edebilen ilk el tipi
y-probunun patentini aldi. Bu cihaz, sentinel diigiimleri saptamak i¢in kullanildi
ve bir CsI(TI) sintilatoriin bir MC-PMT dizisine baglanmasiyla olusturuldu. (12)
[k tasarimda baz1 diizeltmelerden sonra Soluri ve digerleri, bir meme kanserli
hastada goriintiileme prob kilavuzlu ilk biyopsiyi gergeklestirdi.

O zamandan beri, en gelismis y-problari, fotodiyotlara veya SiPM’ler gibi
yari iletken dedektdrlere bagli sintilasyon kristallerine dayali sayim problariydi.
(13) y-sayma problar1 ve genel olarak sayim problari tasarlanirken gz oniinde
bulundurulmasi gereken anahtar parametre, bunlarin sayim hizi kapasitesi ve
kontrastidir. Lezyona daha yakin yiiksek oranlar beklendiginden, fotosensor
secilirken farkli arka plan kosullarinda yiiksek aktivite kaynaklar1 kullanilarak
testler yapilir.

y-sayma problarinin ana sinirlamasi, radyasyonun nereden geldigini
belirleyememeleri, dolayisiyla radyoizleyicinin spesifik olmayan alimina
duyarli olmalaridir. Bu, 6zellikle radyoizleyici enjeksiyon noktasinin yakininda
bulunan veya timdr ve cevresindeki izleyici aliminin aktivite oranimin
kii¢iik oldugu alanlardaki tiimorlerin kiigiik lezyonlarmin tespitini zorlagtirir.
Konumlandirmadaki bu sinirlamay1 hafifletmek igin, lezyonun cevresinden
gelen gama 1sinlarini engellemek icin genellikle tungsten parcalarindan yapilan
yan ve arka koruma kullanilir. Ayrica, probun algilama verimliligi, goreli agisal
konum ve prob ile arastirilan alan arasindaki goreli mesafeden giiglii bir sekilde
etkilenir ve bu da, sirasiyla probun geometrik verimliligini etkiler (kiigiik prob-
lezyon mesafeleri, maksimum hassasiyet anlamina gelir, ancak daha diisiik
uzaysal ¢6ziim). (14)

Yiiksek performansli y-goriintiileme araglarinin (yani problarin) yapimi,
viicuttaki radyoizleyici dagiliminin 2 boyutlu bir goriintiisiinii sagladiklari i¢in
bu smirlamalarin Gistesinden gelmemizi saglar. Bu sekilde, tiimdr sinyalini arka
plandan ayirt etmek, boylece RGC i¢in gerekli olan cihaz sinyal-giiriiltii oranini
(SGO) gelistirmek miimkiindiir.(14)

Bubaglamda, y-kamera geometrik verimliligi, dedektor giris yiiziiile lezyon
arasindaki kisa mesafelerin yani sira intraoperatif kiigiik goriis alanindan (GA)



GAMA PROB ESLIGINDE CERRAHI UYGULAMALAR 4 ¢ 73

yararlanir. Yanal ekranlama ve arka ekranlama, yeterli GA boyutu saglamak ve
goriintiideki diigiik enerjili gama 1gmlarinin katkisini azaltmak i¢in uygulanir, bu
da daha iyi goriintii kontrasti saglar. Bununla birlikte, ¢ok kiiciik GA (<4 cm2)
ile iligkili ana sorunlardan biri, cerrahi alan1 verimli bir sekilde degerlendirmek
icin birden fazla goriintii elde etme ihtiyaci ve ¢ekim tamamlanana kadar probu
birka¢ dakika tutmanin zorlugudur. Bu sinirlamayi azaltmak igin daha biiyiik
GA (>5 cm?2) y-kameralar gelistirildi ve sabit konumlandirma saglamak i¢in
mekanik parcalar kullanild1. (15)

v-kameralarin evrimi ile ilgili olarak, bir y-kamera kullanan ilk klinik
denemenin Scopinaro ve digerleri tarafindan sunuldugu 2000>lerdeydi.
Degerlendirme, prob kullanimi nedeniyle SLN biyopsi siiresinin azaldigim
gosterdi. (16) Daha sonra 2001 yilinda, yar iletken kristallere (ZnCdTe) dayali
v-kameralar gelistirilmeye baslandi, ancak biiytlik sintilatorler ve kolimatorler
nedeniyle intraoperatif olarak kullanilamayacak kadar agirdi ve genellikle
mekanik destegin taginmasi gerekiyordu. Bu isleme sinirlamalarinin {istesinden
gelmek igin Soluri ve digerleri, kolimatdr deliklerinin igine sintilasyon
kristallerinin yerlestirildigi yeni bir prob tasariminin patentini aldi. (12) Bu
tasarim, klinik oncesi alanda (yani kiigiik hayvanlarla) arastirmalar i¢in bile
RGC ve biyopsiye izin veren geleneksel tasarimlardan daha iyi ¢oziiniirliik ve
hassasiyet sergiledi. 2002 yilinda Pitre ve ark. ¢ok kristalli dizinin, bir PSPMT
artirma hassasiyetine bagh siirekli bir diizlemsel kristal (monolitik teknoloji) ile
degistirilmesini 6nerdi. (16, 17)

Daha yakin zamanlarda, lazer 1sin1 isaretcileri tarafindan desteklenen
y-kameralar kullanilarak 6nerilmistir. Probelazer 11n yaklagimi, cerrahi kesinligi
iyilestiren radyoniiklid rehberliginde okiilt lezyon lokalizasyonu (ROLL) ve
SLN biyopsisi i¢in intraoperatif olarak zaten kullanilmistir.(18) Bu teknik,
kiigiik bobrek tiimdrleri gibi diger malignitelerin yerlesimini de kapsayacak
sekilde genisletilmistir.(19)

3.2. Beta () Problart

Digerlerinin yani sira beyin veya karin bolgeleri gibi incelenen alanin
yakininda alict organlarin varlig1 nedeniyle y-radyasyon saptamasina dayali
RGC’nin miimkiin olmadig1 klinik vakalar vardir.(20) Bu baglamda, beta
radyasyonu (elektronlar ve pozitronlar) dokularda kisa bir menzile (~1 mm)
sahip oldugundan, B-problart milkemmel bir alternatif olusturabilir, boylece
ylizeysel radyasyonun tespitine izin verir.

B-Problar kisa bir radyasyon araligina duyarlidir, boylece lateral ve arka
korumaya ihtiyagc duymadan arka plan y-radyasyonu problemini o6nlerken,
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tiimdr lezyonlarini lokalize etmede y-problardan daha hassas ve kesindir.(21)
y-sayma problarinda oldugu gibi, 6zellikle yiizeysel radyasyon tespit edilirken
yliksek oranlar beklendiginden, B-problarmin sayim hizi kapasitesine 6zel
dikkat gosterilmelidir.

Bununla birlikte, B-problarin yiiksek geometrik verim saglamak igin
incelenen dokularla temas halinde olmasi gerektiginden, tasarimlart kompakt,
hafif (<250 g) ve kullanimi kolay olmak gibi baz1 teknolojik kisitlamalar
onermektedir. Ayrica, B-problar duyarliligin, diisiik radyoizleyici alimi olan
alanlarm hizli bir sekilde saptanmasini (cerrahi uygulamayla uyumlu olmasi i¢in
saniye aralig1) saglayacak kadar yliksek olmasi gerekir.(21)

B-probun uzaysal ¢oziiniirliigli ile ilgili olarak, tiimor sinyal-giiriiltii
oranini (SGO) iyilestirmek i¢in miktarin sadece birka¢ milimetre olmasi ve
cevre alanlardan gelen sinyalin etkisini azaltmasi gerekir, bdylece ayni zamanda
tiimor-arka plan oranini, goriintii kontrastini iyilestirir ve algilama verimliligini
artirir. Tm bunlar1 hesaba katmak igin, tipik B-prob tasarimlari, ~15-25 mm?2
aktif dedektor alani ile 8 ila 15 mm arasinda ¢ap boyutlari sunar.(22) Probun
dis yiizii, dedektore duyarli alant dis 1s1iktan korumak i¢in tipik olarak ortiiliir.
Geleneksel B-problari plastik sintilasyon dedektorlerine dayaniyordu, ancak
fotodedektor teknolojisindeki son gelismeler nedeniyle, mevcut B-problarinin
cogu veya gelistirilmekte olan yari iletken teknolojisini igeriyor.(23)

3.3. Ikili problar: beta ve gama (B/y-problary)

Her iki modalitenin 6zelliklerinden yararlanmak igin hibrit ikili problarin
(B/y-sondalar1) gelistirilmesi 6nerilmistir. Bu ikili problar genellikle iki dedektor
igerir: biri pozitron tespiti ve digeri gama radyasyonu tespiti icin.(24) Ikili
problar, timorleri tanimlamak i¢in y-duyarli prob kullanildigindan, intraoperatif
FDG lokalizasyonu i¢in 6zellikle ilgi ¢ekicidir. f-duyarli olan ise pozitif cerrahi
sinirlart (PCS) degerlendirmek i¢in kullanilir.(25)

Ikili problarin ¢alisma prensibi, hastadan gelen hem pozitron hem de
gama partikiillerini tek bir benzersiz dedektor kafasinda birlestirilmis iki farkli
dedektor kullanarak algilamaya dayamir. Ikinci detektdrde (genellikle gama
detektoriinde) tespit edilen sayim sayisi, birinci detektorde (pozitron duyarli
olan) toplanan sayim sayisindan ¢ikarilir, bdylece ylizeyden birkag milimetre
icinde radyoizleyici bilesiginin varligmin bir gostergesi olan tespit edilen
pozitronlarm sayismin bir tahminini saglar. ikili probu olusturan dedektérlerin,
gama partikiillerini tespit etmede aynmi verimliligi gostermedigine dikkat
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edilmelidir; bu, ilk dedektorden sayim sayisini ¢ikarmadan dnce, ikincisinin
kaydedilen olaylari, bu tiir parcaciklar i¢in verimlilikteki varyans dikkate
almarak bir agirlik faktorli uygulanarak diizeltilmelidir.(25)

Rayman ve ark. B- ve y-optimize edilmis modlar olmak {izere iki modda
calistirilabilen iki kat1 hal dedektoriinden olusan ikili bir B/y-probu gelistirdi.56
Dedektor tasarimlarinda, - ve y-optimize edilmis dedektorlerden gelen sinyaller
arasindaki fark, B-optimize edilmis dedektorden gelen sinyale gama katkisini
¢ikarmak i¢in kullanilmistir. Bu ¢calismanin en belirleyici bulgusu, ikili tasarimin
ikili radyofarmasotik prosediirlerin uygulanmasini miimkiin kilabilecegini 6ne
stiren bildirilen gama saptama hassasiyetidir. (24)

3.4. Cherenkov isildama problari: (CI- problary)

Cherenkov 1s1ldama problar1 (Cl-problari), dokularda iiretilen Cherenkov
veriminin saptanmasina dayanan Cherenkov 1s1ldama goriintiilemesinin (CIG)
optik molekiiler modalitesine dayanir.(26)

Radyo izleyiciyi enjekte ettikten sonra, PET sistemlerinin pozitron-elektron
yok edilmesinden kaynaklanan gama 1smlarini dlctiigiine dikkat edin. CIG ise
bu yiiklii pargaciklarin (e+ veya e—) doku boyunca 1sik hizindan daha hizl
hareket ederken iirettigi Cherenkov fotonlarini dlger.(27) PET goriintiilemede
ulagilabilir uzaysal ¢oziiniirliiglin pozitron aralig1 ile sinirlt olmasina ragmen,
CIG durumunda, Cherenkov radyasyonu iiretmeden Onceki pozitron yolu
pozitron araligindan daha kiigiik oldugundan, uzaysal ¢ozlniirliigiin daha
iyi olmasi beklenir. Ayrica, Cherenkov fotonlarmin dalga boyu agirlikli
olarak elektromanyetik spektrumun mordtesi (UV) ve mavi alanlarindadir.
Elektromanyetik spektrumun bu bélgesinde, fotonlar biyolojik doku tarafindan
zayiflatilir; bu nedenle, CIG ¢ok yiizeysel radyasyonun (doku yiizeyinden <3
mm)60 saptanmasiyla sinirhidir ve g¢evre dokulardan gelen yiiksek enerjili
y-1sinlarin1 engellemek igin yan ve arka koruma kullanilir. (27)

CIG, yiizeysel B-radyoizotoplar1 saptamak i¢in uygun bir arag saglar.(28)
Radyoterapi ve proton tedavisinde dozimetri dogrulamasi, in vivo dozimetri,
laparoskopi ve endoskopi67 ve RGC’nin izlenmesi i¢in CI-problarinin kullanimi
zaten bildirilmistir.(29, 30) Ayrica, CI problari, pozitif cerrahi sinirlar1 (PCS)
belirlemenin yani sira tiimor tanimlamasi ve rezeksiyonu icin intraoperatif
olarak basartyla kullanilmigtir. CIG’nin ameliyat oncesi SPECT veya PET
taramasi i¢in enjekte edilenlere herhangi bir ek radyoizleyici uygulanmadan
yapilabilecegini belirtmekte fayda var. (29)
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4. Niikleer Problarin Klinik Uygulamalari

Daha once agiklananlar gibi yiiksek performansli tibbi problar, ¢oklu
klinik uygulamalarla ilgilidir ve farkli patolojilerin kontroliinde anahtar rolii
iistlenebilirler.

1951°de bir sayim probu kullanilarak ilk rapor edilen intraoperatif timor
lokalizasyonundan bu yana, niikleer prob performansini artirmak igin ¢esitli
calismalar yapilmistir.(8) Bir radyo izleyicisi enjekte edildikten sonra RGC
intraoperatif sinir degerlendirmesi kullanilarak timor tanimlamasi i¢in niikleer
prob kullanmanin uygulanabilirligi zaten kanitlanmistir. - ve CL-problari, PSM
ve rezeksiyon i¢in gama problarindan daha iistiin performans géstermistir. Bu
uygulama igin sayim problari tercih edilir, ¢iinkii problar 6nceden tanimlanmis
bir lezyonun kesin lokalizasyonunu dogrulamak i¢in kullanildigindan gériintiiye
gerek yoktur.(31) Son zamanlarda, sayim problarinin diger goriintiileme
modalitelerine tamamlayict bir arag olarak kullanilmasi, gama 1smlarinin
saptanmasina kiyasla hizli sayim problarinin kullanilmasi, ger¢ek zamanh
timor lokalizasyonunu iyilestirdigi i¢in Onerilmistir.96 Bu baglamda, ROLL
gibi radio-guided protokoller zaten ana hatlariyla belirtilmistir.(18)

Niikleer problarin goriintiilenmesiyle ilgili olarak, SPECT veya PET
tarayicilara kiyasla geligsmis hassasiyet ve uzaysal ¢oziiniirliik, kiigiik lezyonlarin
dahaiyisaptanmasinisaglar. y-Kameralar, miikemmel uzaysal ¢6ziintirliik ve SLN
tanimlamasi icin yiiksek 6zgiilliik elde ettikleri icin tercih edilen goriintiileme
probu tiiriidiir. Son teknoloji goriintiilleme problarinin gelismis hassasiyeti ve
uzamsal seciciligi ile arka plan giiriiltiisiiniin olmamasi (yerlestirme kolimator)
hastaya enjekte edilen dozun ve dolayisiyla klinik personel tarafindan alinan
dozun azaltilmasina olanak tanir.(32)

B- problarinda oldugu gibi, Cl-problari, yiizeysel radyasyonun tespiti
ve dolayisiyla RGC’nin daha iyi degerlendirilmesi i¢in 6zel bir arastirma
konusudur. CIG, lenf nodu tespiti, endoskopi uygulamalar1 ve kutandz kanser
olan gastrointestinal sistem kanserleri gibi yiizeysel kanserlerin tespiti icin
kullanilir.(33) CI- problari kullanilarak yapilan 6n c¢alismalar, Cl-problari
tarafindan elde edilen duyarliligin, fotosensorlere bagli sintilatorlere dayali
sondalarin ulastigindan ¢ok daha diisiik olmasina ragmen, umut verici sonuglar
oldugunu gostermistir.

Uygulamalarla ilgili olarak, hem sayma hem de goriintiileme problarinin
ana kullanimlarindan biri, tiimorler gibi gizli veya zorlu erisim lezyonlarinin
lokalizasyonu i¢in bilgi saglayarak cerrahiye (yani, RGC) tam olarak rehberlik
etmektir.(33)
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Niikleer problar ayrica klinik degerlendirme i¢in kullanilir, bdylece daha
az invaziv cerrahi gerceklestirir ve SLN biyopsisi i¢in klinik rutinde ve ayrica
timor rezeksiyonu, PCS tanimlamasi ve biyopsi rehberliginde temel oldugu
zaten gosterilmistir.(34)

Yiiksek verimli problar, SLN’nin daha dogru tanimlanmasini saglayarak
hasta prognozunu iyilestirebilir, ¢linkii bu, g¢evredeki metastatik alanlarin
tamamen ortadan kaldirilmasi olasiligini artirir.(35) Ayrica, niikleer problarin
kullanimi (hem sayma hem de goriintiileme), vulvar, servikal ve meme kanseri,
melanom ve diger kutandz maligniteler, agiz boslugu kanserleri, prostat, bas ve
boyun (primer hiperparatiroidi, tiroidektomi, tiroid ca) hastaliklart gibi diger
kanser tiirlerinin ve genel olarak iirolojik kanserlerin tespiti i¢in umut verici
sonuglar gostermistir.(36)

Niikleer problarin daha 6nce bahsedilen tiim avantajlar1 ve uygulamalari
gbdz Oniine alindiginda, bu cihazlarin kullanilmasi, 6rnegin prostat kanseri
(PCa) hastalarmin degerlendirilmesinde diger metabolik hastaliklarin yam
sira kanserin daha iyi yonetilmesine izin verebilir. PCa, erkekler arasinda
en yaygin kanser Oliimlerinden biridir.(37) PCa tamimlamasi i¢in izlenen
diizenli prosediirler, kandaki prostata 6zgii membran antijeni diizeyinin
degerlendirilmesi ve ardindan dijital rektal muayenelerin yapilmasidir. Bundan
sonra, PCa’dan silipheleniliyorsa, PCa’y1 dogrulamak i¢in prostatin transrektal
biyopsileri yapilir.103 Ancak biyopsiler prostatin rastgele boliimlerinden 6rnek
alir ve bu nedenle, kanserin bulundugu boélgelerin atlanmasi miimkiindiir, bu
nedenle yanlis tantya yol acar. Ayrica biyopsiler agrilidir ve siklikla hastaneye
yatig gerektirir. Burada, sayim veya goriintiilleme niikleer probu kullanarak
biyopsilere rehberlik etmek, tanilar1 giiclendirmenin anahtari olabilir.(36)

PCa’ya benzer sekilde bobrek kanseri, karaciger kanserleri (sirasiyla %4,7
ve %38,3 insidans ve 6liim oranlart ile en 6liimciil kanser tiirlerinden biridir) veya
rezeksiyon veya biyopsi gerektiren tiim kanser tiirlerinde goriiliir. (1, 19) Genel
olarak, kanser hastalarinin 5 yillik sagkalim orani, hastaligin evresi, timoriin
cevre dokulara, organlara, bolgesel lenf diigiimlerine veya hastanin viicudunun
diger boliimlerine yayilmasi gibi gesitli faktorlere baghdir. (1, 19)

Timor rezeksiyonu sirasinda PCS’nin dogru bir sekilde yerlestirilmesi
veya biyopsi prosediirlerine rehberlik edilmesiyle hastanin sagkalim orani ve
prognozu iyilestirilebilir. Literatiirde ¢alismalarda kii¢iik bobrek tiimorlerinin
gelismis yerlesimi ve meme timorii tanimlamast icin ROLL teknigi ile
desteklenen y-goriintiileme problarmin kullanimi bildirmektedir.(35, 38) Baska
bir calismada, radikal prostatektomiyi degerlendirmek i¢in—hepsi niikleer
problarin intraoperatif kullanimi ile ilgili umut verici sonuglar bildiriyor.(36)
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5. SONUC

Niikleer tip ve 6zellikle molekiiler goriintiilemenin, 6rnegin hasta malignite
evrelemesi, lezyon tanimlama (yani SLN, timdrler veya diger maligniteler),
lezyonlarin cerrahi yonetimi, RGC (yani, PCS degerlendirmesi ve biyopsi),
belirli bir alana iletilen radyasyon miktarini veya dozu kontrol ederek tedavi
izleme optimizasyonu gibi invaziv olmayan klinik uygulamalara yonelik
gelismelere yardimei alan oldugu gosterilmistir.

Niikleer tip problarinin, yukarida bahsedilen uygulamalar ve diger okiilt
lezyonlarin kesin konumu igin yararl tibbi araglar oldugu kanitlanmistr.

Bu derlemede, gelisimi, temel bilesenleri ve mevcut teknoloji harikasi
niikleer tip prob teknolojisini vurgulayan caligmalar sunuldu ve ardindan bu
prob tiirlerinin (yani, sayma ve goriintiileme) ve temel performans parametreleri,
uzaysal ¢oziinlirliik ve spektroskopi yetenekleri sunuldu. Son olarak, derlemede
son teknoloji problar rapor edildi. Bu derlemeyi gézden gegirdikten sonra
okuyucu, intraoperatif problari tasarlama, segme ve kullanma konusundaki
pratik hususlarin farkinda olmalidir.

Ozetlemek gerekirse, niikleer problar molekiiler goriintiilemenin temel
bilesenleridir; bu nedenle, arastirmalar “ideal prob” tasarimini arastirmaya
devam etmeli ve en son teknolojinin Gtesinde yeni goriintiileme problar
gelistirmek i¢in ¢aba gosterilmelidir.
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1. Giris
Diabetes mellitus (DM), gerek genetik, gerek cevresel faktorler ve

gerekse yasam tarzinda meydana gelen degisikliklerin etkilesiminden

kaynakli olarak insiilinin salgilanmasi, insiilin etkisinde ya da ikisinde
birden ortaya ¢ikmis olan defektlerin sebep oldugu hiperglisemiye karakterize
olan metabolik bir hastaliktir (1). Diyabet son derece ciddi ve ilerleyici bir
hastaliktir. Bununla birlikte hastalik tizerinde kontrol saglanamadig1 durumlarda
hem akut hem de kronik komplikasyonlara sebebiyet vererek gerek morbiditeyi
gerekse de mortalitesi olumsuz yonde etkiler. Bu durum hastaligin hem birey
hem de toplum i¢in son derece ciddi bir saglik problemi olarak karsimiza
¢ikmasina neden olur (2).

Diyabet hastaligi ¢agimizin en biiyiik saglik sorunlarindan bir tanesi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (3,4). Hastalik diinya capinda siirekli bir artis
gostermektedir. Bununla paralel olarak iilkemizde de bahse konu hastaligi
goriilme sikligr ile birlikte hastaliga yakalanan kisi sayisi siiratle artmaktadir.
Hastalik bulasici olmamakla birlikte salgin yapmis olan bu hastalik iilkelerin
tiimiinde daha ¢ok eriskin olan yas gruplarmi etkilemektedir. Hastalik gerek
dogrudan gerekse de dolayli olan etkilerinden kaynakli olarak saglik sistemleri
ile birlikte toplumsal yasami da tehdit eder hale gelmistir (5-6). Her ne kadar
diyabetin farkli toplumlar ve farkli iilkelerde goriilme sikliginda farkliliklar
goriinse de hasta sayisindaki artig, goriilme oraninda meydana gelen artis ve
diyabetten kaynaklanan durumlarin neden oldugu 6liim sayilar birbirleri ile
paralellik gostermektedir (7).

83



84 ¢ ¢ DISIPLINLERARASI TIP VE SAGLIK BILIMLERTI KAVRAMLAR...

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan diyabet tanisi konabilmesi igin
bireylerde goriilmesi gereken bazi kriterler ortaya konmustur. Tan1 konabilmesi
icin bu kriterlerden birinin gdriinmesi gerekmektedir. Bu kriterleri siralayacak
olursak; (8). Klinik semptomlart ve bulgular1 diyabeti andiran bireylerde
rastlantisal plazma glukozunun (PG) 200 mg/dI’nin lizerinde olmasi, aglik kan
sekerinin mg/dI’nin {izerinde olmasi ve bu durumun farkli zaman dilimlerinde
en az iki kere 6l¢iim yapilarak tespit edilmis olmasi, oral yoldan yapilan 75
gr’lik glukoz yiiklemesinin (oral glukoz tolerans testi-OGTT) ardindan 2
gectikten sonra yapilan dlglimde PG degerinin 200 mg/dl’nin {izerinde olmasi
ve HbA1C>%6,5 (glikozillenmis hemoglobin) seklinde Olclilmesi olarak
siralanabilir.

Diyabet hastaligini kendi icerisinde tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, gestasyonel
diyabet (GDM) ve spesifik olarak goriilen tipler olmak iizere siniflandirilir (7).

Cok sik bir sekilde ¢ocukluk yas grubunda goriilen Tip 1 diabetes mellitus
(DM), T-hiicrelerinin araciliginda beta hiicrelerinin devam eden otoimmiin ya
da otoimmiin olmayan sebeplerden kaynakli olarak yikilmasinin bir sonucu
olarak instlilopeni ve hipergliseminin gelismesiyle karakterize olan kronik ve
metabolik bir rahatsizliktir. Beta hiicreleri pankreasta yer almaktadir. (9-10). T
ve B hiicreleri araciliginda, duyarli kisilerde bagisiklik sistemin normal olmayan
aktivasyonunun sonucu olarak ortaya cikan insulitis tablosudur (11,12). Bahse
konu rahatsizlikta klinik bulgular, bagisiklik sistemi bozukluklarinin ortaya
cikmasiyla aylarca hatta yillarca devam bir prodromal donemi takip ettikten
sonra ortaya ¢ikmaktadir (13). 7-15 yas grubu bu hastaligin en ¢ok goriildigii
yas grubudur. Bununla birlikte s6z konusu hastalik herhangi bir yas grubunda
goriilebilir (9).

Tip 2 diabetes mellitusu Pankreasta yer alan beta hiicrelerinin
fonksiyonlarinda goriilen ilerleyici kayip, kas dokusu, yag dokusu, karaciger gibi
organlarda insiilin etkilerine kars1 direng ile karakterize olan bir rahatsizlik olarak
tanimlama mimkiindiir (14). Her ne kadar beta hiicrelerinin fonksiyonlarinin
azalmasi primer bir bozukluk olarak goriinse de, patogenezinde instilin direncinin
son derece onemli bir roli bulunmaktadir. 1997 yilinda “American Diabetes
Association (ADA)” Tip 2 diyabet tanis1 konabilmesi i¢in bazi sartlar ortaya
koymustur. Bunlar; Semptomlar1 olan herhangi bir hastada yapilan kan sekeri
Ol¢limiiniin olan bir hastada rastgele 200 mg/dL’nin tizerinde olmasi, A¢lik kan
sekerinin (AKS) 126 mg/dL’nin iizerinde olmasi, 75 g glikozla uygulanan oral
glikoz yiikleme testinin iki saat ardindan yapilan kan sekeri 6l¢timiiniin 200 mg/
dL’nin iizerinde olmasidir. Tani konabilmesi i¢in bahse konu kriterlerden birinin
gorliinmesi gerekmektedir (15).
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Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelikle birlikte baglayan veya ilk
defa gebelik esnasinda tanisi konan ve gesitli derecelerde karbonhidrat intoleransi
olarak tamimlanabilir (16). GDM igin yapilan bu tanim gebelik dncesi mevcut
olan fakat tanimlanmamis ve gebelikle birlikte yapilan ilk muayeneye kadar tespit
edilmemis olan diyabet ihtimalini tamamen diglamaz. Her ne kadar Amerikan
Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi tarafindan kullanilan terminoloji ayni olsa da;
son zamanlarda basta Uluslararas1 Diyabetik Gebelik Calisma Gruplar1 Birligi
(IADPSG), Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
olmak tizere ¢esitlik dernek ve birlikler ilk kez gebelikle birlikte tanilanan fakat
kuvvetle muhtemel gebelik oncesi donemde diyabet hastasi oldugu tahmin
edilen kadinlarin, gebelikle alakali olan insiilin direncinden kaynakli ve gegici
olan diyabet hastaligindan ayrilmasi gerektigini ortaya koymaktadirlar. Yukarida
s0zii edilen birlik ve dernekler gebeligin ikinci evresinde ortaya ¢ikan diyabet
icin “’gestasyonel diyabet” terimini kullanmaktadirlar. Bununla birlikte insiiline
kars1 direncin az oldugu, gebeligin ilk zamanlarinda ve standart olan gebelik dis1
etkenlerle kendini gosteren diyabet hastalig1 icin ’gebelikte diabetes mellitus”
terimini kullanmaktadirlar (17,18).

Diyabetin spesifik diger tiplerini siralayacak olursak; Beta hiicrelerinin
fonksiyonlarindaki genetik defektler, Insiilinin etkisi altindaki genetik
bozukluklar, pankreatit, neoplazi, vb. ekzokrin pankreas rahatsizliklari, Cushing
sendromu, hipertiroidi ve benzeri endokrinopatik hastaliklar, ¢esitli ilaglar yada
flag veya kimyasallara bagl rahatsizliklar, baz1 infeksiyonlar sonucu diyabet
olusmas1 s6z konusu olabilmektedir. Bununla birlikte diyabet hastaliginin
immiin aracilikli olan nadir formlarindan s6z etmek miimkiindiir. Bunlar1 Stiff-
man sendromu, anti-insiilin reseptdr antikorlar1 seklinde siralanabilir. Down
sendromu, Turner sendromu Wolfram sendromu gibi sendromlar1 diyabetle
iligki i¢erisinde olan genetik sendromlar olarak siralamak miimkiindiir (19).

Diyabet tanist1 almis olan bireylerde ilk yillarla birlikte cesitlik
komplikasyonlar goriilebilmektedir ya da kisiye tam1 kondugu zaman
bu komplikasyonlar kiside kendini gostermis ve so6z konusu kisi bu
komplikasyonlardan etkilenmistir. Diyabet hastaligina ait olan kronik
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinda bir ¢ok etken rol oynamaktadir. Bu
etkenleri hiperglisemi, sismanlik, dislipidemi, endotel ve intimada meydana gelen
degisiklikler, hiperinsiilinemi, insiiline karsi gelistirilen direng olarak siralanabilir.
Sayilan bu etkenlerin diginda diyabete ait olan kronik komplikasyonlarin
gelismesinde genetik faktorlerin de etkili oldugu arastirmacilar tarafindan
iddia edilmektedir. Her ne kadar diyabetin komplikasyonlar1 ile alakali bir
cok faktdriin etkili oldugu ortaya konmussa da bahse konu komplikasyonlarin
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gelisiminde ve prognozundaki en 6nemli parametrenin glisemik kontrol oldugu
sOylenebilir. Yapilan arastirmalar Hemoglobin Alc (HbAlc)’nin oraninin
%]1 diismesinin diyabet kaynakli komplikasyonlarm %21 oraninda, diyabet
kaynakli meydana gelen 6liimlerin %27 oraninda, miyokard infarktiistiniin %14
oraninda, mikrovaskiiler komplikasyonlarin %37 oraninda azalttigin1 ortaya
koymustur. Mikrovaskiiler komplikasyonlarin diyabet tiirlerinin her ikisinde
de mekanizmalart benzerdir. Makrovaskiiler komplikasyonlar ise temelinde
insiilin direnci barindirmaktadir (20,21).

Diyabet hastaliginin bir ¢ok komplikasyonu olmakla birlikte bu
komplikasyonlardan en onemlilerinden bir tanesi olarak diyabetik ayak
iilserlerini saymak yanlig olmayacaktir.

Diyabetik ayak basit iilserlerden amputasyona sebebiyet verebilecek
gangrenlere gidebilen son derece 6nemli morbidite nedenlerinden bir tanesidir.
Diyabetik ayagin patogenezinde ndropati ile birlikte vaskiiler faktorler ve
infeksiyonlar yer almaktadir. Diyabetik ayak tlserleri Wagner siniflamasiyla
degerlendirilir. Puanlama yapilirken 0; ayakta {ilser gelisimi olmayan yiiksek
riskli hastay1 ifade ederken yiizeyel ilserlerin gelisimi 1 olarak ifade edilir. 2
tendonlar veya kemiklere penetre olmus iilserleri, 3 ise derin abselerle birlikte
osteomiyeliti ifade eder. Yine bu siniflamada 4; kiigiik ampiitasyon ihtiyaci olan
lokalize gangrenleri, 5 ise bilyiik amputasyonlara ihtiya¢ duyan genis gangrenleri
ifade etmektedir (22).

Diyabetik ayak iilserleri morbiditenin artmasina, bireylerin hayat
kalitelerinin diigmesine, son derece ciddi tedavi masraflarina ve biiyiik
oranda alt ekstremitelerin ampiitasyonuna sebebiyet verirler. Non travmatik
olan ayak ampiitasyonlarinin yaklagik olarak %40-60’1 diyabet hastalarina
uygulanmaktadir (23). ABD’ de hemen her yil yaklasik olarak 82000 diyabet
kaynakli olan ekstremite ampiitasyonu uygulanmaktadir ve bahse konu
ampiitasyonlarin biiyiik bir kism1 yasgl bireylere uygulanmaktadir. Ayaginda
iilser bulunan bir diyabet hastasinin hastanede yatis siiresi neredeyse ayaginda
iilser bulunmayan bir diyabet hastasina gore az %50 daha fazladir. Diyabetik
ayak tlserlerine yaklagimin diizgiin olmasi, s6z konusu iilserlerden kaynakli
enfeksiyonlara bagli olan morbiditenin, hastaneye yatislarin, hastanede yatirilan
bireyin kalis siiresinin ve major ekstremite amplitasyonlarinin oranlarinin
azalmasina katkida bulunmaktadir (24,25).

2. Patofizyoloji

Diyabetik ayagin fizyopatolojisi ile alakali siire¢ hiperglisemi ile
baslamaktadir. Hiperglisemi biyomolekiiler degisikliklerin ortaya ¢ikmasina,
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s0z konusu degisiklikler de yara gelisiminin olusmasi sirasinda etkisi ortaya
¢ikan mekanizmalarin ortaya ¢ikmasina sebebiyet verir. Glincel literatiirde bahse
konu mekanizma ile bu mekanizmalarin potansiyel patogenetik rolleriyle alakal
bilgiler detayli olarak yer almaktadir (26). Fizyolojik kosullar altinda harap olmus
olan dokuda yara onarimini gerceklestirmek igin gerek fiziksel, gerek mekanik,
gerekse biyolojik ve kimyasal olaylart baglatmak adina son derece siiratli bir
sekilde doku faktorleri ile birlikte diger uyaranlar saliir. Diyabetlilerde ise
bahse konu olan siire¢ son derece olumsuz etkilenmektedir (27).

Basit bir sekilde diyabetik ayak infeksiyonlari, diyabet hastasinin
inframalleolar bolgesinde ortaya ¢ikan infeksiyon seklinde tanimlanabilir (28).
Diyabetik ayak iilserleri en sik goriilen lezyon olmakla birlikte bunun yaninda
nekrotizan fasiit, paronisi, septik artrit, apse, selliilit, miyozit, tendinit ile
birlikte osteomiyelitte goriilebilmektedir (29).

Tedavi yaklagimini belirleyebilmesi adina diyabetik ayak iilserinin neden
ortaya ¢iktigint bilmesi klinisyenler i¢in son derece onemlidir. Klinisyenlerin
bir ¢ogu tarafindan diyabetik ayak iilserleri noropatik, iskemik ya da ndro-
iskemik seklinde siniflandirilmaktadir (30). Diyabet i¢in ge¢ komplikasyonlar
olarak degerlendirilen periferik noropati ile birlikte periferik arter hastaligi ve
s0z konusu komplikasyonlari barindiran hastalarda ortaya g¢ikan basi travmasi
iilserlerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bunun yaninda iilser gelisimine
katkida bulunan durumlar arasinda motor ve otonomik defisitler sayilabilir.
(31,32).

Diyabetik ayak iilserleri arasinda goriilme sikligi bakiminda néropatik
iilserler ilk sirada yer almaktadir. Bu tarz {ilserler agr1 hissi ile birlikte basing
hissi olmayan, 1s1 hissinin yan1 sira derin duyu kaybinin oldugu ayakta meydana
gelen travmalarin sonunda geligirler. Ayagin intrensek kaslarinda atrofi ile
birlikte zayifliga motor noropatiye neden olabilmektedir. Bu durumun bir
sonucu olarak ayak parmaklarinda fleksiyon deformitesi gelisir. Bu deformite de
basing alanlarinin ortaya ¢ikmasina sebebiyet verir (33). Bahse konu bolgelerde
meydana gelen nasirlasmis bolgeler nasirlar néropatik ayaklar i¢in preiilseratif
bolgeler olarak kabul edilir. Bu nasirlar zaman igerisinde kalinlagarak dokuya
bas1 uygulamaya baglar. Ayni zamanda inflamatuar otoliz gelismesine ve altinda
kalan bolgede hematom olugmasina sebebiyet verir. Zaman igerisinde nasirin
altinda kalan bolgede Bu durum nasirin altinda kavite olusur. Boylelikle zamanla
s0z konusu bolgede iilserler meydana gelir (34).

Genel olarak noroiskemik iilserler birinci metatarsofalangial eklemin
medial yiizeyi ile birlikte besinci metatarsofalangial eklemin lateral yiizeyinde,
yani daha ¢ok ayaklarin kenarlarinda ortaya ¢ikarlar. Periferik arter hastaliklari,
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diyabetik ayak iilserlerinin sonuglarmi belirleyen en onemli faktdr olarak
kargimiza ¢ikmaktadir. Perfiizyonun iyi olmadigi dokularda gelisen travma
sonrast iskemik {ilserlerin ortaya ¢ikmasi kaginilmazdir. Bu dokularin tedavi
edilebilmesi i¢in perfiizyonun saglanmasi sarttir. Aksi taktirde ilserlerin
iyilestirilebilmesi miimkiin degildir. Aterosklerozun artmasi ve anjiyogenezin
azalmasi diyabetik hastalarda iskeminin artmasina neden olur. Bunun yaninda
eklem hareketlerindeki kisitlamalar, ayak bakiminin diizgiin yapilmamasi ve
ayaklarda var olan deformiteler ayaklarda iilser gelisimine katkida bulunan risk
faktorleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (35).

Diyabetin  ayak  koplikasyonlarindan en  tahrip edici ayak
komplikasyonlarindan bir tanesi olarak Charcot ayagi ya da noropatik kemik
ve eklem hastaligi olarak isimlendirilen hastaligi saymak miimkiindiir. Sicaklik,
kirmizi renk, sislikler, agri mevcudiyeti, ayagin medial kemerinde ¢okiintii
ile birlikte ayak altinda biiyiik {ilserlerin varligi, tipik ayak (rocker bottom)
deformitesi ile hastaneye bagvuran bireylerde Chorcot ayag1 disiiniilmesi ve
kesin tani i¢in bunun i¢in gerekli yonlendirilmelerin yapilmasi gerekmektedir. Bu
tarz hastalarin mutlak olarak diyabetik ayak merkezlerine yonlendirilmelerinin
yapilmasi son derece 6nem arz etmektedir (36).

3. Mikrobiyolojisi

Diyabetik ayak infeksiyonunun (DAI) etkenleri  degisiklikler
gosterebilmektedir. Akut olmasi, kronik olmasi, siddeti gibi faktorler bahse konu
infeksiyonun etkenindeki degisikliklerin nedeni olarak gosterilebilir. Ornegin
seliilitleri olan ve Oncesinde antibiyotik kullaniminin s6z konusu olmadigi
bireylerde ortaya ¢ikan ve yiizeysel olan diyabetik ayak infeksiyonlarindan
genel olarak Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
pyogenes benzeri aerop Gram-pozitif koklarin sorumlu oldugunu sdylemek
miimkiindiir. Daha Once antibiyotik tedavisi almig olan, derinlesmis yaralar ile
birlikte kronik infeksiyonlara sahip olan bireylerde ortaya ¢ikan infeksiyonlar,
genel anlamda polimikrobiktir. Kronik hastaliklar veya antibiyotik tedavisinin
ardindan ortaya ¢ikan yaralardaki infeksiyonlarin etyolojik etkenler i igerisinde
enterokoklarin da eklendigi Gram-pozitif etkenlerle birlikte Enterobacteriaceae
ailesinin iiyesi olan aerop Gram-negatif ¢omaklarla Pseudomonas aeruginosa
da vardir (37).

Yerel inflamasyonun siddetli oldugu, nekrotik alanlarin olustugu, gangren
gelisen veya akintist son derece kotii kokulu olan, sistemik bir toksisiteden
bahsedilebilecek yaralarda yukarida sayilan gesitli etyolojik etkenlere ek
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olarak anaerop patojenlerden de s6z etmek miimkiindiir. Bacteroides ile birlikte
Clostridium basta gelen anaerop patojen tiirleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir(37).

Diyabetik hastalarda son derece dnemli olan sorunlardan bir tanesi de
ayak tirnaklarinda ya da ayak parmaklarmin arasinda ortaya ¢ikan mantar
infeksiyonlaridir. Bu infeksiyonlara zamaninda miidahale edilmesi bakteriler
igin girig noktasit olmasi, viicuda girislerini kolaylastiran bir etken olmalarindan
dolay1 ¢ok 6nemlidir. Oral antifungal ilaglarla birlikte topikal ilaglar da bahse
konu infeksiyonlara kars1 onerilmektedir (37).

Literatiirde mikrobiyolojik olarak diyabetik ayak infeksiyonlarinin profilini
inceleyen calismalar mevcuttur. Ulkemizde 1989-2011 yillarmi icerisine alan
ve bahse konu rahatsizligin mikrobiyolojik profilini ortaya koyan bir ¢aligmada
literatiirdeki 31 ¢alisma incelenmistir. Yapilan incelemenin neticesinde son 5
yil igerisinde elde edilen verilerin diger verilerle karsilastirildiginda S. aureus
izolasyon oraniin biitiin ¢alisma boyunca %?23.8 iken son bes yilda %19.1°
e geriledigi goriilmiistiir. Metisiline direng orani ise, s6z konusu dénemlerde
sirayla%7.8 ile %5.7 oldugu tespit edilmistir. P. aecruginosa izolasyon oranininsa
calisma periyodu boyunca %13.7 oldugu, son bes yillik zaman dilimindeyse bu
oranin %14.9’e yiikseldigi tespit edilmistir. Tespit edilen bu oranlarin Kuzey
Amerika, Avrupa ve Asya iilkeleri ile kiyaslandiginda daha yiiksek olduklari
calismay1 yapan yazarlar tarafindan ortaya konmustur. Bahse konu ¢aligmada
calismanin yapildigi donem boyuncaarasinda Gram-pozitifaerop ile Gramnegatif
patojenlerin dagilimindaysa herhangi bir degisiklige rastlanmamuistir (38).

4. Histopatolojisi

Diyabetik ayak iilserlerinin histopatolojik olarak incelenmesi, s6z konusu
yaralar i¢in tedavi yontemleri gelistirilmesi i¢in elzem bir durumdur. Yaranin ve
cevre dokusunun yapisal 6zelliklerinin bilinmesi, klinisyenin yaraya ne sekilde
yaklagacagini anlamasi ac¢isindan son derece dnemlidir.

Diyabetik ayak iilserlerinin histopatolojik olarak incelenmesi igin
literatiirde yapilmig ¢aligmalar mevcuttur. Bu ¢alismalarin bir tanesinde erkek
ve kadin hastalara ait olan diyabetik ayaklardaki lezyon dokularinin gerek
yapisal Ozellikleri gerekse de hiicresel bilesenleri incelenmistir. Yapilan bu
histopatolojik degerlendirmenin sonucunda erkek bireylerden elde edilen
diyabetik ayak dokularinda ligamenter dokunun igerisinde l6kosit sayisinin
arttigr goriilmiis, yogun bir sekilde lenfositlere ve monositlere rastlanmistir.
Bununla birlikte s6z konusu hiicrelerin lezyonun tiim taraflarina diffiiz olarak
yayildiklart goriilmiis, kiiciik kan damarlarinin ¢evresinde ozellikle lokalize



90 ¢ ¢ DISIPLINLERARASI TIP VE SAGLIK BILIMLER] KAVRAMLAR...

olduklari tespit edilmistir. Yine bu hastalarin kan damarlariin dilate oldugu,
konjesyonla birlikte 6dem gelistigi tespit edilmistir. Bag dokusuna ait kollajen
liflerde bolgesel dejeneratif degisikliklerin ortaya ¢iktigi goriilmiistiir. Diyabetik
ayak dokusu incelenen kadin hastalarinsa; kan damarlarmin dilate oldugu,
konjesyon, subendotelial tabakada dejenerasyon goriilmiistiir. Bununla birlikte
perivaskiiler alanlarda yogun inflamasyonla birlikte nekroze olmus alanlar tespit
edilmistir. Ayn1 bolgede infiltrasyon gelistigi goriilmistiir. Kollojen fibrillerin
organizasyonunda degisiklikler ve hyalinizasyon, soliter bir sekilde dagilmis
olan inflamatuvar hiicreler tespit edilmistir (39).

Yapilan bagka bir ¢alismanin sonucunda elde edilen preperatlarda yapilan
degerlendirmelerde dermis ve epidermis tabakalarinda degisikliklerin meydana
geldigi goriilmiistiir. Yapilan histopatolojik degerlendirmenin sonucu olarak;
dokuda hemoraji ile birlikte konjesyon ve ddem tespit edilmistir. Ayrica bu
dokularda re-epitelizasyon, yogun bir inflamasyon ve graniilasyon dokusu
olusumu tespit edilmistir (40).

Diyabetik ayak {ilserleri genel olarak geleneksel tedavi yontemlerine yanit
vermeyen ve ampiitasyonla sonuglanan bir rahatsizliktir. Deney hayvanlart ile
yapilan ¢aligmalarda kok hiicrelerin ve biiyiime faktorlerinin yara iyilesmesine
katkida bulunarak bunu hizlandirabilecegini ortaya koymustur. Yag greftlerindeki
adipoz kaynakli olan kdk hiicrelerin trombositten zengin olan plazma (PRP)
ile karigtirtlmasiin atilmis olan greftin basar1 oranini yiikseltmesi miimkiin
olabilir. Yapilan bir caligmada diyabetik ayak iilserlerinin yag grefti ve PRP ile
tedavi edilmesi sonucu meydana gelen histolojik degisiklikleri ortaya koymay1
amaglamistir. S6z konusu calisma ile birlikte diyabetik ayak iilserlerinde yag
greftleri ile PRP’nin neovaskiilarizasyonu ayni zamanda greftin basar1 oranini
arttirdigini ortaya koymustur (41).

Diyabetik ayak iilserleri ile birlikte Dekiibitler de toplumda cesitli
sosyoekonomik problemlere ve son derece Onemli klinik sorunlara neden
olmaktadir. Her iki rahatsizligin da ¢esitli proksimal etyopatojenik tetikleyicileri
mevcuttur.  Yapilan bir ¢alismada {iilserlerin graniilasyon dokularinin yara
iyilestirme ile alakali olan bir dizi genin transkripsiyonel ekspresyon profili
ve histolojik oOzellikleri karsilastirilmistir. Bahse konu calismada, diyabetin
biyolojik éneminden bagimsiz olarak ¢ok sayida genin ekspresyonunu ciddi
oranda azalttig1 goriilmiistiir. Yapilan ¢aligmada diyabetik graniilasyon dokusuna
ait hiicrelerin, tip 2 diyabet patofizyolojisinde yer alan glikoz metabolizmasi
ile alakali genlerin ekspresyonu i¢in bir tiir “genetik ya da epigenetik baski”
sergiledigi tespit edilmistir. Caligmanin sonucu olarak, uzun siiren iltihaplanma
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ile anormal olan anjiyogeneze ek olarak, diyabetik graniilasyon doku
hiicrelerinin, negatif bir pro-anabolik ve enerji dengesine sebebiyet verebilecek
gen ekspresyonu basarisizliklarindan etkilendigini ortaya koymustur (14).

5. Sonuc¢

Diyabetes mellitus bir¢cok organi etkileyen bir hastalik olup ayakta diyabet
kaynakli iilserlere neden olmaktadir. Kesin bir tedavi bulunmamakla beraber
diyabetik ayak tedavisi i¢in ¢aligmalar stirmektedir.
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1. Giris

ebeligin hipertansif bozukluklari, diinya genelinde tiim gebeliklerin %5

ile %10 unda goriilmektedir. (1,2). Hem fetal hemde maternal mortalite

ve morbiditenin 6nde gelen nedenleri arasindadir. Bu nedenle erken
tan1 konulmasi ve tedavi edilmesi 6nemlidir. Gebeligin hipertansif bozukluklari,
Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (ACOG) tarafindan 4 kategoriye
ayrilarak siniflandirilmigtir(2):

1) Kronik Hipertansiyon

2) Gestasyonel Hipertansiyon

3) Kronik Hipertansiyon zemininde gelisen Preeklampsi
4) Preeklampsi- Eklampsi

Preeklampsi ve eklampsi potansiyel olarak oldukea tehlikeli oldugu igin
diger hipertansif hastaliklardan ayrilmisti. Amerika Birlesik Devletleri’nde
2011’den2015’ekadar, gebelige bagli anne 6liimlerinin yiizde 7’sine preeklampsi
veya eklampsi neden olmustur. (3).Hipertansiyon tanisi erken konulup,
zamaninda tedaviye baglanirsa ve hastalar uygun takip edilirse, hipertansiyona
bagli 6liimlerin cogu onlenebilir kabul edilir (4).

Gebeligin hipertansif bozukluklarinin yonetimi; kan basincinin kontrol
edilmesi, fetal biiyiimenin izlenmesi, preeklampsinin degerlendirilmesi ve
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maternal ve fetal komplikasyonlarin Onlenmesi dahil olmak ftizere ¢esitli
bilesenleri kapsar.

Gebeligin hipertansif bozukluklarinin alt tiplerinin tanisal 6zellikleri Tablo
1’de gosterilmistir.

Tablo1: Gebeligin hipertansif bozukluklarimin siiflandirilmasi

Tan1 konulan hafta .
i Teshis Ozellikleri
Teshis Ozellikleri | 00— 2o et
) Gebelikten dnce veya gebeligin ilk 20
Kronik . .
. . <20 hafta haftasinda da tani konulan Hipertansiyon
hipertansiyon
(>140 /90 mm Hg)
Gest |
.es asyoTle > 20 hafta Proteintiri olmadan sadece hipertansiyon
hipertansiyon
Yeni baglangigli hipertansiyona ve
roteiniiri (=300 mg / 24 saat) eslik etmesi
Preeklampsi > 20 hafta P 4 (_ . £ . ) esli !
veya proteiniiri yoklugunda son organ
disfonksiyonu bulgularinin olmasi
Kronik Mevcut proteiniirisi olan hipertansif bir
hipertansiyon > 20 haft gebede, proteiniirinin veya hipertansiyonun
afta
zemininde gelisen kotiilesmesi. End organ disfonksiyonunun
preeklampsi ozelliklerinin ortaya ¢ikmasi

Hipertansif Bozukluklarin Teshisi

Hipertansiyon tanisi, tek bir Ol¢lime dayanmamalidir. Gebelikte
hipertansiyon, sistolik kan basmcinin >140 mmHg ve/veya diyastolik kan
basincinin >90 mmHg olmasi olarak tanimlanir. Siddetli hipertansiyon ise,
sistolik kan basinci >160 mmHg ve/veya diyastolik kan basinci >110 mmHg
olarak tamimlanir (2,5). Kan basinci ¢ok yiiksekse en fazla 15 dakika iginde
Olctimler tekrarlanmali, gerekirse antihipertansif tedavi baslanmalidir.

1.1. Kronik Hipertansiyon

Kronik hipertansiyon preeklampsi riskini bes kat arttirir. Bu kadinlar
hamilelikleri boyunca daha sik gdzetim, seri laboratuvar testleri ve ultrason
muayenesi ile takip edilmelidir. Ureme ¢agindaki kadinlarda kronik hipertansiyon
nadir goriiliir. Bu nedenle preeklampsi vakalariin sadece yiizde 5 ila 10’unu
olusturur (6 ).

Kronik hipertansiyon tanisi koyabilmek igin asagidakilerden herhangi
birisi yeterlidir;
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1. Gebelikten 6nce veya gebeligin ilk yarisinda (20. gebelik haftasindan
once) kan basincinin >140/90 mmHg iizerinde olmasi (molar gebelik veya
antifosfolipid sendromu yokken)

2. Gebelik dncesi antihipertansif ilag kullanimi

3. Dogumdan sonra 12 haftadan daha uzun siire hipertansiyonun devam
etmesi

Kronik hipertansiyonun goriilme sikligi, son on yilda obeziteye ve
cocuk dogurma yasinin artmasina sekonder artmaktadir.(7)Gebelikte sistemik
vazodilatasyon nedeniyle kan basincinda fizyolojik bir diislis ve buna bagh
antihipertansif ilag ihtiyacinda bir azalma olabilir. Ozellikle ikinci trimesterde
daha belirgin olan bu fizyolojik kan basinct diistikliigli tanisal belirsizlikle
sonuglanabilir. (8)

Genel popiilasyon ile karsilagtirildiginda, kronik hipertansiyonu olan
kadinlarin sezaryen oranlari, plasenta dekolmani, erken dogum, diisiikk dogum
agirligi, yenidogan yogun bakim {initesi basvurulari ve perinatal mortalite
oranlar1 daha fazladir.(9) Risk, hipertansiyonun siddeti ve son organ hasarimin
varligi ile artar (10)

Kronik hipertansiyonu olan hem tedavi edilmemis hem de tedavi edilen
hastalarda, gebelikte kronik hipertansiyon konjenital malformasyon riskinde
artis ile iliskilendirilmigtir. Bu malformasyonlar antihipertansif ilaglarla iligkili
goriinmemektedir. Bununla birlikte, bilinen fetotoksisiteleri nedeniyle gebelik
belirlendikten sonra hem Angiotensin-converting enzim (ACE) inhibitorleri
hem de anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB’ler) kesilmelidir (11).

1.2. Gestasyonel Hipertansiyon

Daha once hipertansiyon Oykiisii olmayan bir gebede; gebeligin 20.
haftasindan sonra 4-6 saat arayla en az 2 kez Olgiilen tansiyon degerlerinin,
sistolik kan basincinin >140 ve / veya diyastolik kan basincinin >90 mmHg
olmasi ve tabloya patolojik proteiniiriyle, u¢ organ disfonksiyonunun eslik
etmemesidir. Yani sadece hipertansiyon olmasidir.Kesin tani dogum sonrasi
12. haftadan 6nce kan basinct degerlerini normale donmesi ile konulabilir.
Dogum sonrast 12 haftay1 asan bir siire devam ederse, tani, hamileligin erken
doneminde kan basincinda meydana gelen fizyolojik diisiisle maskelenen kronik
hipertansiyon olarak revize edilir.

Proteiniiri gelisirse yeni tan1 preeklampsi olur. Proteiniiri olmadan bile,
siddetli hipertansiyon geligen (sistolik kan basinc1 >160 mmHg ve / veya diyastolik
kan basme1 >110 mmHg) veya siddetli hastaligin diger 6zellikleri ( PIt 1,1 mg/
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dL olmasi ya da baska bir renal hastalik yoklugunda serum kreatinin degerlerinin
iki kat artmasi gibi) gelisen kadmlar, siddetli 6zelliklere sahip preeklampsili
kadinlarla ayn1 yaklagimla yonetilir.

Gestasyonel Hipertansiyon ileriki yillarda kronik hipertansiyon gelisimi
acisindan bir risk faktorii olarak kabul edilir.

1.3. Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi

Gebelik Oncesi antihipertansif ila¢ kullanan yada hamilelikten dnce veya
20. gebelik haftasindan 6nce sistolik kan basmci 140 mm Hg’den yiiksek ve/
veya diyastolik kan basinct 90 mm Hg’den yiiksek olan kadinlarda, 20. gebelik
haftasindan sonra proteiniiri, trombositopeni, artmig transaminaz seviyeleri,
bobrek yetmezligi, pulmoner 6dem, yeni baglayan bas agrilar1 veya ndrolojik
degisiklikler ile gosterilen kan basincinda veya hedef organ tutulumunda ani
artis gelismesidir.

Esansiyel hipertansiyonu olan kadinlarda {iglincli trimesterde, kan
basincinda bir artis ve buna bagli antihipertansif tedavi ihtiyacinin ortaya
¢ikmast beklenmedik bir olay degildir; bu nedenle, sadece hipertansiyon
preeklampsiyi teshis etmek i¢in yeterli degildir. Var olan proteiniiride ani bir artis
veya yeni baglangigli proteiniiri, yeni end organ disfonksiyonu veya kétiilesen
hipertansiyon geligirse, preeklampsi gilivenle teshis edilebilir

1.4. Preeklampsi-Eklampsi

Daha 6nce normotansif olan bir hastada, 20.gebelik haftasindan sonra
gelisen hipertansiyona, proteiniirinin eslik etmesi veya proteiniiri olsun veya
olmasin hipertansiyona, end organ disfonksiyonu bulgulariin eslik etmesi
olarak tanimlanir.

Onceleri proteiniiri varligi tani i¢in gerekli bir kosuldu. Ancak protein
idrarda algilanabilir hale gelmeden 6nce bazi hastalarin ilerlemis hastaligiin
oldugu fark edildi. Bu nedenle 2013 yilindan beri preeklampsi tanisinin artik tek
basina proteiniiriye bagli olmadigi, proteiniiri olmasa bile hipertansiyonla birlikte
trombositopeni yada karaciger transaminazlarinin normal konsantrasyonun iki
katina kadar artmasi, renal hastalik yoklugunda serum kreatinin degerlerinin iki
kat artmasi, yeni baglayan serebral ve gorme bozukluklarinin olmasi veya akciger
6demi olmasi durumunda preeklampsi tanisi1 konulabilir (1) Preeklampside alt
ekstremite 6demi, normal gebelerde de sik goriilmesi nedeniyle tani kriteri
olarak kullanilmaz.

Maternal ve fetal mortalite ve morbiditeye yol acan preeklampsinin birkag
alt tipi mevcuttur. En sik tanimlanan alt tipleri, baslangi¢c zamaninna gore; erken
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baslangigli (<34 gebelik haftasi) ve ge¢ baglangicli preeklampsidir (>34 gebelik
haftas1). Bunlarin klinik 6zellikleri benzer olup gebelik sonuglari farklidir. Erken
baslangicli preeklampsi, daha siddetli plasental bozuklukla iligkili oldugu i¢in
daha kotli maternal/fetal sonuglarla iliskilendirilmistir [ 12 ]. Diger alt tipler
arasinda “HELLP sendromu” yer alir. Ancak bu farkliliklar hastalik siirecindeki
biyolojik ¢esitlilikle de agiklanabilir.

Preeklampsi ciddi bulgularin olup olmamasina gore siniflandirilir (Tablo
2). Bunlar en az 4-6 saat arayla yapilan iki 6l¢iimde sistolik 160 mm Hg veya
diyastolik 110 mmHg ten yiiksek kan basinci, 1.1°den biiyiik bir kreatinin veya
kreatin degerinin 2 katindan fazla bir artig, karaciger fonksiyon testlerinin
iki katina ¢ikmasi, Ust karin veya epigastrik agri, kalic1 veya siddetli merkezi
sinir sistemi semptomlari, gorsel anormallikler (skotomata, fotofobi, bulanik
gorme veya gecici korliik [nadir]) pulmoner 6dem varligi ve trombositopenidir.
Fetal biytiime geriligi, ligohidroamnios ve siddetli proteiniiri (24 saatlik
idrar koleksiyonunda 5 g), preeklampsinin ciddi bir belirteci olarak artik
kullanilmamaktadir

Ilging bir sekilde sigara icen hastalar daha diisiik preeklampsi riskine
sahiptir.

Tablo 2. Siddetli Preeklampsi tan1 Kriterleri;
(Asagidaki bulgulardan herhangi birinin var olmasi durumu)

Antihipertansif tedavinin baglanmadigi durumda, gebe yatak istirahatinde iken 4 saat
ara ile yapilan iki 6l¢timde sistolik kan basincinin > 160 mmHg yada diyastolik kan
basincinin > 110 mmHg olmas1 durumu;

Trombosit sayist < 100.000/ mikroL

Karaciger fonksiyonlarinda bozulma ( Karaciger enzimlerinin kan diizeylerinin
normalin iist sinirin >2 kati ¢ikmasi), Bagka bir tani ile agiklanamayan kalici sag
iist kadran ve/veya epigastrik agri olmast;

Akciger 6demi

Yeni baslayan serebral ve gérme bozukluklarinin olmasi drnegin: - Analjezikle
tedaviye ragmen sid detli bas agrisi, Fotopsi,scotom

Progresif bobrek yetmezligi (serum kreatinin> 1.1 mg /dL olmasi yada bagka bir
bobrek hastaliginin yoklugunda serum kreatinin konsantrasyonunun iki kat artmasi);

Eklampsi, preeklampsili bir kadinda, tabloya konviizyonlarinda eklenmesidir.

2. iLK DEGERLENDIRME VE BAKIM

Gebelikte tansiyon yiiksekligi saptanan hastalar; taniy1 dogrulamak, siddeti
degerlendirmek, gerekirse tedaviye baslamak ve anne ve fetiisiin durumunu
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izlemek i¢in hastaneye yatirilmalidir. Hastaneye yatist yapilan hastalarin kan
basinci takibi, Tam kan sayimi (trombosit sayim1 ), TiT kreatinin, ALT, AST ve
laktik asit dehidrogenaz (LDH) degerlerine bakilmalidir. Uygun oldugu sekilde,
spot idrar protein/ kreatinin orani veya 24 saatlik idrar toplanarak total protein
miktaria bakilir. Hastalar bas agrisi, gorme bozukluklar1 ve epigastrik agri gibi
subjektif bulgular hakkinda bilgilendirilmelidir.

Hastanin uzun siiredir devam eden bir hipertansiyon &ykiisii varsa,
hipertansiyonun neden oldugu herhangi bir end organ hasari kanit1 (6rnegin,
bobrek yetmezligi) olup olmadigini arastirilmali. Hastanin EKG’si
ve ekokardiyogrami kontrol edilmelidir.

Gebelik haftas1 eger 3.trimesterde ise; NST, amniyotik sivi hacminin
Olglilmesi ve tahmin fetal agirligin hesaplanmasi dahil fetal iyilik halinin
degerlendirilmesi yapilmali. Fetiiste eger biiylimesi kisitlamasi (FGR) varsa
umbilikal arter ve duktus venosus Dopplerde takibe eklenmelidir.

34 Haftanin altindaki gebeliklere, kortikosteroid uygulanmalidir.
Betametazon ve deksametazon, diger kortikosteroidlerle karsilagtirildiginda
diisitk mineralokortikoid aktiviteye sahiptir, hipertansiyonu siddetlendirmez,
siddetli preeklampsinin siddetini veya siiresini etkilemez ve yenidogan sonuglari
iizerinde iyi bilinen olumlu etkileri vardir (13) .

3. PREEKLAMPSI iNSIDANSI VE RiSK FAKTORLERI

Preeklampsi, tiim gebeliklerin %3-5’ini etkileyen, gebelige 0zgii
multisistem tutulumu olan hipertansif bir hastaliktir. Belirgin 6zellikleri
yliksek kan basinct (hipertansiyon) ve yaygin ug¢ organ hasarina yol agan
endotel disfonksiyonudur. Preeklampsi, diinya capinda maternal mortalite
ve morbiditenin (bdbrek yetmezligi, karaciger riiptiirii, eklampsi ve felg gibi)
onemli sebeplerinden biridir. Tek tedavisinin dogum oldugu preeklampsi ayrica
prematiire, neonatal morbidite ve perinatal mortaliteye de dnemli lglide katkida
bulunur(13).

Preeklampsi i¢in risk faktorleri;

1. Daha onceki gebeliklerde preeklampsi olmasi; sonraki hamilelikte sekiz
kat preeklampsi gelisme riskini artirir

2. Koryon villuslarma ilk kez maruz kalma (Nulliparite)

3. Koryon villuslarina normalden fazla maruz kalma (Cogul gebelikler)

4. Ailede preeklampsi oykiisii

5. Onceki gebelikte plasental yetmezlik ile iliskili komplikasyonlar —
Intrauterin gelisme geriligi, 6lii dogum gibi
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6. Ileri anne yas1 ( >35). Ileri yaslarda ortaya ¢ikan diyabet ve kronik
hipertansiyon gibi ek risk faktorleri, preeklampsi gelisimine yatkinlik olugturur.

7. Yardiml1 tireme teknolojisi kullanimi

8. Gebelikten 6nce medikal hastaliklarlar: (Kronik hipertansiyon, kronik
bobrek hastaliklari, diyabet, antifosfolipid antikor,SLE, gebelik 6ncesi viicut
kitle indeksi > 30 kg/m?)

3.1. ETYOPATOGENEZ

Preeklampsinin patogenezi uzun yillardir bilinen bir hastalik olmasina
ragmen tam olarak aydmlatilmamistir. Preeklampsinin patofizyolojisi
muhtemelen hem maternal hem de fetal/plasental faktorleri igerir. . Plasenta
preeklampsinin patogenezinde merkezi bir rol oynar.Gebeligin erken
doneminde plasental vaskiilaritenin ~gelisimindeki anormallikler plasental
yetersiz perfiizyon/

hipoksi/ ile sonuglanabilir (stagel) ve plesanta bu hipoksiye cevap olarak
maternal dolasima antianjiyojenik faktorleri salgilayarak maternal sistemik
endotel fonksiyonunu degistirerek sistemik jeneralize vazospazma neden olur
(stage2) (Sekill)(14).

STAGE 1 - Placental Disease
> -

Yetersiz trofobalastik invazyon ,
FPlesantal hipoksi

/
Plesantadan salgilananlar -~
Antianjiogenik faktorler
Proinflamatuar sitokinler

Endotel aktivasyonu—disfonksiyoﬁu

SONUC; Jeneralize vazospazm

(N

Sekil 1: Preeklampsinin patogenezi: 2 asamali bir siireg.llk asama
plasenta hastaligidir. Spiral arterlerin YETERSIZ trofoblastik invazyonu
vardir. Preeklamptik plasenta daha sonra yiiksek seviyelerde proinflamatuar
sitokinler (TNF-a ve IL-6 gibi) ve antianjiyojenik faktorler (sFlt-1 ve sEng
gibi) salar. PIGF nin plasental salinim1 da azalir. Preeklampsinin ikinci agsamasi,
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maternal damar hastaligi ve endotel disfonksiyonudur. Preeklamptik plasentadan
dolagimdaki ¢o6ziiniir faktorlerin neden oldugu maternal kan damarlarinda
onemli bir yaralanma vardir. Damarlardaki bir¢cok patolojik degisiklik arasinda
endotelyal nitrik oksit salinimi azalir ve renin-anjiyotensin sisteminin aktivitesi
artarak vazokonstriksiyonu destekler. Bu vaskiiler yaralanma, klinik hastaliklarda
goriilen hipertansiyon ve u¢ organ yaralanmasina neden olur.

Spiral arteriollerinin inkomplet trofoblastik invazyonundan dolay1
(myometrial spiral arterlerde invazyon izlenmez), yiiksek direngli kiigiik ¢apli
damarlar olusur. Buda plasenta perflizyonunun bozulmasina ve hipoksiye
neden olur. Yeterli uteroplasental kan akisinin saglanamamasi, plasentadan
antianjiyojenik faktorlerin (sFlt-1 ve sEng ) salinimina neden olur.

sFLTT1’in asirt plasental salgilanmasi, VEGF ve PIGF sinyallesmesini
antagonize ederek endotelyal disfonksiyona neden olur.Bunun sonucu
prostasiklinler, nitrik oksit iiretimi azalir ve prokoagiilan proteinlerin
salmimmi,endotelin 1 salmimi artar. sEng TGFB nin endotel reseptoriine
baglanmasini engelleyip, NO iiretimini azaltir. Sonugta vazopressor yanit
artar.

Preeklampsi riski yiiksek olan kadinlara diisiik doz aspirin profilaksisi
onerilir. Yiiksek risk saglayan kesin kriterler konusunda fikir birligi yoktur.
Genellikle American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
tarafindan da onaylanan yiiksek risk kriterleri kullanilmaktadir (15). Bu yiiksek
risk faktorlerinden herhangi birine sahip hamile kadinlarda preeklampsi
insidansi en az ytlizde 8 dir:

e Onceki gebelikte preeklampsi dykiisii, 6zellikle erken baslangicli ve
olumsuz bir sonug varsa

* Tip 1 veya 2 seker hastalig1.
Kronik hipertansiyon.
Cogul gebelik.
Bobrek hastaligi.
Potansiyel vaskiiler komplikasyonlari olan otoimmiin hastalik
(antifosfolipid sendromu, sistemik lupus eritematozus).

Burisk faktorlerinden birine sahip bayanlarin, yeni olusacak gebeliklerinde
100-150 mg/giin Aspirin kullanmasi onerilmeli. Preeklampsiyi 6nlemek i¢in
diisiik doz aspirine gebeligin >12. haftasinda ve ideal olarak 16. haftadan dnce
baslanmalidir(16).
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4. DOGUMUN ZAMANLAMASI
4.1. Siddetli Preeklampsi

>34+0 gebelik haftalarinda.... dogum o6nerilir. Dogum hem ciddi maternal
komplikasyon riskini hem de biiyiime geriligi ve 6liim gibi fetal komplikasyon
riskini en aza indirir [16]. Annenin hayatini tehdit eden komplikasyonlar aniden
ortaya cikabilir

Fetus yasam simurt altinda (<23 ila 24 hafta)... dogum o6nerilir

24 -34 hafta arasinda ise Anne veya fetusun durumunda bozulma varsa
dogum Onerilir

4.2. Hafif Preeklampsi

> 37 gebelik haftalarinda..... dogum Snerilir

4.3. Kronik Hipertansiyon

ACOG, kronik hipertansiyonu olan hastalarin dogumu i¢in asagidaki
yaklagimi énermistir [ 17 ] :

* Antihipertansif ila¢ kullanmayan hastalar i¢in >38+0 ila 39+6 gebelik
haftasi

* Antihipertansif ilagla kontrol altina alinan hipertansiyonu olan
hastalarda >37+0 ila 39+0 hafta

* Kontrol edilmesi zor olan siddetli hipertansiyonu olan hastalar i¢in 34+0
ila 36+6 hafta arasinda dogurtulmalidir.

Kaynak¢a

1. American College of Obstetricians and Gynecologists, Task Force on
Hypertension in Pregnancy: Hypertension in pregnancy. Report of the American
College of Obstetricians and Gynecologists’ Task Force on Hypertension in
Pregnancy. Obstet Gynecol 2013; 122: pp. 1122-1131.

2. American College of Obstetricians and Gynecologists: Gestational
hypertension and preeclampsia. Practice Bulletin No. 222, June 2020

3. Petersen EE, Davis NL, Goodman D, et al: Vital signs: pregnancy-
related deaths, United States, 2011—2015, and strategies for prevention, 13
states, 2013—2017. MMWR 68(18):423, 2019

4. Katsuragi S, Tanaka H, Hasegawa J, et al: Analysis of preventability of
hypertensive disorder in pregnancy-related maternal death using the nationwide



104 ¢ ¢ DISIPLINLERARASI TIP VE SAGLIK BILIMLERI KAVRAMLAR...

registration system of maternal deaths in Japan. J] Matern Fetal Neonatal Med
32(20):3420, 2019

5. Helewa ME, Burrows RF, Smith J, Williams K, Brain P, Rabkin SW.
Report of the Canadian Hypertension Society Consensus Conference: 1.
Definitions, evaluation and classification of hypertensive disorders in pregnancy.
CMALI. 1997 Sep 15;157(6):715-25. PMID: 9307560; PMCID: PMC1228113.

6. Roberts JM, Redman CWG; Global Pregnancy Collaboration. Global
Pregnancy Collaboration symposium: Prepregnancy and very early pregnancy
antecedents of adverse pregnancy outcomes: Overview and recommendations.
Placenta. 2017 Dec;60:103-109. doi: 10.1016/j.placenta.2017.07.012. Epub
2017 Jul 19.

7. Mammaro A., Carrara S., Cavaliere A., et al: Hypertensive disorders
of pregnancy. J Prenatal Med 2009; 3: pp. 1-5 4. Folk D.M.: Hypertensive
disorders of pregnancy: overview and current recommendations. J Midwifery
Womens Health 2018; 63: pp. 289-300

8. Folk D.M.: Hypertensive disorders of pregnancy: overview and current
recommendations. J Midwifery Womens Health 2018; 63: pp. 289-300

9. Panaitescu AM, Syngelaki A, Prodan N, Akolekar R, Nicolaides
KH. Chronic hypertension and adverse pregnancy outcome: a cohort study.
Ultrasound Obstet Gynecol. 2017 Aug;50(2):228-235. doi: 10.1002/uog.17493.
Epub 2017 Jun 22. PMID: 28436175.

10. Nzelu D, Dumitrascu-Biris D, Nicolaides KH, Kametas NA. Chronic
hypertension: first-trimester blood pressure control and likelihood of severe
hypertension, preeclampsia, and small for gestational age. Am J Obstet Gynecol.
2018 Mar;218(3):337.e1-337.e7. doi: 10.1016/j.ajog.2017.12.235. Epub 2018
Jan 2. PMID: 29305253.

11. Bateman B.T., Patorno E., Desai R.J., et. al.: Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibitors and the Risk of Congenital Malformations. Obstet Gynecol
2017; 129: pp. 174-184.

12. Lisonkova S, Joseph KS. Incidence of preeclampsia: risk factors and
outcomes associated with early- versus late-onset disease. Am J Obstet Gynecol.
2013 Dec;209(6):544.e1-544.¢12. doi: 10.1016/j.2jog.2013.08.019. Epub 2013
Aug 22. PMID: 23973398.

13. Roberts D, Brown J, Medley N, Dalziel SR. Antenatal corticosteroids for
accelerating fetal lung maturation for women at risk of preterm birth. Cochrane
Database Syst Rev. 2017 Mar 21;3(3):CD004454. doi: 10.1002/14651858.
CD004454.pub3. Update in: Cochrane Database Syst Rev. 2020 Dec
25;12:CD004454. PMID: 28321847; PMCID: PMC6464568.



GEBELIGIN HIPERTANSIF BOZUKLUKLARI ¢ ¢ 105

14. Tong S, Kaitu’u-Lino TJ, Hastie R, Brownfoot F, Cluver C, Hannan N.
Pravastatin, proton-pump inhibitors, metformin, micronutrients, and biologics:
new horizons for the prevention or treatment of preeclampsia. Am J Obstet
Gynecol. 2022 Feb;226(2S):S1157-S1170.

15. American College of Obstetricians and Gynecologists’ Practice
Advisory: Low-Dose Aspirin Use for the Prevention of Preeclampsia and
Related Morbidity and Mortality. December 2021

16. US Preventive Services Task Force, Davidson KW, Barry MJ, Mangione
CM, Cabana M, Caughey AB, Davis EM, Donahue KE, Doubeni CA, Kubik
M, Li L, Ogedegbe G, Pbert L, Silverstein M, Simon MA, Stevermer J, Tseng
CW, Wong JB. Aspirin Use to Prevent Preeclampsia and Related Morbidity and
Mortality: US Preventive Services Task Force Recommendation Statement.
JAMA. 2021 Sep 28;326(12):1186-1191. doi: 10.1001/jama.2021.14781.
PMID: 34581729.

17. American College of Obstetricians and Gynecologists’ Committee
on Practice Bulletins—Obstetrics. ACOG Practice Bulletin No. 203: Chronic
Hypertension in Pregnancy. Obstet Gynecol. 2019 Jan;133(1):e26-e50. doi:
10.1097/A0G.0000000000003020. PMID: 30575676.






BOLUM VIII

GEBELIK VE PRIMER SPONTAN
PNOMOTORAKS

Pregnancy and Spontaneous Pneumothorax

Irem OZTEN' & Melike Giiler ULKER?
!(Uzman Ebe (MSc), Tekirdag Dr. Ismail Fehmi Cumalioglu Sehir

Hastanesi, e-mail: irem.ozten305@gmail.com
ORCID: 0000-0003-4365-6168.

2Uzman Doktor, Tekirdag Dr. Ismail Fehmi Cumalioglu Sehir
Hastanesi, Gogiis Cerrahisi Klinigini,
e-mail: melike.ulker@hotmail.com
ORCID: 0000-0003-1739-8329.

Giris
ndmotoraks, solunum fizyolojisindeki degisikliklerin anneyi ve fetiisii
Phipoksi belirtilerine karsi duyarli hale getirebildigi gebelik sirasinda
nadiren goriilen ve hayati tehdit eden bir durumdur (1).

Gebelik fertilizasyon ile baslayan dogum eylemi ile sonlanan fizyolojik bir
olaydir. Gebelik doneminde kadinin viicudunda cesitli fizyolojik ve anatomik
degisiklikler meydana gelmektedir.

Primer Spontan Pnomotoraks (PSP) ise alveol harabiyeti ile olusan hava
kistleri bleb ve biillerin riiptiirii sonucu olusur. Genellikle gebeligin ikinci ve
iclincii trimesterinde 30 yasin altindaki gebe kadinlarda, hava kistlerinin riiptirii
sonucu plevral boslukta hava bulunmasi ile tanimlanan, potansiyel olarak hayati
tehdit eden 6nemli bir patolojidir (1-3). Kesin insidansi bilinmemekle birlikte
gebelikte PSP nadir bir durumdur ve kismi kollaps, hafif klinik semptomlar
olan vakalar daha az tahmin edilebilir (4).

Gebelik sirasinda hastanin PSP takibi, fetiisiin her tiirlii radyasyona maruz
kalmasini en aza indirmelidir. Bu nedenle bilgisayarli tomografi (BT) taramasi
referans standart olarak kabul edilmis olsa da gebenin saglig1 agisindan kesinlikle
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gerekli goriilmedikge uygulanmamalidir. Bu durumda abdomen korunmalidir.
Benzer sekilde, gogiis rontgeninin rutin istemi yapilmamalidir. Aksine, gogiis
ultrasonunun hem fetiis i¢in glivenli oldugu hem de gogiis rontgenine kiyasla PSP
tanisinda daha yiiksek duyarliliga sahip oldugu saptanmistir (5). Giiniimiizde
cogu ultrason cihaz1 portatiftir ve hasta yatagi basinda klinisyenlere dogru ve
aninda tan1 saglamaktadir.

Gebelik sirasinda PSP durumunda hastanin yonetimi ile ilgili olarak,
birinci basamak tedavi segenekleri gogiis tiipii drenaji igermektedir (6).
Akcigerin ekspanse olmamasi veya tekrarlayan PSP ataklar1 olmas1 durumunda
“Video Assisted Thoracoscopic Surgery (VATS)” Onerilmektedir. Gegmiste
yaygin olarak kullanilan plorodez, skleroterapi, lazer tedavisi, bleb veya
plevra rezeksiyonu ve agik torakotomi gibi diger tedavi se¢eneklerinin yerini
biiyiik dlgiide VATS almustir (7). Ozellikle, herhangi bir invaziv terapotik
miidahaleden 6nce, gebeligin 36. haftasi tamamlanmadan 6nce tokolitik ilaglar
uygulanmamalidir (8).

Gebelik sirasinda basarili bir sekilde tedavi edilen PSP durumunda vajinal
dogum kontrendike degildir; ancak diger maternal veya fetal endikasyonlar
diistiniilmelidir. Gebe bir kadimin gebelik sirasinda oksijen ihtiyacinin %20,
dogum sirasinda oksijen ihtiyacinin %50 arttig1 dikkate alindiginda, solunum
kompanzasyonu saglanamamasi ek olarak ciddi fetal hipoksiye neden olabilir
(2). Bununla birlikte, hem gebe kadin hem de fetiis i¢in potansiyel olarak ciddi
bir durumdur.

Ozellikle, dogum sirasinda hiperventilasyon ve valsalva manevrasimin
tekrarlayan PSP riskini arttirdig1 diistiniilmektedir (2). Bu nedenle obstetrik ekip
bu olaya hazirlikli olmalidir ve gogiis cerrahi hazir bulunmalidir. Dogal olarak,
maternal solunum sikintis1 ve/veya fetal hipoksi i¢in acil sezaryen gerektiginde
ameliyathane de dnceden bilgilendirilmelidir (8).

1. Gebelik

Kadinin ebeveynlik roliine ilk adimi attig1, fertilizasyonla baglayan dogum
eylemi ile son bulan ortalama 280 giin veya 40 hafta siiren fizyolojik bir siiregtir.
Gebelik siiresince anne adaymin bir¢ok sisteminde degisiklikler meydana
gelmektedir.

Gebelik esnasinda ve ozellikle 3. trimesterinde insan viicudunun hem
anatomi hem de fizyolojisinde pek cok degisiklik meydana gelmektedir.
Sistemik etki ortaya cikaran gebelik hormonlar ile birlikte, uterus gebe
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olmayan bir kadindan sekiz kat daha biiyiik hale gelmektedir. Meydana gelen
degisiklikler sonucunda; solunum sistemini etkileyen bir dizi adaptasyon
olusmaktadir. Anatomik adaptasyonlar diyaframin yiikselmesini, fonksiyonel
rezidiiel kapasitenin ve ekspiratuvar rezerv hacminin azalmasi disinda tiim
gdgiis boyutlarinin artmasini icermektedir (8).

1.2. Gebelikte Ventilasyon

Gebelik esnasinda, fetiise ait hiicre sayisindaki artis nedeniyle kadmin
oksijen ihtiya¢ %15-20 artmaktadir. Fetiis tarafindan bu oksijenin biiytik bir
kismi1 kullanilmaktadir. Geriye kalan oksijen ise gebe kadinda biiyiiyen uterus,
meme dokusu, artan solunum ve kardiyak talepleri kargilamada kullanilmaktadir.
Buna bagli olarak pulmoner ventilasyon %40 artmaktadir (9).

Sekil 1: Gebelikte goriilen anatomik degisiklikler

Sekil 2: Gebelikte progesteronunun solunum iistiine etkisi

Sekil 3: Gebelikte dstrojenin solunum {istiine etkisi
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Gebelikte orta derece egzersizle bile progesteronun solunum merkezine
yaptig1 stimulan etki nedeniyle solunumun derinliginde artma ve hiperventilasyon
ortaya ¢cikmaktadir. Hiperventilasyon sonucu maternal plazmadaki karbondioksit
azalir, boylece fetiisiin karbondioksit degerleri de azalmis olur. Bu nedenle
gebelikte solunumsal alkoloza yatkinlik goriilmektedir (9).

2. Pnomotoraks

Pariyetal plevra ile viseral plevra arasinda cesitli nedenlerle hava
toplanmas1 pnomotoraks olarak tanimlanmaktadir. Plevral araliktaki basing;
g06glis duvarinin genislemeye ve akcigerinde kollabe olmaya egilimli olmasi
nedeniyle tiim solunum siklusu boyunca negatiftir. Ekspirasyonda -2 ile -5
cm H20 olan basing, inspirasyonda -25 ile -30 cm H,O’ya kadar diismektedir.
Bu basing akcigerin bazalinden apekse dogru her bir cm’de yaklasik 0,25 cm
H,O kadar basinci artmaktadir. Dolayisiyla apikal bolgedeki alveoler yiiksek
basing ve gerilim nedeniyle apeksteki mevcut blebler riiptiire olabilir. Boylece
alveollerden plevral bosluga hava girisine neden olur. Hava akisi plevral
bosluktaki basing esitlenene kadar ya da plevral bosluga alveollerden hava
kacag1 durana kadar devam etmektedir (10).

2.1. Primer Spontan Pnomotoraks

Primer spontan pnomotoraks (PSP), travma olmaksizin plevral boslukta
hava bulunmasi olarak tanimlanmaktadir. PSP nedeni genellikle bleb veya biiliin
yirtilmasi olarak kabul edilmektedir (11).

Agrafiotis ve arkadaglar1 tarafindan 2020 yilinda yapilan 87 vaka tespit
edilen sistematik bir ¢aligmada, ortalama anne yasi1 27 (standart sapma [SD]
+ 6), ortalama gebelik yas1 25 hafta (SD + 11,4) olarak saptanmistir. Vakalarin
%37.9’unda altta yatan bir akciger hastaligi bulunmamaktadir. Olgularin
cogunda (%67.4) ilk tedavi olarak gogiis tiipii yerlestirildigi ve %48 inin
konservatif tedavi ile diizeldigi; cerrahi tedavi antepartum veya postpartum
olarak uygulandig1 raporlanmistir. Vakalarin %58.6’sinda spontan veya
enstriimantal vajinal dogum gerceklestigi, li¢ olguda (%3.4) fetal komplikasyon
varligi bildirilmistir (9).

Ingilizce literatiirde 100’ den az vaka oldugu bildirilmistir ve klinik yonetime
yardimer olacak tibbi kilavuzlarda yeterli bilgi mevcut degildir. Literatiirde
bildirilen olgulara dayanarak obstetrik sonuglar genellikle olumlu olarak
bildirilmistir ve fetal komplikasyonlar nadir gelistigi raporlanmistir. Tiim veriler
kohort ¢alismalar veya ardisik vaka serilerinden ziyade tek vaka raporlarindan
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kaynaklandigindan ve literatiirde olumsuz sonuglarin rapor edilme olasiligi
daha diisiikk oldugundan, yaym yanliligi bildirilen sonuglari biiylik 6l¢iide
etkileyebilir (2).

2.2. Etiyoloji ve Patofizyoloji

Primer spontan pnomotoraksin fizyolojisi halen tam olarak bilinmemekle
birlikte, en sik neden olarak apikal bolgedeki subplevral ve apeksteki biillerin
yani ‘“’amfizem benzeri degisikliklerin™ oldugu sdylenmektedir. Semptomlar
genellikle ani ipsilateral gogiis agrisi ve nefes darligmi igerir (12). Nadir
durumlarda, yasami tehdit eden bir duruma neden olan tansiyon pndomotoraks
gelisebilir. Bu nedenle hem maternal hem de fetal yagsam risk altinda oldugundan,
gebe kadinlarda PSP’nin dogru ve hizli teshisi ¢ok 6nemlidir.

Bildirilen PSP insidansmin 100.000 niifus basina 7.4-18 erkek ve 1.2-6
kadmi etkiledigi tahmin edilmektedir. Hastalar tipik olarak uzun ve ince fiziki
yapiya sahip bireylerdir. Risk faktorleri ayrica erkek cinsiyeti ve sigarayi
kullanimin1 igerirken, atmosferik basing degisiklikleri tetikleyici faktorler
olarak kabul edilmektedir (1).

[1k atakta sadece izleme, igne aspirasyonu, gogiis tiipii uygulamast ile tedavi
edilen olgularda, PSP’nin tekrarlama sikligi 11 meta- analizin derlendigi bir
caligmada %16-52 arasinda ve ikinci ataktan sonra ise %67 olarak bildirilmistir
(1). Rekiirrensi 6nlemek i¢in herhangi bir girisimin yapilmadigi PSP olgularinda
ilk rekiirrens 6 ay ile 2 yil i¢inde olmaktadir. Rekiirren pndmotoraks igin
bagimsiz risk faktorleri; akciger fibrozisi, zayif insanlar, geng yas, 60 yas ve
iizeri, sigara i¢cimi ve artmis boy-en oranidir (13,14).

2.3. Tam

Pnémotoraks semptomlari ve hikayesi olan olguda, ayakta posteroanterior
(PA) grafide, gogiis duvarma yakin bolgede ince viseral plevral hattin goriilmesi
tanty1 dogrular. PA grafinin ekspiryum fazinda ¢ekilmesi kii¢iik pndmotorakslari
gormeyi kolaylastirabilir. Sekonder spontan pndmotoraks (SSP) olgularinda
akciger ve gdgiis duvari arasinda adezyonlarin olmasi nedeniyle akciger parsiyel
olarak sonebilir ve PA grafide lokalize pnomotoraks gibi goriilebilir.

Pnémotoraksin varliginda pnémotoraksta viseral plevra gogiis duvarina
paralel olarak ¢oker, halbuki biiyiik biillerde bu goriiniim konkavdir. PA grafide
skapula i¢ kenarinin ve bazen cilt kivrimlarinin pndmotoraks hatt1 gibi goriilmesi
sik yapilan hatalardandir. Toraks BT si ile pndmotoraks kesin tan1 alir. Ozellikle
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biil ve pnomotoraks ayriminda ve preoperatif hastanin degerlendirilmesinde
yararlidir.

Pnomotoraksm kesin tanis1 gogilis radyografisi ile konulabilir. Gebelik
sirasinda spontan pndmotoraks, son derece nadir bir klinik durumdur (13). Bu
nedenle, gebe bir hastada pndmotorakstan siiphelenildiginde, fetiisii iyonize
radyasyona karsi onemli bir risk altina sokmadan karin korumali standart gégiis
radyografisine devam etmek giivenlidir. G6glis rontgeni ve BT gibi testlerin
standart tan1 araci olarak kullanilmasindaki kisitlamalar ve gebelikte solunum
fizyolojisindeki degisiklikler durumun onemini artirmaktadir (13). Gerekirse,
altta yatan patolojiyi netlestirmek ve cerrahi tedavi endike oldugunda ameliyat
planlamasma yardimci olmak i¢in yararli bir goriintiileme teknigi olarak
korumali BT taramasi da yapilabilir (14).

Gebelik sirasinda oksijen talebindeki artis yaklasik %?20’dir, dogum
sirasinda %50 ye yiikselir. Progesteron tarafindan solunum merkezinin dogrudan
uyarilmasi nedeniyle dakika ventilasyonu % 30-50 oraninda artis gdstermektedir
(15,16). Biiyiimiis uterus tarafindan diyafram yukari itilse de subkostal ag1 % 50
oraninda artarak 68°’den 103°’ye ulasir ve tidal hacimde artis saglanir (17). Bu
karmasik fizyolojik siirecteki bir bozulma, hamile olmayan kadinlara gére daha
kolay hipoksiye neden olur ve bunun fetiis iizerinde istenmeyen etkileri olabilir
(16). Bu nedenle gebelik sirasinda tespit edilen pnomotoraksin hizli tedavisi
hayati 6nem tasimaktadir.

Dispne ve gogiis agrist, hamilelik sirasinda pndmotoraks gelisen hastalarda
en sik gorillen semptomlardir. Bu semptomlar hamile kadinlarm %75 ini
etkileyen fizyolojik siiregte de goriildiigii i¢in tan1 konmasi giiclesebilmektedir.
Gebelikte, kalp hastaliklar1 da dispne ve gdgiis agrisi ile prezente oldugu i¢in tan1
karigikligia neden olabilir. Tan1 konmamis kalp kapak yetmezligi ve atriyal septal
defektler gibi konjenital anomaliler gebelik sirasinda semptomatik hale gelebilir;
miyokard enfarktiisii ve aort diseksiyonu gibi siddetli akut kardiyak patolojiler de
g0gis agrisi ve dispne ile ortaya ¢ikabilir. Gebelikte siklikla karsilagilabilen, ciddi
maternal ve fetal komplikasyonlara neden olabilen pulmoner emboli de ayirict
tanida diisliniilmesi gereken bir diger hastaliktir (18,19). Bu hastaliklara ek olarak,
pnémoni, astim atagi ve tiiberkiiloz reaktivasyonu da dispne ve gogiis agrisi ile
ortaya ¢ikabilir (14). Radyolojik testlerin sinirlt kullanimi durumu karmasik hale
getirmektedir; ancak bu asamada ayrintili bir tibbi 6ykii yardimci olabilir (15,20).

2.4. Tedavi

Pnomotoraksin tedavisi, plevral araliktan havanin bosaltilmast ve
rekiirrenslerin 6nlenmesidir. Bunun i¢in pndmotoraksin yiizdesi, sikayetlerin
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ciddiyeti, PSP, SPP ya da rekiirren pnémotoraks olmasina gore cesitli tedavi
stratejileri uygulanabilir.

Gebelik sirasinda PSP, spesifik tibbi kilavuzlar olmasa da gebe olmayan
kadinlarda oldugu gibi tedavi planlanabilmektedir. Prognoz genellikle hem anne
hem de bebek i¢in iyidir. Toraks ultrasonu SP’li gebe kadinlarin tan1 ve takibi
icin en 1yi yontem gibi goriinmektedir. SP tanili gebe hastalarin ¢ogu baslangigta
gbgiis tiipii ile konservatif olarak tedavi edilmektedir. Tekrarlayan SP ataklar:
veya konservatif tedavinin basarisiz olmast durumunda VATS kullanilmalidir.

Gebelerde tekrarlayan pnomotoraks yonetiminde solunum, obstetrik,
anesteziyoloji ve kardiyotorasik cerrahi ekibini iceren multidisipliner katilim
esastir. Baslangicta, anne dispneik degilse, fetal distres yoksa ve pnomotoraks
kiiglikse (<2 cm) gebelik sirasinda pndmotoraks basit gdzlemle yonetilebilir. Aksi
takdirde aspirasyon yapilabilir. Goglis tlipii yerlestirilmesi kalicit hava kacagi
olanlar i¢in 6nerilir. Gogiis tlipli yerlestirilmesinden sonra akciger ekspansasyonu
tam olmayan, bilateral pnomotoraks, tekrarlayan pnomotoraks veya
hemopndmotoraks olan hastalarda torakotomi veya VATS gerekir (21). Cerrahi
tedavi i¢in en uygun zaman ikinci trimesterdir. Ayrica, basarili gebelikler ve
pndomotoraks niiksli olmayan spontan dogumlar bildirilse de konservatif tedavi
uygulanan hastalar da bildirildiginden, nekahat sonras1 VATS prosediirii sonraki
gebeliklerde pndmotoraksin tekrarlama riskini azaltir (21).

Ayrica, intrapartum agrinin giderilmesi i¢in nitréz oksit, hasta
giivenligini tehlikeye atabilir ve tansiyon pndmotoraksa neden olabilecegi ve
alevlendirebilecegi i¢in kontrendikedir (22). Onceki verilere gore, optimal
dogum sekli genellikle termde veya terme yakin, bolgesel (epidural) anestezi
ile elektif yardimli dogum (forseps veya vendz ekstraksiyonu) olacaktir
(21). Enstriimantal dogumlar, dogumun ikinci agamasini kisaltir ve boylece
annenin disar1 atma ¢abalarini azaltir (23). Benzer sekilde, sezaryen kaginilmaz
ise, pozitif basingli ventilasyondan, nitr6z oksit kullanimindan ve genel anestezi
ile iligkili ekstiibasyon sikintilarindan kaynaklanan artan pndmotoraks riskini
onlediginden spinal anestezi tercih edilir (24) .

Pnomotoraksh geng kadinlarda ayirici tanida pulmoner lenfanjiomatozis
(LAM) ve tiiberkiiloz (TBC) gibi sekonder nedenler akilda tutulmalidir. Gogiis
BT’si, LAM’l1 olgularda bilateral akcigerin hemen hemen tiim alanlarinda ¢ok
sayida yuvarlak kistler ile prezente olur. Tiiberkiiloz, radyolojik bulgulardan en
sik kaviter lezyon olarak prezente olur, diger lezyonlar arasinda konsolidasyon
(%40) ve pulmoner infiltrasyon (%36) en sik goriilenleridir. Tan1 i¢in, LAM
siiphesi varsa kist biyopsisi yapilmali; tbc icin aside direngli basil balgam
yaymasi dahil bakteriyolojik ¢aligsmalar yapilmalidir (25-28).
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Sonug olarak, 6zellikle anamnezi ve tipik semptomlart olan gebelerde
pnomotoraks diisiniilmelidir. Maternal solunum sikintisi, fetal hipoksi ve erken
dogumun olas1 komplikasyonlarmi dnlemek icin hizli radyografik dogrulama
gereklidir. Gebelikte spontan pnoémotoraksin yonetimi genel popiilasyondakine
benzerdir. Dogum i¢in en iyi yaklagim, termde veya terme yakin se¢cmeli,
yardimli dogum olmalidir. Sezaryen kesinlikle endike degildir ve sadece
obstetrik nedenlerle yapilmalidir (10).

Sekil 4a-b-c: Pnomotoraks gelisen olguda akcigerin ekspanse olmamast
nedenli torakoskopik biillektomi ve plevrektomi operasyonu tarafimca
yapilmustir. i1k sekilde sag akcigerin apikal bolgesindeki biilloz yapilar

goriilmektedir. Ikinci sekil, pariyetal plevranin serbestlendigi goriintiidiir. Sekil
4c ise apikal bolgeye uygulanan wedge rezeksiyonunun piyesidir.
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3. Sonuc:

Gebelikte, pnomotoraksin hizli ve dogru teshisi, dispne ile iliskili
olabilecegi ve tansiyon fizyolojisine sekonder olarak ani solunuma yol
acabilecegi i¢in ¢ok 6nemlidir (29). Gebelikte pndmotoraks, 6zellikle spontan
pnomotoraks bildiren vakalar ¢ok azdir ve nadiren bahsedilir, ¢iinkii spontan
pnomotoraks erkeklere kiyasla kadinlarda nadiren goriliir. Prevalansin diisiik
olmasi nedeniyle, gebelikte pnomotoraks ve bunun tersi ile ilgili yonetim
kilavuzlari hala yetersizdir.

Progesteron seviyelerinin artmasi1 diiz kaslar iizerine etki ederek
bronkodilatasyona neden olmaktadir (3). Ayni zamanda progesteron seviyeleri,
medulla oblangatadaki solunum merkezinin karbondioksite duyarliligim
arttirarak etkilemektedir (3). Gebelik ilerledik¢e kadinin soludugu ve verdigi
hava miktar1 ve oksijen tliketimi artiy goOstermektedir. Bu degisiklikler
sebebiyle bir¢ok kadin nefes darlig1 hissetmektedir veya 6znel bir nefes alma
zorlugu hissi bildirmektedir. Genel olarak sikayetler gebeligin 3. trimesterinde
kotilesmektedir. Goriildiigli gibi 6nceden var olan bir solunum rahatsizligi
durumunda veya gebelik sirasinda akciger hastaliklart ortaya ¢iktiginda
solunum kompanzasyonunu saglamak zor olabilir (2). Nefes darligi, takipne
ve gbgiis agris1 gibi pndmotoraks semptomlar1 da gebelige ve gebelikle ilgili
komplikasyonlara atfedilebilir ve bu da yanlis tanilara yol acabilir. Gogiis
rontgeni ve bilgisayarli tomograf gibi tanisal testlerin kullanimindaki sinirlamalar
tedaviyi zorlagtirmaktadir (1).

Sonug olarak, gebelikte sirasinda gerceklesen pnomotoraks olgularinda
multidisipliner yaklagim uygulanmalidir. G6giis hastaliklari, gogiis cerrahisi ve
kadin dogum uzmanu ile is birligi i¢inde ¢alismak gerekmektedir. En uygun takip
yontemi ultrason oldugu radyoloji destegi de 6nemlidir. Konservatif yontemlere
ve tiip torakostomiye ragmen olumlu sonu¢ alinmadiginda VATS ile operasyon
onerilmektedir. Sezaryen gerekliligi olan olgularda genel anestezi prosediiriin
kacginmak ve epidural anestezi uygulanmasi hasta i¢in en giivenli yontemdir.
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1. Giris

Human Papilloma Viris (HPV), papillomavirida ailesinden olup
tek konakeis1 insandir (1,2). En yaygin cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar
(CYBE)’dan biri olan HPV ile bulas genellikle ilk cinsel iliskiden hemen sonra
olmaktadir. Bu nedenle cinsel olarak aktif insanlarin biiyiik kisminin hayatlari
boyunca en az bir defa HPV ile enfekte olma ihtimallerinin ¢ok yiiksek oldugu
kabul edilmektedir (3-5).

HPV’nin inkiibasyon siiresi degisken olup enfeksiyon kaynaginin
belirlenmesi zordur. Enfeksiyondan sonra genital sigilin ortaya ¢ikmasi igin
tahmini inkiibasyon siiresi 2 hafta ile 8 ay arasindadir. Bununla birlikte ¢ogu
zaman HPV bulasi olduktan 2-3 ay sonra genital sigiller goriiliir (6).

40’tan fazlas1 genital bolgeyi enfekte edebilen, 200’e yakin HPV
enfeksiyonu tanimlanmistir (7). Onkojenik agidan yiiksek riske sahip HPV
enfeksiyonlar1 (Ornegin; HPV tip 16 ve 18) daha ¢ok servikal,penil, vulvar,
vajinal, anal ve orofaringeal kanserlere neden olurken, onkojenik agidan diisiik
riske sahip HPV enfeksiyonlar1 (Ornegin; HPV tip 6, 11) daha ¢ok genital
sigillere ve rekiirren respiratuvar papillamatoza sebep olmaktadir.
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Onkojenik agidan yiiksek riske sahip olanlar dahil HPV enfeksiyonu ¢cogu
zaman 1 yil i¢inde spontan rezoliisyon gosterir. Bir yildan uzun siire devam
eden HPV enfeksiyonlar1 6n planda prekanserdz veya kanserdz lezyonlari
distindiirmelidir.

Yapilan ¢aligmalarda sitoloji taramasi ile saptanan prekanserdz servikal
lezyonlarin, cinsel aktivite baslangicindan yaklasik olarak 10 yil sonra ortaya
ciktig1 gosterilmistir. Bu durum HPV’nin latent siiresinin uzun olmasi ile
iliskilendirilmistir.

Direngli onkojenik HPV enfeksiyonlari varligt HPV ile iliskili prekanserdz
lezyonlarin ve kanserlerin gelisimindeki en 6nemli risk faktoriidiir (8).

2. Mikrobiyolojik Ozellikleri

HPV kiigiik, sirkiiler ve ¢ift sarmalli bir DNA’ya sahiptir. Cap1 50-55
nanometre (nm) olup yapisinda zarf bulundurmaz ve kapsitli yapidadir. HPV nin
yapisinda bulundurdugu sirkiiler genomu sekiz geni (ikisi yapisal protein olan
L1 ve L2 dahil olmak iizere) kodlar.

Viriisiin replikasyon siklusu epitelin farklilasmasina baghdir. Oncelikle
bazal hiicreler enfekte olur ve baglangic asamasinda kopyalama sayisi azdir.
[lerleyen asamalarda hiicre dongiisiine de bagli olarak giderek artan kopyalama
egilimi gosterirler. HPV ile enfekte olan hiicre, oncili kok hiicreden ayrilir ve
epitel hiicresinin diger katmanlarina girer. Enfekte olan hiicre farklilasmis
tabakalara girdiginde hiicre siklusundan ayrilir. Burada viral gen ifadesinin etkin
bir diizenlemesi s6z konusudur ve viral DNA replikasyonu gergeklesmektedir.
Viriisiin kopya sayist minimum 1000 kopya/hiicreye ulasir. Yiiksek riskli HPV
replikasyonunda enfekte hiicrelerde biiylime kontrol altina alinamaz ve kanser
gelisimi s6z konusudur (9).

HPV genomunda gen regiilasyonu ve hiicre transformasyonuyla ilgili alt1
tanesi erken (E); iki tanesi ge¢ (L) olmak {izere 8 protein kodlanir. Bu proteinler
icinde en 6nemlileri E6 ve E7 olup malignite gelisiminde de aktif rol oynarlar.
Bu proteinlerin malignite patogenezindeki 6nemleri p53 ve retinoblastoma (Rb)
genleriyle olan etkilesimleriyle yakin iliskilidir.

p53 proteini normal bir hiicrede G0/G1’den S fazmna gegiste kontrol
noktas1 gorevi goriir ve bilylimeyi diizenler. Bununla birlikte hasarli kromozoma
sahip hiicrelerin bliylimesini durdurarak DNA tamirine imkan verir. DNA tamiri
olmayan hiicreleri anormal kabul ederek tiimor baskilayict protein rolii goriir.
HPYV virilis patogenezinde, viriisiin E6 proteini P53 proteinine baglanir ve bu
proteinin kontrol gorevi gérmesini engelleyerek kontrolsiiz ve DNA tamiri
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olmaksizin devam eden sikluslara yol agararak kromozomal instabiliteye yol
acar. E6-p53 kompleksi bunun yaninda tirozin kinaz ailesi {izerinden enfektif
hiicrelerdeki mitotik aktiviteyi uyararak kontrolsiiz ¢ogalmay1 tetikler. E7
proteini, E6 proteininin tersine, vahsi tip p53 barindiran hiicreleri apopitoza
duyarli hale getirip mutasyona ugramis p53 igeren hiicrelerde ise anti-apopitotik
etkiye sebep olur.

Rb proteini DNA hasar1 meydana geldiginde hiicrede apopitozisi
indiikleyerek hiicrenin ¢ogalmasini engeller. Rb proteininin gérevlerinden biri,
hiicre dongiisii ve apopitozda gorevli transkripsiyon faktor ailesinin bir iiyesi
olan E2F proteinini baglayarak inaktive etmektir. E2F proteini hiicre dongiisiiniin
S fazim tesvik eder. HPV viriisliniin yapisinda bulunan E7 proteini iste bu E2F
/ Rb protein kompleksi araciligryla Rb proteini ile etkilesmektedir. E7 proteini,
Rb proteinine baglaninca, E2F proteini serbest kalir ve hiicre siklusunu aktive
eden siklin A’ya izin vermis olur. Buna bagli olarak E7 proteininin Rb proteini
ile etkilegimi, kontrolsiiz hiicre tiremesine yol acarak malign degisimi tetikler.

HPV yapisindaki L1 proteini ise asilarda kullanilmakta olup immiinojen
Ozellige sahiptir. L2 proteini ise, L1 proteininin infektif etkisini kolaylastirir
(Sekil 1) (10).

L1 Major Kapsit Sirkiler DNA yapist

Froteini

L2 Destekleyici HPV Kapsiti

Proteini

Sekil 1. HPV yapisal proteinleri ve genomu

3. Doku Tropizmine Gore HPV Genotipleri ve Kanser Riski

Belirli HPV tipleri viicudun degisik alanlarini enfekte etme ve farkli
enfeksiyonlara yol agma 6zelligine sahiptirler (Tablo 1).

Kutanéz HPV tipleri: Bazi1 HPV tipleri kutandz epiteli etkileyerek
Verriiko vulgaris, verriiko plantaris, verriiko plana ve Butcher’s wart’a yol agar.
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Anogenital HPV tipleri: Bu bolgede en sik penis,vulva ve serviks
etkilenmekte ve HPV tipine gore hastalik bulgusu degismektedir.

- Genital Verriiler (Kondiloma Akuminata): En sik etkenler HPV 6 ve 11
olup siklikla benign karakterdedirler.

- Skuamoéz intraepitelyal lezyonlar ve/veya vajen, vulva, serviks, aniis
veya penisin kanserleri: En sik etken HPV 16 olmakla birlikte maligniteye yol
acan yaklasik 15 HPV tiirQi bildirilmistir.

Diger mukozal yiizeyler: Oral kavitede HPV 16 ile iliskili skuamoz
hiicreli kanser gelisebilmektedir. HPV 6 ve 11 6zellikle kii¢iik yaslarda solunum
yollar1 mukozasini enfekte edebilmektedir. HPV genotipleri ile kanser gelisme
riski arasindaki iligki degisken olup asagida ozetle ele alinmistir (Tablo 2).

Tablo1. Hastaliklar ve iligkili HPV tip(ler)i

HASTALIK Slkllkla' ili;ki{i
HPYV tip(ler)i
Verriiko vulgaris & verriiko 104
plantaris 7
Kutanoz sigiller -
Verriiko plana 3,10
Butcher’s wart 7,2
Genital 16
Bowen hastaligi -
Ekstragenital 234,16
2,3,5,8,9,10
E -d d- l . "k . . b b b b b 2
'pidermodisplazi verriikiformis 12, 14, 15. 17
Kondiloma akkiiminata 6,11
Skuamdoz intraepiteliyal Diisiik grade 16, 31, 6, 11
lezyonlar* Yiiksek grade 16, 31,52, 18
Orofarengeal kanser 16
Anal kanser 16
Respiratuvar papillomatozis 6,11
* Burada bahsedilen tipler serviks, vajen, vulva, aniis ve penisin kanserleri ve
intraepiteliyal lezyonlaridir. Diger skuamdz intraepitelyal lezyonlarla iliskili yiiksek
risk tipleri 33, 45 ve 58°dir

A) Servikal Kanser: Bircok HPV tiiriiniin servikal kanser gelisimine yol
acabilecegi gosterilmistir.

- Yiiksek Riskli HPV tiirleri: HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 68.
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- Diistik Riskli HPV tiirleri: HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73,
81.

Yukarida belirtilen HPV tiplerinden en sik izole edilenler HPV 16 ve
18°dir. Tip 16 tek basina vakalarin yaklasik yarisindan sorumludur. Bununla
birlikte, bu tiplerin sebep oldugu enfeksiyonlarin tamami maligniteye ilerlemez
(9,11).

B) Bas ve Boyun Kanseri: Son yillarda yapilan aragtirmalarda HPV nin
oral skuaméz hiicre kanserleriyle yakin iliskili oldugu gosterilmistir. Ozellikle
tip 16 olmak tizere onkojenite acisindan yliksek riskli HPV tipleri ile enfekte
hastalarda orofarenks ve oral kavite kanserlerinde belirgin risk artig1 mevcuttur.
Ayrica, anogenital HPV ile iligkili kanser riskini artiran cinsel davranislar,
ozellikle de HIV birlikteligi, HPV iliskili orofaringeal skuamoz hiicre kanseri
riskini de artirir (10,12).

C) Anal Kanser: HPV’nin anal kanser etkenlerinden biri oldugu ve HIV’in
eslik edip etmemesinin anal kansere sebep olan HPV genotipini etkiledigi yapilan
caligmalarda gosterilmigtir (11,13). AIDS’li hastalarin mukozal immunitelerinin
zay1f olmas1 HPV replikasyonunun artisin1 kolaylastirmakta ve enfektif zemine
yol agmaktadir. Anal kanserde de en sik goriilen HPV tipi tip 16°dir (14-16).

D) Penil Kanser: Penis kanserinin risk faktorlerinden biri de HPV dir.
Ayrica yapilan c¢aligmalarda kondiilloma akiiminata ge¢misi olan erkeklerde
penis kanserinin daha fazla gortildiigii bildirilmistir (17).
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Tablo 2. HPV Genotipleri ve Tiimérlerle Iliskileri

Mukozal / Genital Non-mukozal / Kutanéz
Enfeksiyon Bolgesi Enfeksiyon Bolgesi
Yiiksek Riskli Duislik Riskli
HPV Tipleri HPV Tipleri
(16,18,31,33,45,52, (6,11 ve digerleri)
58 ve digerleri)

*Genital traktin *Genital traktin *Plantar sigiller
yiksek veya dislk diisiik dereceli *Palmar sigiller
dereceli lezyonlari lezyonlar *Diger deri sigilleri
*Servikal,Anal,Penil, *Anogenital sigiller

Vajinal,Vulvar ve *Rekirren

orofarengeal respiratuar

kanserler papillomatozis

4. Patogenez

HPV enfeksiyonu bazal epitelde olusur. Epitelin 6zellikle en alt katmani
olan bazal tabakasi viriisiin replikasyonu i¢in gereklidir. HPV kii¢lik travmalar
yoluyla epilelin bazal tabakasina iner. Daha sonra doku iyislesmesi esnasinda,
epitel bazal hiicrelerinin 0664 integrin molekiilii ile HPV viriisiiniin yapisindaki
L1 kapsit proteini etkilesime girer ve HPV keratinositin i¢ine girmis olur.
Skuamoz bir epitel hiicresi HPV ile enfekte oldugunda, HPV DNA’s1, enfekte
olmus hiicrelerin nukleusunda kapal1 dairesel bir episomi seklinde replike edilir.
Bazal epitelyal hiicrelerin keratinositlere ayrilma siirecinde HPV DNA kopya
sayist giderek artar ve diger hiicrelere aktarilmis olur (18). HPV sitolitik 6zellik
sergilemediginden ve viremiye sebep olmadigindan enfeksiyonu esnasinda
inflamatuar cevap gelismez. Keratinosit hiicreleri farklilasma gosterdikce HPV
yapsindaki E1-E7 genleri ekspresyona ugrar. Daha sonra keratinosit hiicresinin
stratum korneumdaki terminal farklilasmasi esnasinda HPV L1-L2 proteinleri
eksprese olur ve viriis olusur. Ardindan epitelyum tabakasinin dis kisminin
dokiildiigii (desquamasyon) donemde HPV virtisii de etrafa yayilmis olur (Sekil
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2). E7 geninin kodladigi viral proteinler, Rb benzeri proteinlerle etkilesime
girerken, E6 geninin kodladigi viral proteinler ise p53 proteiniyle kompleks
olusturup yikimina yol agar. Bunun sonucunda hiicre proliferasyonu artar ve
malignite progresyon riskinde artig meydana gelir.

Virdsin Girisi
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Sekil 2. HPV Patogenezi

5. Bulasma

HPV’de cinsel yolla, perinatal gecisle, nesneler yoluyla ve inhaler yolla
gecis bildirilmistir.

Cinsel Yolla Bulas: En sik bulas seklidir. Vajinal, anal ve oral iligki
ile bulas olabilecegi gibi cinsel iliski olmaksizin sadece temasla da gecis
bildirilmistir (18). Cinsel olarak aktif yetiskinlerin ¢ogu, enfeksiyonlarindan
habersiz olsalar da hayatlariin bir noktasinda HPV enfeksiyonu gecirirler (19).
Ik cinsel iliskiden sonra, yalnizca tek cinsel partnerli kadinlarin 3 yil sonra
HPV ile enfekte olma ihtimali %46°dir (20). Genital sigillerin bulastiriciligi cok
fazla olup partnerine HPV bulastirma ihtimali % 64°tiir (21). HPV ile enfekte
birinin genital sigillerinin tedavisi bulastiriciligi tamamen ortadan kaldirmaz.
Ayrica birine HPV tanist koymak o bireyin partnerine karsi cinsel sadakatsizligi
gostermez (22). Heterosekstiel ¢iftlerin HPV bulastiriciliginin incelendigi 5
prospektif ¢alismada kadindan erkege HPV gecme orani ile erkekten kadina
gecme orant kiyaslanmig ve ilk gruptaki bulastiricilifin istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo 3) (23-27). Bu
bulgularin sonucunda erkeklerde kadinlara gore gecici enfeksiyonlarin daha
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yliksek oldugu; virlis yiikiiniin ise daha az oldugu anlasilmigtir. Ayrica HIV
enfeksiyonu varligi ile CD4 miktarinin az olmasinin partnerden HPV bulagma
riskini arttirdig1 saptanmigtir (26).

Tablo 3. Heteroseksiiel ¢iftlerde HPV bulagma oranlari

Heteroseksiiel Erkekten kadina Kadindan erkege bulas
cift sayisi bulas oranlari oranlari
25 4.9 /100 kiside-ay 17.4 / 100 kiside-ay
25 14.5 - 100 / 100 kiside-ay | 26.8-187.5 / 100 kiside-ay
137 7.3/ /1000 kiside-ay 12.3 / 1000 kiside-ay
179 3.5/ 100 kiside-ay 4 /100 kiside-ay
486 1.17 / 100 kiside-ay 2.8 / 100 kiside-ay

Partneri erkek olan erkeklerin incelendigi ¢aligmalarda penisten aniise
HPV gecis ihtimalinin aniisten penise gegcis ihtimalinden daha fazla oldugu
bildirilmistir (28). 16 ile 20 yas araligindaki partneri erkek olan 200 erkegin
incelendigi bir ¢calismada HPV insidansinin yiiksek oldugu belirtilmistir. Bu
hastalarin bir yillik izleminde aniiste 48; peniste 10 HPV enfeksiyonu gelistigi
gozlenmistir (29).

Stinnetli erkeklerde genital HPV enfeksiyonu belirgin olarak daha diisiik
oranda goriiliir (30).

6. HPV ve Yol A¢tig1 Tiimorler

A) Servikal Kanser: Tiim diinyada kadmlarda goriilen en sik 4.
malignitedir. HPV nin serviks kanserine yol agtigini gosteren ¢ok fazla calisma
bildirilmistir. HPV tip 16; tiim vakalarin yaklasik %50’sinde, HPV tip 18 ise
yaklasik %20’sinde etken olarak izole edilmistir (31,32).

B) Vulvo-Vajinal Kanserler: Serviks kanserinden daha nadir goriiliirler.
Vulvar malignitelerin yaklagik 1/3 ii; vajinal malignitelerin yaklasik 2/3’i HPV
ile iligkili bulunmustur. Ayrica HPV iliskili vulvar malignitelerin daha geng
yasta goriildiigii ve p53 yolagindan bagimsiz gelistigi bildirilmistir (33-35).
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C) Anal Kanser: Anal bolgenin prekanserdz lezyonlariyla malignitelerinin
yaklagik %90°1 HPV tip 16 ve HPV tip 18 ile iliskilidir. Partneri erkek olan
erkeklerde ve HIV varligi durumunda goriilme siklig1 artar.

D) Penil Kanser: Nadir goriiliir ve vakalarin yaklasik iigte birinden HPV
sorumludur. Bunlarin da biiyiik ¢ogunlugunu tip 16 ve tip 18 olusturmaktadir.
Vulvar kanserlerdeki gibi daha ¢ok geng¢ yasta goriiliir ve p53 yolagindan
bagimsiz gelisir.

E) Bas-Boyun Kanserleri: Bas boyun bolgesinin skuamoz hiicreli
karsinomunda HPV 6nemli bir yer tutar. Ozellikle daha geng¢ yasta goriilme
egilimleri vardir ve oral seks ile iliskilidir. Siklikla orofarinks olmakla birlikte
tonsil ve larenks kanserleri ile iligkisi de bildirilmistir (11,36). HPV iligkili
malignite siklig1 Tablo 4°te 6zetlenmistir.

100
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Tablo 4. HPV ile iliskili maligniteler

F) Genital Dis1 Verriiler: Ciltten HPV yayilimi ¢ok kolay oldugundan
kutandz HPV enfeksiyonlar1 ¢ok sik goriilmektedir. Genital dis1 verriiler hem
cocuk hem yetiskin popiilasyonda goriilebilir. Cocukluk c¢aginda en yiiksek
goriildiigli yas grubu 12-16 arast olup yetiskinlerde ortalama %4 oraninda
goriilmektedir (37). Kutandz verriilerden en sik goriileni yaklasik yiizde 70
oranla verriika vulgaris iken 2. en sik goriileni yaklasik 9%30-35 ile plantar
verrii’diir (38).

G) Genital Verriiler: Ozellikle cinsel aktif bireylerde daha sik
goziikmektedir. Yaklasik %90’ indan HPV tip 6 ve tip 11 sorumludur.
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H) Rekiirren Respiratuvar Papillomatozis: Cocuk yas grubunda goriilen
en sik benign laringeal tiimordiir. Siklikla etkenler HPV tip 6 ve tip 11°dir.
Bulas siklikla bebegin dogum esnasinda enfekte annenin dogum kanalindan
gecerkenki temasi ile olmaktadir.

I) Diger Cilt Hastahklari: Bowen hastaligi ve Epidermodisplasia
verruciformis bu grupta ele alinabilir. Bowen; hem genital hem de ekstragenital
tutulum sergileyebilen yiiksek-grade prekanserdz lezyondur. Parmaklarda, avug
icinde, ayakta ve genital bolge mukozasinda ortaya ¢ikabilir.

7. Klinik

HPV enfeksiyonlarinin ¢ogu normal immiiniteye sahip bireylerde
asemptomatiktir. Hi¢bir hastali§a neden olmaz ve yaklasik iicte ikisi en geg 2 yil
iginde temizlenir (21, 22, 30).

Cok merkezli dizayn edilen prospektif bir ¢aligmada erkeklerdeki subklinik
HPV enfeksiyonunun temizlenmesi igin gegen zaman ortalama 7,5 ay iken
HPV-16’nin temizlenme siiresinin ortalama olarak 12 aydan daha uzun siirdiigii
bildirilmistir (21).

HPV enfeksiyonunun klinik belirtileri arasinda anogenital sigiller,
tekrarlayan solunum papillomatozu, servikal kanser Onciileri (servikal
intraepitelyal neoplazi) ve servikal, anal, vajinal, vulvar, penil ve orofaringeal
kanserler yer alir.

Viral aktivite HPV ile enfekte bireyin immiinitesi ile yakindan iliskilidir.
Ormegin gebelik déneminde gorece immiinsuprese bir durum sdz konusu
oldugundan HPV’de artis gortilebilir. Bunun yanisira HIV’li hastalarda, organ
nakilli bireylerde, otoimmun hastalig1 olanlarda ve immun yetmezlige yol agan
genetik hastaliklarda genital sigiller daha hizli biiyiiyiip dev boyutlara ulasabilir
ve yiiksek oranda maligniteye doniigebilirler. Sigara i¢enlerde bagisiklik sistemi
baskilandigindan virlisiin temizlenmesi daha da zorlagmakta ve niiks ihtimali
daha da artmaktadir.

Sigara icen bireylerde sigara igmeyenlere gore genital sigil gelisme ihtimali
%27 oraninda artig gostermektedir (39). Ayrica sigara igen hastalarda HPV
prevalansi (%48,2) sigara icmeyenlere gore (%37,5) daha yliksek bulunmustur
3.

Genital sigillerin biiyiik cogunlugu benign karakterde olup maligniteye yol
acmasalar da hastalarda psikolojik agidan ciddi problemler yaratabilmektedir
(6). Anal bolgedeki kondiloma akuminatanin mukokutandz bileskeden daha ileri
giderek rektum mukozasina yerlesebilecegi akilda tutulmalidir. Rektumdaki
kondiloma akuminatanin prevelansi diisiik olup net bir belirtisi olmadigindan
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¢cogu zaman gec tan1 almakta ve tedavisi gecikmektedir. Bunun yaninda,
rektumda goriilen skuamdz hiicreli karsinom etyolojisinin % 12,2’ sinin rektal
kondiloma akuminatayla iligkili oldugu bildirilmistir. Rektumda kondiloma
akuminata gelisiminde ya anal iligkiyle direkt enfeksiyon yayilimi seklinde ya
da genital bolgedeki sigillerin rektum tarafina sigramasi ile olmaktadir (40).

8. Hpv ile iliskili Diger Hastaliklar

Mesanede Kondiloma Akiimiinata: Mesanede intraliiminal siipheli
kitlelere yonelik yapilan TUR materyalinin patoloji sonucunun kondiloma
akiimiinata olarak raporlandig1 vaka serilerinde bildirilmistir (41).

Mesane Kanseri, Inverted Papillom ile HPV Iliskisi: Uriner sistemin
nadir goriilen ve ¢cogu zaman iyi huylu patern sergileyen epitel neoplazmi olarak
tanimlanan inverted papillom’una yol agan sebeplerden biri de HPV viriisiidiir.
Inverted papillomun malign transformasyon gosterenlerinde yiiksek riskli HPV
enfeksiyonu iligkisi gosterilmistir (42—44).

Buschke Loewenstein Tiimorii (Dev Kondiloma Akuminata): Siklikla
50 yasindan sonra goriiliir. Erkeklerde daha fazla goriilmekte olup siklikla
maligniteye ilerler. Yiiksek lokal niiks oranlari ve skuamoz hiicreli kansere
transforme olma ihtimali mevcuttur. En sik goriilen bolge penistir. Vakalarin
biiyiik kisminda etkenler HPV tip 6 ve 11°dir. Siklikla uzak metastaz goriilmez
ve immiinsuprese hastalarda ortaya c¢ikar. Literatiir derlemesinde kontrollii
caligmalar olmamakla birlikte en etkili tedavinin temiz cerrahi sinirlar ile genis
eksizyon oldugu gozlenmistir (45,46).

Erkek Infertilitesiyle HPV Arasindaki Iliski: Semendeki HPV varligimin
spermin motilitesini bozdugu saptanmis ve anti-sperm antikorunun varligi ile
iligkili oldugu bildirilmistir (47).

Yapilan ¢aligmalar sperm motilitesinin semendeki HPV’ye bagl olarak
azaldigini gostermektedir (48,49). Ayrica iki ve daha fazla kez intrasitoplazmik
sperm injeksiyonu yapilan ve basarisizlikla sonuglanan asemptomatik erkekler
incelenmis ve HPV (+) olgularda daha diisiik miktarda kaliteli embriyo elde
edilebilmistir (50).

9. Tam

HPV, geleneksel standart yontemler ile kiiltiire edilemez. Enfeksiyon,
alinan 6rneklerde HPV DNA’nin saptanmasi ile tanmimlanir. HPV tespitine
yonelik yapilan testler, hassasiyetleri ve tip 6zgiilliikkleri agisindan dnemli 6l¢iide
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farklilik gosterirler ve numune alma ydnteminin yani sira anatomik bolgeden de
etkilenirler.

HPV tanist icin ¢ogu zaman inspeksiyon yeterlidir ve genital bolge
sigillerinde tedaviye yon vermeyeceginden tan1 amaciyla HPV testi rutinde
onerilmemektedir. Bu testler daha ¢ok 30 yasini gegmis kadin hastalardaki
serviks kanseri taramasinda kullanilmaktadir. Alinan numunenin PCR yontemi
ile HPV DNA genotipinin ortaya koyulmasi en sensitif testtir ve klinik pratikte
sikliklauygulanmaktadir. HPV RNA testinde ise E6 veya E7 RNA ekspresyonunu
arastirtlmakta olup duyarliligit HPV DNA testine benzerdir ve yalanci pozitiflik
orani daha diisiiktiir. Bir diger tan1 yontemi p16 belirteg 6lgiimii iledir. HPV’nin
E7 proteini hiicresel siklusun isleyisini bozar ve pl6’nin ekspresyonu artar.
Servikal Intraepitelyal Neoplazide (CIN) evre ilerledikge P16 diizeyi artar. Bu
6l¢lim immatiir skuamoz metaplazinin, CIN ile ayriminda kullanilmaktadir.

10. Tedavi ve Yaklasim

Hastaligin karsinojen etkisini azaltmak ve yayilimint 6nlemek icin erken
tedavi biiyiik onem arz etmektedir. Tedavide podofilin, imikimod, trikloroasetik
asit, likit nitrojen, kriyoterapi, lazer terapi, servikal konizasyon ya da cerrahi
eksizyon gibi ¢ok ¢esitli yontemler mevcuttur (Tablo 5 ve Tablo 6).

Tablo 5. HPV’de Tedavi Modaliteleri

Antiproli if/ Antiviral iler | Destriiksiyon/ Eksizyon Tedavileri i ii iilator Tedaviler (i ii -api) i T
Kriyoterapi imikimod krem
Podofilin Topikal Trikloroasetik Asit (TCA) veya Topikal —— - .
Bikloroasetik Asit (BCA) Destriiktif/Eksizyon tedavileri
BCG ki
Podofilotoksin Ablatif lazer (CO2, PDL, ErYAG) 2 o
IFN *imikimod
intralezyonel PPD, BCG *Sidofovir
Sidofovi Elekt hi 4 >
cotovir extrocerrani Mikobakterium w. *Digerleri ***
IFN
5-FU Fotodinamik tedavi Sistemik - -
Sinekatesin

*** Diger Kombinasyon tedavileri alttaki tabloda ayrica belirtilmistir.

Tablo 6. Diger Kombinasyon Tedavileri

Kriyoterapi + Sinekatesin/Podofilotoksin/Podofilin
Podofilin + TCA/IL IFN/imikimod
Sistemik IFN + izotretinoin
TCA + Kriyoterapi
Lazer + BCG/imikimod
Kriyoterapi + Podofilin + Sinekatesin
TCA + Kriyoterapi + Podofilin
TCA + Podofilin + imikimod
TCA + Podofilin + Podofilotoksin
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Tedavi sirasinda cinsel iliskiden kaginilmasi onerilmektedir. Hastalara
yaklagimda verriiniin sayisi ve boyutu 6nem kazanmaktadir (Sekil 3)
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Sekil 3. HPV’de Klinik Yaklagim ve Tedavi

11. Hpv Asist

HPV’ye kars1 gelistirilmis c¢esitli asilar mevcuttur. Bu asilar, 6zellikle
mukoza salgilarinin nétralize edici antikor miktarlarini artirirlar ve viriisiin
iceri girmesini engellerler. Ergenlik ¢agindaki kisilerle geng eriskin bireylerin
rutin olarak asilanmasi, HPV ile iligkili hastalig1 azaltmasinin yaninda HPV
enfeksiyon yiikiinii de belirgin olarak azaltmaktadir. Yapilan arastirmalarda
HPV agis1 ile HPV iliskili hastaliklarin %70-90 oraninda engellenebildigi
gosterilmistir (51).

Giincel olarak bivalan, kuadrivalan ve 9 valan HPV asis1 olmak iizere 3
cesit HPV asis1 bulunmaktadir. Bivalan as1 HPV tip 16 ve 18’¢ kars1 koruyucu,
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kuadrivalan as1 Tip 6,11,16,18’e kars1 korucuyu iken 9 valan as1 ise tip 6, 11, 16,
18, 31, 33, 45, 52, 58’¢ kars1 koruyucudur. Olusan bagisiklik yaniti uzun siire
boyunca koruyuculuk saglar (52).

HPV agilarindaki antijen, HPV’nin L1 major kapsit proteini olup
rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak {iiretilmektedir. Rekombinant L1
proteinleri, Saccharomyces cerevisiae mayasi kullanilarak fermantasyon yoluyla
iiretilir ve 9 valan HPV asis1 maya proteini igerir.

9 valan HPV asis1 inramiiskiiler olarak uygulanir ve adjuvan olarak
aliminyum igerir. Yapisinda antibiyotik ve koruyucu icermez (53).

HPV enfeksiyonlar1 ve HPV iligkili malignitelerin énlenmesi igin 11-12
yasglarinda hem erkek hem de kadinlara HPV asis1 yapilmasi dnerilmektedir.
Asilamaya 9 yasinda bile baslanabilir. Yeterli agilanma yapilmamis bireylerde
26 yasma kadar yakalama dozlarinin yapilmasi oOnerilir. Bu yastan sonra
asilamanin halk sagligina faydasi minimum diizeyde oldugundan asilama
onerilmemektedir.

HPYV agilari, baglama yas1 ve tibbi durumlara bagli olarak 2 veya 3 dozluk
seriler halinde uygulanir. Immunsuprese hastalar haric i1k dozu 15 yasindan kiiciik
iken uygulanan kisiler i¢in 2 dozluk asilama onerilir ve 2.doz ilk dozdan 6-12
ay sonra yapilmalidir (0, 6-12. ay asilama programi). Eger 2. doz 5 aydan kisa
bir zaman dilimi i¢inde yapilmigsa 3. doz gereklidir. HIV, B Lenfosit eksikligi,
transplantasyon Oykiisii, otoimmiin hastaliklar gibi immiinsuprese hastalar ile
ilk dozuna 15 yasindan sonra baslananlara 3 dozluk asilama onerilmektedir. Bu
asilama programinda ilk doz yapildiktan 1-2 ay sonra 2. doz ve 6 ay sonra 3. doz
astlama Onerilmektedir (0, 1-2 , 6.ay asilama programi) (Sekil 4).

/ 2. dogun 6-12. aylar arasinda \\'

yapalmas: dnerilir
15 yaz alt aglomaya baglananfor —#* 2 DOZ UYGULANIR —* (eger 5 aydan daha kisa siire

iginde yapilrsa 3.do gereklidir)

15 yay iistii aglomaya baglonanior

2. dazun 1-2. aylar arasnda
2 = TR 3. dozun 6.ayda yapilmas: Gnerilir
immiinsiprese hastalar

L8 =

Sekil 4. As1 semast

Herhangi bir cinsel istismar veya saldir1 6ykiisii olan ¢ocuklara 9 yasindan
itibaren rutin HPV asis1 yapilmasi dnerilir. Ideal olarak as1, cinsel temas yoluyla
HPV’ ye herhangi bir maruziyet yasamadan 6nce uygulanmalidir. Asilama,



INSAN PAPILLOMA VIRUSU (HPV) ¢ ¢ 137

halihazirda bir veya daha fazla HPV tiirii ile enfekte olmus cinsel yonden aktif
kisilere daha az fayda saglayacaktir.

HPV asisindan once uygunlugu degerlendirmek i¢in servikal kanser
taramasi veya Pap-smear testi gibi herhangi bir teste ihtiyag yoktur.

HPV agsisi, diger asilarla aymi giin, farkli bir enjektorle farkli bir anatomik
bolgeye giivenle uygulanabilir. Diger asilarla (6r: tetanoz, aseliiler bogmaca ve
difteri ag1s1) ayn1 anda HPV asisinin uygulanmasi, HPV agisina veya diger asiya
verilen bagigiklik yanitin1 etkilemez. HPV agisina bagl sistemik yan etki pek
nadir olup bazen senkop gelisbebildigi bildirilmistir. Bu yilizden asilama iglemi
oturarak yapilmali ve sonrasinda birey 15 dk gozlemlenmelidir (54, 55).

As1yapilanlarin %98’ inden fazlasi, agilama serisini tamamladiktan sonraki
bir ay i¢inde as1 igerigindeki HPV tiplerine karsi bir antikor yaniti gelistirir.
Bununla birlikte koruma i¢in gereken minimum antikor titresi belirlenememistir.
Bugiine kadar yapilan izlemlerde as1 etkinliginin, asilamadan sonra en az 10
ila 12 y1l boyunca bagisiklikta azalma olmaksizin %90’ 1n {izerinde kaldigim
gbstermistir (56).
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1. Giris

orodejenerasyon, noronal yapilarin ve bunlarla iliskili islevlerin
‘ \ ‘ ilerleyici kaybini iceren bir siirectir.(1) Bu siirecin en koti tarafi,
sinir hiicrelerinin (noron) geri doniisii olmayan islev kaybina
ugramalar1 hatta 6lmeleridir. Medyada veya g¢evremizde sik sik duydugumuz
ve karsilastigimiz Srnekleri, multipl skleroz (MS), Parkinson hastaligi (PH),
Lewy cisimcikli demans (LCD), Frontotemporal demans (FTD), Amyotrofik
lateral skleroz (ALS), Huntington koresi (HC), Prion hastaliklar1 ve Alzheimer
hastaligidir (AH). Bunlarin hepsi noérodejeneratif hastaliklar (NH) olarak
smiflandirilir.(2) Aralarinda en yaygin goriilenleri AH ve PH’dir. AH ile ilgili
hazirlanan uluslararasi bir rapor, bu hastaliktan mustarip hasta sayisinin 2050’
kadar 50’den 152 milyona ¢ikacagini tahmin etmektedir. ‘Sessiz tehdit’ olarak
goriilen bu durum hastalar ve aileleri iizerinde 6nemli sosyal ve ekonomik
yiikler yaratacaktir.(3)
Alzheimer hastalarindaki mekanik, fiziksel ve biyokimyasal islevlerde

ortaya cikan bozukluklara bakildiginda oksidatif stres faktorii ciddi tehdit
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olusturmaktadir. Oksidadif stresin azaltilarak hastaligin  insidansinin
onlenebilecegi yapilan ¢esitli calismalarda ortaya konulmustur.(4) Hatta agirlikl
olarak sebze ve meyve tiiketimini igeren Akdeniz diyetinin noérodejeneratif
hastaliklar i¢in iyilestirici ve dnleyici 6zelliklerinin oldugu belirtilmistir.(5,6)

Oksidatif stres normal beyin isleyisi i¢in zararli bir durum olarak kabul
edilmektedir. Noronal yapilarin hasar gérmesine ve ardindan bir¢ok NH’nin
gelismesine neden olan birka¢ molekiiler yolu tetikleyebilir.(7,8) Beyin, sinyal
iletimi i¢in kimyasal olarak ¢esitli reaktif tlirler kullandig i¢in oksidatif strese
kars1 hassastir.(9) Metabolik olarak aktif olan beyin fizyolojik fonksiyonlarini
stirdiirmek i¢in blyiik miktarlarda ATP’ye yiiksek bir ihtiya¢ duyar. Ek olarak,
beyin nispeten diisiik bir antioksidan seviyesine, diisiik onarim kapasitesine,
noronal hiicrelerin ¢ogalmayan dogasina ve yiiksek bir zar yiizeyi / sitoplazma
oranina sahiptir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi biiyiik 6l¢iide oksidatif
fosforilasyon yoluyla gerceklesir. Artan serbest radikaller, beyindeki pro-
oksidan ve antioksidan ajanlarin dengesizligi ile norolojik bozukluklarda
merkezi bir rol oynar.(10) Asir1 ve anormal ROS seviyeleri ve/veya metallerin
agir1 yiiklenmesi, hiicresel savunma mekanizmalari, hiicre i¢i sinyallesme ve
beyindeki antioksidanlarin fizyolojik fonksiyonlar1 tarafindan diizenlenir.

Oksidatif stresi, redoks metallerini ve néronal hiicre 6liimiinii hedefleyen
tek ve/veya kompleks antioksidan bilesikler, nrodejeneratif hastaliklarla iligkili
oksidatif stresle miicadele icin tamamlayict bir terapotik strateji olarak coklu
preklinik ve klinik ¢aligmalarda degerlendirilmistir.

2. Norodejeneratif Hastaliklarda Antioksidanlarin Rolii

Antioksidan tedavi, ndrodejeneratif hastalarda her zaman tedavi
stratejisinin bir parcast olmustur. Ek olarak, bu ajanlarm bir¢ogu in vivo
oksidatif mikro ortamin kasitl olarak yeniden ayarlanmasi i¢in diigiiniilmiistiir.
Son yillarda polifenoller, alkaloidler ve saponinler gibi dogal molekiillerin
antioksidan ve antienflamatuar 6zelliklerinden dolay1r néroprotektif etkileri
oldugu gosterilmistir.(11) Khan ve ark.(12) bir flavonoid olan kuarsetinin
noroprotektif etkisini gésteren birkac calisma bildirmistir. Antioksidan 6zellige
sahip bu maddenin lipit peroksidasyonunu azaltirken ndronlar1 oksidatif
hasardan korudugu gosterilmistir. Park ve ark.(13) antioksidan aktiviteye sahip
sOgiit kabugunun 6nemli bir dogal bilesigi olan salisinin iskemik beyin hasarina
kars1 noroprotektif potansiyeli oldugunu rapor etmistir. Son olarak, Liu ve ark.
(14) antioksidan gibi davranabilen geniposid’in noroprotektif etkisini agiklarken
olas1 molekiiler mekanizmasini ortaya koymuslardir. Bunlar ve diger bir¢ok
caligma, oksidatif stresin NH’lerin gelisiminde rol oynadigini ve antioksidanlarin
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redoks durumunu yeniden ayarlayarak ve ek ndronal hasar1 dnleyerek bunlarin
tedavisinde 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermistir.

Cesitli antioksidanlar arasindan arastirma incelemelerinde en ¢ok uygulama
alan on bes antioksidan secilerek genel bir analizi sunulmus ve koruyucu
etkilerine iliskin baslica bulgular gézden gecirilmistir.

2.1. Alisin
o
MSxEW

Sekil 1. Alisinin kimyasal yapis1

Sarimsagin en Onemli bilesenlerinden biri olan alisin (Sekil 1.),
antioksidan ve anti-apoptotik fonksiyonlar gibi birgok tibbi 6zellige sahiptir.
(15,16) Bu ozelliklerden bazilar1 antioksidan, antienflamatuar, ndroprotektif
ve antikolinesteraz etkili molekiil olarak sayilabilir. Alisin, baz1 norolojik
hastaliklarda terapdtik potansiyeli nedeniyle fizyolojik olarak aktif bir bilesik
olarak test edilmistir.(17) Mitokondriyal isleyisi iyilestirdigi, bdylece hiicresel
oksidatif stresi diizenleyerek ve apoptozu azaltarak ndronal hiicreleri korudugu
gosterilmistir.(18) Alisinin antioksidan etkiye sahip oldugu ve beyni iskemi
hasarindan korudugu da bildirilmektedir.(15)

Alisinin kan-beyin bariyerini kolayca gecme yetenegi ve bilinen
noroprotektif 6zellikleri, onu noérodejeneratif hastaliklarda kullana bilirligini
miimkiin kilmaktadir.(19-21) Caligmalar, alisinin oksidatif hasarla ilgili sinyal
yollarmi inhibe ederek siiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesini arttirdigini
ve malondialdehit (MDA) seviyelerini diisiirdiigiinii géstermistir. Bu antioksidan
mekanizmalarla alisin, hafiza ve 6grenme bozukluklarinda ve iskemik beyin
hasarinda yararli etkiler gostermistir.(15,18) Bu antioksidan etkiler, alisinin
hiicre canlilig1 izerindeki olumlu etkilerinin 6nemli bir nedeni olarak goriilebilir.

2.2. Elajik Asit

Sekil 2. Elajik asitin kimyasal yapis1
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Elajik asit (Sekil 2.) meyvelerde, kabuklu yemislerde ve sebzelerde
bulunan, antiinflamatuar, antimutajenik, antikanserojenik, antiklastojenik,
antioksidan ve serbest radikal siipiiriicli aktivitesi olan bir gallik asit (polifenol)
dimeridir.(22-25) Elajik asit, oksijen ve hidroksil iyonlarmin potansiyelini
azaltarak in vivo ve in vitro deneylerde antioksidan 6zellik gdstermistir.(26-
28) Hiicre i¢i antioksidan enzimlerin aktivasyonu ve astrositik hiicre 6limii
yoluyla kadmiyum kaynakli néronal dejenerasyonun tedavisinde etkili oldugu
yapilan ¢aligsma ile gosterilmistir.(29) Baska bir ¢alismada, néronlari ¢evreleyen
noroglial hiicrelerden nitrik oksit iiretiminin néronal norotoksisiteyi indiikledigi
ve norodejenerasyonun sitopatolojisini uyardigini gosterilmistir. Elajik asitin,
C6 astrosit hiicrelerinde nitrik oksit sentezini engellererek ndrodejenerasyonu
yavagslattig1 bildirilmistir.(30)

Elajik asit sadece noroinflamasyonu baskilar ve beyin dokularinda néronal
apoptozu da onemli 6l¢iide azaltmaktadir.(31) Caligmalardan da anlagilacagi
iizere farkli hiicresel sinyal yollarinin diizenlenmesi ndrodejeneratif hastaliklarin
semptomlarini hafifletmektedir.

2.3. Geniposid

o 0

Sekil 3. Geniposidin kimyasal yapist

Gardenia jasminoides Ellis bitkisinin meyvesinden ekstrakte edilen
geniposid (Sekil 3.), bitkilerin gesitli biyolojik etkilerinden sorumlu oldugu
diisiiniilen 6nemli bir iridoid glikozittir ve aglikonu genipindir. Bu bitki, hepatik
hastalik, inflamasyon bozukluklari, kontlizyonlar ve beyin bozukluklarinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir Cin bitkisidir.(32-34) Geniposid, Cin
tibbinda noroproteksiyon ajani olarak yaygin olarak kullanilmaktadir.(35,36)
Artan ¢alismalar beyin hastaliklarinda, 6zellikle nérodejeneratif bozukluklarda
geniposidin noroprotektif etkisine odaklanmigtir. Hafiza bozuklugundan
koruyucu etkisi hayvan davranis deneylerinde gdsterilmistir.(37,38) Geniposid
suda ¢oziinlir ve oral olarak aktiftir. Uygulanmasi kolaydir ve alinmasinin
giivenlidir. Bu 6zelliklerin bildirildigi bir ¢alismada, geniposid ve genipinin
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ndroprotektif 6zelliklerinin olast mekanizmalar1 agiklanmistir.(39) Ozetle,
geleneksel Cin tibbinda kullanilan geniposid, nadir gorillen AH ve diger
norodejeneratif hastaliklarin yeni bir tedavisi olarak kullanilabilir.

2.4. Ginsenosid

Sekil 4. Ginsenosidin kimyasal yapisi

Ginsenosidler (Sekil 4.), Asya’da cesitli hastaliklar1 tedavi etmek ve sagligi
iyilestirmek i¢in yaygin olarak kullanilan, ¢ok gesitli terapdtik ve farmakolojik
uygulamalara sahip ginseng bitkisinde bulunan biyolojik olarak aktif maddelerdir.
(40-42) Ginsenosidlerin, antioksidan enzimleri artirarak ve bir serbest radikal
toplayic1 gorevi gorerek antioksidan o6zellik gosterdigi yapilan calismalarda
bildirilmistir.(43-45) Ug ana tipte siniflandirilmis otuzdan fazla farkli ginsenosid
tipi vardir: Panaxadiol, (Rb1,Rb2, Rg3, Rd, Rc, Rg3, Rh2 ve Rs1); panaxatriol
(Rgl, Rg2, Re, Rf ve Rhl); ve oleanolik asit tipi (Ro) ginsenositler.(46) Her bir
ginsenosidin kendine 6zgli yapilar1 nedeniyle farmakolojide farkli etkileri ve
farkli mekanizmalar1 oldugu ileri siiriilmektedir.(47) Bunlar arasinda en yaygin
olarak arastirilan ginsenosidler Rb1, Rd, Rgl ve Re’dir. Ciinkii bu dort bilesik
ginseng i¢inde nispeten kantitatif olarak daha boldur ve merkezi sinir sisteminde,
noral sagkalimi desteklemek, ndrit biiylimesini hizlandirmak ve noéronlari
patolojik durumlardan kurtarmak gibi ¢ok cesitli islevlere sahiptirler (46,48)
Bu etkileriyle ginsenosidlerin ndérolojik bozukluklarin tedavisinde terapdtik
potansiyel sundugunu diigiindiirmektedir. (49-57)

2.5. Karnitin

Sekil 5. Karnitinin kimyasal yapisi
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Karnitin (Sekil 5.), diyetten emilen ve bobrek, karaciger ve beyinde
sentezlenen temel bir metabolittir. Yag asitlerini -oksidasyona ugramak i¢in
mitokondriyal zardan gecirir. Toksik bilesenlerin acil-1-karnitin esteri olarak
atilmim saglayarak mitokondride birikmesini onleyen antioksidan o6zellikte
bir bilesiktir.(58) Karnitin, bircok ndrolojik hastalik ve ndrotoksisite igin bir
tedavi veya koruyucu madde olarak incelenmistir. Preklinik ve klinik veriler,
karnitin veya asetil karnitinin artan mitokondriyal solunum, nérotransmiterlerin
salinmasi ve kiiresel gen ekspresyon degisiklikleri yoluyla hastanin yagsam
kalitesini 1iyilestirebilecegi fikrini desteklemektedir. Bu durum karnitinin
birincil ve ikincil karnitin eksikligini tedavi etmek icin kullanimimin Gtesinde
daha biiyiik potansiyelinin oldugunu gostermektedir. Yapilan bir ¢aligmada,
karnitin veya asetil karnitinin merkezi sinir sistemi iizerindeki yararl etkileri
vurgulanarak cesitli kimyasallarin neden oldugu noérotoksisite kaynakli hasara
kars1 koruyucu etkileri ortaya koyulmustur.(59)

2.6. Krosin

Sekil 6. Krosinin kimyasal yapisi

Krosin (safran) (Sekil 6.) ekstraktinin antiinflamatuar veya antioksidan
etkileriyle ndronlari nérodejeneratif siireglere karsi koruyabildigini birgok
calismada gosterilmistir.(60,61) Bir calismada farelerin beyin dokusunda krosinin
antioksidan enzimleri aktive ettigi ve hipokampusta oksidatif stresi iyilestirdigi
gosterilmistir.(62) Baska bir ¢aligmada krosinin AH gibi hafiza bozuklugu
ile iligkili norodejeneratif hastaliklara karsi antioksidan etkiler gosterdigi
bildirilmistir.(60) Hosseinzadeh ve ark. (63), oksidatif hasarin néronal kusurlarla
yakindan iliskili oldugu ve gii¢lii bir antioksidan olan krosinin oksidatif stresin
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aracilik ettigi serebral iskemiye bagl bilissel bozuklugu azaltabilecegi sonucuna
varmistir. Soeda ve arkadaglar1 (64), oksidatif stresin neden oldugu néronal hiicre
oliimiiniin, ndtr sfingomiyelinaz aktivasyonunu, seramid iretimini ve c-Jun kinaz
fosforilasyonunu 6nleyerek krosin tarafindan azaltildigini bildirmislerdir. Khalili
ve Hamzeh (65), krosinin oksidatif stresin ayirt edici 6zelliklerini ve dolayistyla
AH’nin deneysel bir hayvan modelinde nérodejenerasyonu iyilestirebilecegini
bildirmislerdir. Tiim bu ¢alismalar gosteriyor ki Krosin, beynin antioksidan
savunma sistemini giliglendirerek, oksidatif strese isaret eden belirtegleri
iyilestiriyor ve norodejeneratif hastaliklarin gelisimini engellemektedir.(66)

2.7. Kuarsetin

Sekil 7. Kuarsetinin kimyasal yapis1

Bir bitki pigmenti olan kuarsetin (Sekil 7.), gii¢lii bir antioksidan flavonoid
ve daha spesifik olarak bir flavonol olup, cogunlukla sogan, tiziim, ¢ilek, kiraz,
brokoli ve turunggillerde bulunur. Cesitli ilag toksisitelerinin neden oldugu
doku hasarma kars1 koruyucu yeteneklere sahip oldugu bilinen ¢ok yonlii bir
antioksidandir.(67)

Kuarsetin; anti-kanserojen, anti-inflamatuar, anti-enfektif ve psikostimiilan
ajanolarak hareketederek insansagligiiizerinde sayisizyararli etkiler gostermistir.
Ayni zamanda da lipid peroksidasyonunu ve trombosit agregasyonunu inhibe
ettigi belirtilmistir.(68) Kognitif bozukluk (69), iskemi, travmatik yaralanma
(70), parkinson hastalig1 (71) ve Huntington koresi hastalig1 gibi ndrodejeneratif
bozukluklarin hem in vitro hem de in vivo modellerinde kuarsetinin néroprotektif
etkileri hakkinda cesitli caligsmalar rapor edilmistir.(72)

2.8. Kurkumin

Sekil 8. Kurkuminin kimyasal yapisi
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Kurkuminoidler (Sekil 8.), zerdecaldan ekstrakte edilen biyoaktif
polifenollerdir ve ¢ok sayida biyolojik aktiviteye sahiptir.(73-77) Ayrica 1990’da
Kunchandy ve Rao, kurkuminin gii¢lii antioksidan ve serbest radikal siipiiriicii
aktiviteye sahip oldugunu gostermislerdir.(78) Kurkumin hem hidroksil hem de
siiperoksit radikallerinin etkili bir sekilde yok eder. Bir¢ok calismada zerdegal
ve kurkuminoidlerin antioksidan aktiviteleri klinik olarak ortaya konulmustur.
(79-83) Cole ve arkadaslar1 (84), kurkuminin oksidatif strese karsi ndroprotektif
etkiler sergiledigini gostermistir. Goel ve arkadaslar1 (85), kurkuminin
norodejeneratif hastaliklarda, 6rnegin hem PH hem de AH’de yararli terapotik
etkilere sahip oldugunu gostermistir. Ayrica, kurkuminin AH’de oksidatif hasari
doza bagimh bir sekilde azalttig1 bildirilmistir.(86) Son olarak, Ishrat ve ark.
(87), kurkuminin AH ile iligkili bilissel eksikliklere karsi koruyucu bir rolii
oldugunu gostermistir. Tim bu ¢alaigmalarin 1s1§inda kurkuminin oksidatif
hasarin meydana geldigi NH’larda yararli terapotik etkilere sahip oldugu agikca
gorlilmektedir.

2.9. Nobiletin

OCH; O

Sekil 9. Nobiletinin kimyasal yapis1

Nobiletin (Sekil 9.), narenciye meyvelerinde bulunan toksik olmayan
flavonoid siifindaki diyet polimetoksiflavonlardandir.(88) Nobiletin iizerine
yapilanbirgok ¢calismadacokislevlibir farmasdtik ajan oldugunu gosterilmektedir.
Nobiletinin antioksidasyon 0&zelligi basta olmak iizere noroproteksiyon,
kardiyovaskiiler koruma, antimetabolik bozukluk, antikanser ve anti-
inflamasyon gibi ¢esitli farmakolojik aktivitelerini gosterdigi belirtilmistir.(89)
Yapilan bir ¢aligmada, nobiletinin antiinflamatuar etkiye sahip oldugu ve timor
invazyonu, proliferasyonu ve metastazi tizerinde inhibe edici bir etki gosterdigi,
SOD ve glutatyon (GSH) aktivitesini artirdigi, ROS olusumunu inhibe ederek
MDA ve H,O, ile indiiklenen PC12 hiicrelerinin yapiminda azalma sagladig:
gosterilmistir.(90) Nobiletinin astim, kolit ve AH tedavisinde cesaret verici bir
antioksidan ve antiinflamatuar ajan oldugu bildirilmistir.(91,92) Nobiletinin
noroprotektif etkisini gdsteren in vivo ve in vitro ¢aligmalar Yarim ve ark.
tarafindan yapilan bir derlemede 6zetlenmistir.(93)
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2.10. Oleropin
OH

OH

Sekil 10. Oleropinin kimyasal yapis1

Oleropin (Sekil 10.), zeytin (Olea europaea L.) agacinin farkli kisimlarinda
bulunanbaslicabiyoaktifbilesendir. Yapraklarinda,olgunlasmamis veislenmemis
meyvelerinde daha fazla miktarda bulunur (94,95). Yiiriitiilen bir¢ok klinik ve
preklinik calisma, farkli insan hastaliklarina karst yararl roliinii belirlemistir.
Oleropin kardiyoprotektif (96,97), antidiyabetik (98,99), hipolipidemik gibi
bir¢ok farmakolojik ve biyolojik etki (100), antiiskemik (101,102), antioksidan
(103), antiinflamatuar (104), antikanser (105), hepatoprotektif (106),
nefroprotektif (107) ve ndroprotektif etkiler (108) gdsterdigi saptanmustir.

Oleropinin noroprotektif rolii i¢cin, apoptoz ve otofajinin indiiklenmesi,
serebral bolgenin antioksidan havuzunu artirma, mikroglia hiicrelerini ve
astrositleri devre dis1 birakarak proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin
gereksiz salinimini azaltma ve bdylece noroinflamasyonun olugmasini énleme
dahil olmak {iizere ¢esitli mekanizmalar bildirilmistir. Diizenli oleropin alimi,
Alzheimer, Parkinson, inme, depresyon, anksiyete, epilepsi ve digerleri dahil
olmak {izere ndral bozukluk risklerinin azalmasiyla iliskili gériilmektedir.(109)

2.11. Rinkofilin

Sekil 11. Rinkofilinin kimyasal yapis1

Rinkofilin (Sekil 11.), Cin’de yetisen sifali bir bitki (Uncaria
rhynchophylla)’de bulunan major bir oksindol alkaloididir.(110) Literatiirde
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rinkofilinin bircok model sistemde antioksidan ozellikler gosterdigini ortaya
cikaran caligmalar mevcuttur.(111,112) Ayrica AH olusturulan hayvan
modellerinde noroprotektif etkilere sahip oldugu da bildirilmistir.(113,114)
Rinkofilin, Nrf2/ARE yollarinda yer alan AB1-42 kaynakli hafiza bozuklugu,
oksidatif stres ve apoptoz iizerinde néroproteksiyon uygulayabildigini gosteren
bir ¢aligmada ise rinkofilin kaynakli noroprotektif etkilerin altinda yatan etki
mekanizmasi agikca belirtilmistir.(110)

2.12.Resveratrol

HO

OH

Sekil 12. Resveratroliin kimyasal yapisi

Resveratrol (RV) (Sekil 12.), kara {iziim ve tiirevlerinde bulunan bir
polifenoldiir. Birincil besin kaynaklar1 arasinda bdgiirtlen, yer fistigi ve yer
fistig1 triinleri de bulunur. Son zamanlarda resveratrol, terapdtik potansiyeli
nedeniyle yogun ilgi gérmektedir. Antioksidan, antienflamasyon, noroprotektif,
anti-kanser ve yaglanma karsit1 aktivite dahil olmak {izere ¢ok sayida saglik
etkisi ile iliskilendirilmistir.(115-118) Resveratroliin antioksidan aktivitesi,
serbest radikalleri ve iyon bakir, aliiminyum ve ¢inko gibi metalleri temizleme
yeteneginden olustugu bildirilmistir.(119) Bu baglamda, antioksidan etkisi,
cesitli in vitro ve in vivo ¢alismalarda da ¢esitli mekanizmalarla bildirilmektedir.
(120,121) Resveratroliin oksidadif stresi azalttigi ve bellekle ilgili birkag
proteinin ifadesini gelistirdigi gosterilmistir.(122) Resveratrol bir antioksidan
etkiye sahiptir, ¢linkii nikotinamid adenin dintikleotit fosfat oksidaz (NADPH+)
ve miyeloperoksidaz gibi pro-oksidan proteinleri kodlayan genleri inhibe ederek
SOD, katalaz (CAT), tioredoksin (TRX) ve glutatyon peroksidaz (GPX) gibi
birkag antioksidan enzimi kodlayan genlerin ekspresyonunu indiikleyerek ROS
olusumunu azaltir.(123,124) Resveratroliin serbest radikalleri temizleyerek,
AP’nin temizlenmesini ve Uretimini ve agregasyonunu inhibe ederek,
proinflamatuar faktdrlerin iiretimini azaltarak, astrositlerin ve mikroglia
aktivasyonunu baskilayarak ve ndron hiicresi 6limiinii azaltarak oksidadif
stresi azaltabilecegini agiklamistir.(125) Hem in vitro hem de in vivo galismalar
(115,126), resveratroliin ¢esitli modellerde ve yollarda néroprotektif bir etkiye
sahip oldugunu gostermektedir.
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2.13. Salisin

Sekil 13. Salisinin kimyasal yapisi

Asetilsalisilik asidin (aspirin) onciisii olan salisin (Sekil 13.), ates, hafif
romatizmal gikayetler ve agr1 gibi ¢esitli rahatsizliklarin tedavisinde geleneksel
bir ilag olarak kullanilan s6giit kabugundaki 6nemli bir aktif bilesiktir.(127,128)
Salisin’in antioksidan (129), antiinflamatuar (130), anti-kanser (131) ve ndrit
asir1 btytime etkileri (132) dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli farmakolojik aktivitelere
sahip oldugunu bildirilmistir. Serebral iskeminin in vitro ve in vivo modellerinde
iskemik hasara kars1 aspirinin noroprotektif etkilerini gosteren bircok rapor
vardir.(133-135)

Gegici iskemi kaynakli néron Olim mekanizmalarini arastirmak ve
noroprotektif ajanlari degerlendiren yontemleri taramak i¢in in vivo model
olarak yapilan bir calismada gerbilin 6n beynindeki gegici iskemiyi takiben
iskemik hasara karsi salisinin noroprotektif potansiyeli oldugu gosterilmistir.
(136,137)

2.14. Skopoletin

O
O O OH

Sekil 14. Skopoletinin kimyasal yapisi

Skopoletin (Sekil 14.), bir dizi tibbi bitki de dahil olmak iizere bir¢cok
bitkiden izole edilmis bir kumarindir. Orta Amerika ve Afrika’nin bazi
bolgelerinde bir¢ok gidada bulunur. Bu bolgelerde geleneksel tipta kullanilan
bitki tlirlerinde de goriilmektedir.(138) Antioksidan ve anti-inflamatuar
ozelliklere sahip oldugu, ve sinir hiicrelerini korudugu bilinen skopoletinin
iltihaplanma, romatizmal agrilar, clizzam ve kardiyovaskiiler ve ndromiiskiiler
etkiler gibi saglik tedavisinde bir¢ok role sahip oldugu yapilan bir¢cok calismayla
ortaya koyulmustur.(139-142) Son aragtirmalara gére skopoletin, oksidatif stresi
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onleyerek noronal hiicrede apoptozu baskilamaktadir.(143) Ayrica, amiloid-beta
plak birikimini hizlandirmada kilit rol oynayabilecek asetilkolinesteraz enzimini
(AChE) de inhibe ettigi bildirilmistir.(144,145)

Skopoletinin birincil hipokampal néronlarin alkol kaynakli apoptozunu
inhibe edip etmedigini ve skopoletinin kaspaz aracili yolla iliskili ¢esitli faktdrleri
nasil diizenledigini inceyen bir grup arastirmaci skopoletinin néroprotektif ajan
aday1 olarak gelistirilmeye deger oldugunu 6ne siirmektedirler.(146)

2.15. Tannik asit

OH
HO  OH Ho OHO
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HO o
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Sekil 15. Tannik asitin kimyasal yapisi

Suda ¢dziinen bir polifenol olan tannik asit (Sekil 15.), cay, iiziim, kahve
ve muz dahil olmak iizere bir¢ok bitkinin kabugunda ve meyvelerinde bulunan
poligalloil glikozlardan veya poligalloil kinik asit esterlerinden olugur. Tannik
asit, antioksidan, antienflamatuar, anti-apoptotik, anti-kanser ve anti-viral etkiler
dahil olmak iizere gesitli farmakolojik 6zelliklere sahiptir.(147-149) Tannik asit,
reaktif serbest radikalleri yakalayarak ve demir ve bakir iyonlarini selatlayarak
antioksidan ozellik gosterir.(148)

Epileptik nobetlerin patogenezinde oksidatif stres ve inflamasyonun
onemli etiyolojik roliinii gdsteren 6nceki bulgulara gore, Tannik asitin kainik asit
kaynakli nébetleri inhibe edebilecegi diisiiniilmiistiir. Tannik asit ile tedavinin,
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nobet gecikmesini 6nemli 6l¢iide uzattigi, ndbet siiresini ve aktivitesini azalttigi
goriilmiistiir. Bu etki, oksidatif stres, inflamasyon ve apoptozun azalmasi ile
iliskilendirilmistir (150).

3. Sonug¢

Bu derlemede, bazi noroprotektif etkili antioksidanlarin iizerinde
durularak oksidatif strese ve ilgili nérodejeneratif hastaliklara kars1 koymak i¢in
antioksidan sistemleri hedeflemenin 6nemi vurgulanmaktadir. Giincel ¢alismalar,
antioksidanlarin nérodejeneratif hastaliklarin olug veya goriiliis sikligini dnleme
potansiyeline sahip oldugunu desteklemektedir. Her bir antioksidan maddenin
farkli mekanizmalarla etki ettii cesitli ¢alismalarla gosterilmistir. Ozellikle
bu etkinin antioksidanin serbest radikallere baglanmasi yoluyla ya da in vivo
olarak mevcut olan intrinsik antioksidan savunma sistemlerini gii¢lendirerek
gerceklestirdigi belirtilmistir. Fakat genel olarak antioksidanlarin biyolojik
ortamdaki oksidatif stresi degistirip yeniden ayarlayabildigi, ndroprotektif
etkiler ortaya cikarabildigi ve norodejeneratif siireglerin yonetimini olumlu
yonde etkiledigi sdylenebilir. Sonug olarak, etkili antioksidanlarin kullanimu,
norodejeneratif hastaliklarin yonetimi igin terapdtik bir strateji olabilir.
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1. Giris

estibiiler ndronit veya vestibliler norit((VN) bulanti, kusma,

dengesizlik hissi ile giden akut baslayan vertigo ile karakterize bir

hastaliktir. Periferik vestibiiler hastaliklar arasinda 3. (1.Bening
pozisyonel paroksismal vertigo, 2. Meniere) sirada yer alan vestibiiler néronit
30-50 yas aras1 siklikla goriilmektedir. Genel popiilasyonda 100.000 de
3.5 oraninda goriilmektedir(1,2). Genellikle viral bir enfeksiyona sekonder
sekizinci sinirin vestibiiler dalinda olusan enflamasyonun neden oldugu
diistiniilmektedir. Vestibiiler sinirde ve scarpa ganglionunda herpes viriisiin
gosterilmesi ve histopatolojik olarak degisikliklerin ortaya konmasi viral
teoriyi desteklemektedir. iskemi veya sinirin demiyelinizasyonu dahil olmak
tizere diger patolojilerin de vestibiiler noronite neden olabilecegini belirtmek
onemlidir. Sekizinci kraniyal sinir, merkezi miyelin miktarinda yalnizca optik
sinirden sonra ikinci siradadir. Vestibiiler noronit ne kadarinin iskemik olaylara
bagli olabilecegi bilinmemektedir(3,4). Birka¢ giin siiren ancak tiim vestibiiler
semptomlarin ge¢cmesi aylar siiren kendi kendini sinirlayan iyi huylu vestibiiler
bir hastaliktir.

Vestibiiler labirent siiperior ve inferior olarak ikiye ayrilir. Siiperior
vestibiiler labirenti; Anterior semisirkiiler kanal, horizontal semisirkiiler kanal,
utrikulus ve afferentleri olustururken, inferior vestibiiler labirenti; Posterior
semisiirkiiler kanal, sakkiil ve afferentleri olusturur. Vestibiiler néronitte, en sik
stiperior vestibiiler sinir tutulumu goriliir. Vestibiiler sinirin alt kismindan ¢ok
stiperior kismini tutmasiin tam nedeni bilinmemektedir. Ancak bu fenomen
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anatomik farkliliklar nedeniyle olustugu diistiniilmektedir. Siiperior vestibiiler
sinir kanalin inferior kanaldan 7 kat daha uzun olmasi ve kanal icerisindeki
trabekiillerin tutulumu kolaylastirmasi ve kanalin daha dar olmasi nedeniyle
oldugu o6ne siiriilmiistiir(3). Dolayistyla 3 tip VN bulunmaktadir. Siiperior
vestibiiler norit %55-100 oraninda, %15-20 oraninda total VN ve %3.7-15
oraninda inferior VN goriilmektedir(5).

2. Klinik

Tipik olarak ani baglayan siddetli vertigo, bulanti, kusma, yataktan
kalkamama ve dengesizlik hissi sikayetleri ile baslar. Siklikla gecirilmis st
solunum yolu enfeksiyonu sonrasi ani baglayan vertigo sikayetleri ile acil servise
basvururlar. Hastada igitme kayb1 yoktur. Kulakta dolgunluk, tinnitus gibi kulak
sikayetleri genellikle yoktur. Hastalar ayaga kalktiklarinda sendeleme ve diisme
tarzinda denge kayiplari etkilenen kulak tarafina dogrudur. Aniden baglayip 1-2
giin igerisinde pik yaparak birkag hafta icerisinde diizelirler. Bazen semptomlar
birkag¢ ay stirebilir. Hastalar bas hareketleri ile semptomlari arttigindan dolay1
baglarini hareket ettirmek istemezler(5,7).

VN hastalarinda saglam tarafa vuran spontan nistagmus gozlenir.
Nistagmusun yonii bakisla degismez. Lezyon tarafinda anormal bag savurma
testi(yakalayici sakkad) izlenir. Kalorik testte parezi ve etkilenen tarafta azalmig
vestibiiler kas potansiyelleri vardir. Klinik tablo tipik olarak ilk 3 giinde pik
yaptiktan sonra git gide azalir. Ancak kronik dengesizlik hissi aylar boyunca
devam edebilir. VN atagi sonrasi normal kisilerden daha sik olarak olgularin
%20 sinde bening pozisyonel paroksismal vertigo (BPPV) ortaya ¢ikabilir. Bu
gecirilen enflamasyon sonucu otokonialarda gevseme nedenli ortaya c¢iktigi
diisiiniilmektedir(6,7). VN de niiks nadirdir. %2-11 arasinda niiks oldugunu
gosteren ¢aligmalar vardir(8).

3. Tam

VN tanis1 anamnez, yatak basi testler ve klinik bulgular ile konulur.
Santral vertigo nedenleri tan1 konulmadan 6nce mutlaka diglanmalidir. Tam bir
kulak burun bogaz muayenesi, bag boyun muayenesi, kranial sinir incelenmesi,
serebellar muayene, diapozon testleri ve tam bir noérolojik muayene yapilmalidir.
Kronik otitis media diisiiniilityorsa temporal BT ile degerlendirilmelidir. Kranial
patoloji varlig1 diistiniiliityorsa kranial MR ile degerlendirilmelidir.

Bazi intrakranial patolojiler vestibiiler ndronit ve BPPV yi taklit edebilir.
Spontan nistagmus horizontorotatuar karakterdedir ve hizli faz1 saglam kulaga
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dogru olur. Yani paralitik tiptedir. Bas savurma testi lezyon tarafinda pozitiftir ve
hasta da yakalayici sakkad izlenir. Akut donem gegtikten sonra yapilan kalorik
ve rotasyonel testlerde ayni tarafta azalmig yanitlar goriiliir. Fukuda adimlama
testi lezyon tarafina dogrudur. Okuler tilt testi lezyon tarafina dogrudur.
Etkilenen tarafa dogru basta egiklik(head tilt reaksiyonu) goriilebilir. VEMP
testi olgularin %15 inde pozitif ¢ikar. Ciinkii VEMP testi ile inferior vestibiiler
sinir degerlendirilir.

Diger norolojik belirti ve semptomlar: dizartri, disfaji, yiizde sarkma,
dismetri, motor giigsiizliik, duyu kaybi1 ve anormal refleksler tipik olarak yoktur.
Beynin MRI veya BT goriintiileme ile norolojik goriintiilemesi ¢ogu durumda
endike degildir, ancak inme i¢in risk faktorleri mevcutsa ve semptomlar 48 saat
icinde iyilesme gostermiyorsa, periferik bir lezyonun muayene bulgulari tutarsiz
oldugunda yardimei olabilir(6,7,8). Akut vestibiiler noritli hastalarin %70’inde
intravendz gadolinyumdan 4 saat sonra vestibiiler sinirde MRG’de ipsilateral
kontrast artisinin mevcut bulgular ile inflamatuar bir siire¢ desteklenmektedir
ancak kesin tan1 koydurmada endike degildir. Kontrast artisinin yogunlugu,
spontan nistagmus yogunlugu ile pozitif korelasyon gosterebilir. Ayrica bu
etkilenen sinir ve vestibiiler ¢ekirdek i¢inde mikroglia-PET ([18F]GE180-PET)
tarafindan ortaya ¢ikarilan tek tarafli mikroglia aktivasyonu ile uyumlu bulgular
goriilebilmektedir. Vestibiiler ndritli hastalarda ilk preliminer mikroglia-PET
Olciimlerinde, akut fazda da etkilenen sinir ve vestibiiler niikleus boyunca tek
tarafl1 bir aktivasyon bulunurken, akut meniere atagi veya vestibiiler serebellar
yapilar i¢inde bir enfarktiis sonrasi hastalarda bu aktivasyon goriilmemistir(9).
Vestibiiler norit tedavisi destekleyici tedaviler, steroid ve gerektiginde
vestibiiler rehabilitasyonu igcermektedir. Hasta bulanti ve kusmadan dolay:
yeterli sivi alamiyor ve dehidratasyonu varsa antiemetikler ve beraberinde
intravendz siv1 destegi verilmelidir. Vestibiiler norit tedavisi genellikle
antiemetikler (prometazin, metoklopramid), antihistaminikler (difenhidramin,
meklizin) ve benzodiazepinler (diazepam, lorazepam) gibi ilaglarla akut
semptomatik tedaviden olusur. Akut fazin ardindan, vestibiiler rehabilitasyon
gibi diger tedaviler genellikle tavsiye edilir(8,10). Yukaridaki antiemetiklerin,
antihistaminiklerin ve benzodiazepinlerin kullanimi, bu ilaglar merkezi telafiyi
geciktirebileceginden ve kronik sorunlara ve tekrarlayan bas donmesine yol
acabileceginden, li¢ glinden fazla kullanilmamalidir(10).

Ilk 3 giin verilen steroidin hastanede kalis siiresini azalttigin1 gosteren
caligmalar mevcuttur. VN hastalarinda yaptiklari ¢ift kor randomize ¢alismada
plasebo, antiviral (valasiklovir), steroid (metilprednizolon) tedavisi ve kombine
streoid/antiviral tedavisini karsilastirmislar. Steroid tedavisinden belirgin fayda
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saglamiglar fakat antiviral tedavinin tek basina ya da kombine kullanimda ek
katki saglamadigimi gostermisler. Viral etiyoloji hipotezi, antiviral ilaglardan
teorik fayda saglamistir; bununla birlikte, valasiklovirin tek basina veya
bir glukokortikoid ile birlikte kullanimmin etkili oldugu gdsterilmemistir.
Baska bir calismada tedaviye antiviral eklenmesiyle basar1 %75 artmakta ve
intratimpanik galasiklovir ile bu basar1 %89 a ¢ikmaktadir(1). Steroid dozu ve
kullanim siiresi konusunda net bir konsensiis olmamakla birlikte 100 mg/kg
yada 50 mg/kg dozlarda kullanilabilmektedir. Genellikle ilk 3 giin 50-100 mg/
kg metilprednizolon uygulamasinin ardindan azalan dozlarla uygulanmasi da
onerilmektedir. Akut faz bitimi hemen sonrasinda rehabilitasyon programlarini
baslamak gerekmektedir. Santral kompansasyon ile daha hizli toparlama siireci
olmaktadir(1,7,11). Merkezi kompanzasyonun bir sonucu olarak, vestibiiler
korteks ve bilateral hipokampusta, denge iyilesmesinin bir fonksiyonu
olarak boylamsal olarak potansiyel olarak Olgiilebilen ve analiz edilebilen
gri madde hacminde onemli bir artig gosterilmistir(11,12). Santral vestibiiler
kompanzasyonu iyilestirmek icin vestibiiler egzersizler ve denge egitimi
kullanilir. Baglangicta, odak noktasi statik stabilizasyondur; daha sonra denge
kontroliinii gelistirmek ve bas-goz-viicut hareketleri sirasinda bakislart stabilize
etmek icin dinamik egzersizler yapilir(11). Higbir sekilde rehabilitasyona
cevap vermeyen, MRG ile VIII. Sinirde ve santral sinir sisteminde herhangi
bir patoloji bulunmayan hastalarda en son segenek olarak vestibiiler nérektomi
veya labirentektomi Gnerilebilir.

4. Sonuc¢

Vestibiiler norit, bir ile iki giin siiren vestibiiler semptomlarla kendini
sinirlayan ve ardindan semptomlarda kademeli bir azalma olan bir hastaliktir,
Hastalik birka¢ giinden birka¢ haftaya kadar siirer. Semptomlarda erken
iyilesmenin esas olarak merkezi kompanzasyona bagli olduguna inanilmaktadir.
Bu nedenle, merkezi kompanzasyona ve uzun siireli iyilesmeye miidahale
edebileceginden, hastanin semptomlarinin ilk 48 ila 72 saat icinde ilaglar
semptomatik tedavi durdurulur.

Anahtar Kelimeler: vestibiiler norit, vertigo, head trust, akut vestibiiler
vertigo
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Giris

ile Hekimligi tim gelismis iilkelerde tercih edilen ve farkliliklar
Aolmakla beraber uygulanan birinci basamak saglik hizmeti veren
bir sistemdir. Aile Hekimligi Birimi kendisine kayitli hastalarin
anne karninda ki bebekten ailenin en yash {iiyesine kadar herkese hizmet
verir. Bebek ve yetigkin asilamalari, gebe izlemleri, kronik hastalik takipleri,
kanser taramalari, askerlik muayenesi, evlilik danigmanligi, aile planlamasi,
genglik danigmanligi, beslenme, 6liim ve defin raporlari, koylere gezici hizmet,
evde bakim hizmeti, hasta tan1 ve tedavisi gibi bir¢ok alanda calisir ve kendi
cozemedigi problemlerde de uzman hekimlere yonlendirerek koordinasyon
gorevi Ustlenir. Yani dogumdan 6liime kadar birgok alanda faaliyet gosterirler.
Saglikta Donlisiim Programi ¢ergevesinde Aile Hekimligi ile ilgili kanun

2004 yilinda c¢ikarilmis ve Eylil 2005 yilinda Diizce ilinde uygulanmaya
175
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baglamistir. Uygulanan iller her yil artmig ve 13 Aralik 2010 tarihide tim
illerimizde Aile Hekimligine gecilmistir. Samsun ilimiz pilot uygulama
kapsaminda Mart 2007 tarihinde Aile Hekimligi uygulamasina ge¢mistir.

Is yiikii ve is stresinin fazla oldugu saglik calisanlarm da ozellikle
kendisinden hizmet talep eden kisilerin saglik ve yasamla ilgili korku ve
endiselerinden kaynaklanan streslerini calisana yansitmasi, saglikta siddet,
saglik calisanlarindan yasal olmayan hizmetlerin talebi ve gereksiz yere
amirlere (SABIM, BIMER, CIMER, Il Saglik Miidiirliigii vb) sikayetler ve
buna bagli sorusturmalar gibi sebeplerle is stresi daha da artmaktadir. Saglik
calisanlarina agilan davalar, medyanin baskisi ve insanlarin 6zel hayatinda bile
saglik¢ilardan yararlanmaya calismasi saglik calisani iizerinde negatif etkilere
sebep olmaktadir.

Tikenmislik ilk kez Herbert Freudenberger tarafindan 1974 yilinda
uyusturucu bagimlilarinin tedavi edildigi bir saglik kurulusunda goniilli saglik
calisanlarinda goriilen iizlinti ve diis kirikligi, yorgunluk ve is birakmayla
karakterize olan bir durumu tanimlamak igin kullanilmigtir. Freudenberger’e
gore “kisilerin giig, enerji ve kaynaklarini asir1 kullanmalarindan dolay1 ortaya
cikan tiikenme” olarak tanimlanmaktadir. (1)

Daha sonra 1976 yilinda igyeri psikolojisi alaninda ¢alismalar yapan sosyal
psikolog Christina Maslach tiikenmislik konusunda ilk ¢aligmay1 yapmustir.
Christina Maslach, titkenmislik konusunda giintimiizde en yaygin ve en ayrintili
tanimlamay1 yapan aragtirmacidir. Arastirmalarini 1982 yilinda ’Bornout: The
Cost of Caring” adl1 eserinde toplamis ve 1986 yilinda Jackson’la beraber veri
toplama araci olarak Maslack Tiikenmislik Olcegini gelistirmistir. (2)

Maslach tiikenmislik modeline gore tiikenmislik duygusal tiikenme,
duyarsizlagsma, kisisel basarida azalma hissi olmak {izere li¢ alt boyuttan
olugmaktadir.

Is doyumu veya diger bir deyisle is tatmini calisanlarin psikolojisini
degerlendirme noktasinda siklikla kullanilmaktadir. Bilimsel c¢alismalarda
iretimin artirilmasiyla, ¢alisani motive etmeyle, ¢alisanin is kazalari, isine
gecikmesiyle ve ise devamsizligi, ruhsal sagligiyla ve yasam doyumu arasinda
ki iligkilerini inceleyen is doyumu isletmeler igin karlilik, stirdiiriilebilirlik ve
verimlilik agisindan oldukg¢a 6nemlidir. (3)

Is doyumunu ilk kez 1911 yilinda Taylor ve Gilbert “minimum stres ve
yorgunluk olusturacak bir metotla fabrikada calisma” ile ifade edilmistir.
Is doyumu hakkinda 1920sli yillarda ilk bilimsel ¢aligmalarin Hawthorne
aragtirmalar1 ismiyle anilan Elton Mayo ve arkadaslari tarafindan yapilan
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bir elektrik firmasindaki calismasiyla baslamistir. 1935 yilinda Hoppock>un
yayinladig1 «Job Satisfactiony isimli ¢aligmasindan itibaren is doyumu hakkinda
onemli ¢aligmalar yapilmistir. (3,4) S6z konusu aragtirmada belirli bir kazancin
olmasi is doyumuna, olmamasi veya eksikliginin ise doyumsuzluga sebep
oldugunu bildirmektedir.

Is doyumu icin ¢ogu bilimsel ¢alismanin referans olarak verdigi ve
Minnesota Is Doyumu Olgeginin kisa formunu Tiirkgeye uyarlayan Oran’in
(1989) galismasinda is doyumunu igsel ve dissal doyum olarak iki alt boyuta
ayirmis, Maslow’un ihtiyaclar hiyerarsisi kurami ve Herzberg’in hijyen ve
motivasyon kurami tizerinden ele almugtir. (5)

Giliniimiizde hizlica artis gosteren rekabet ortaminda Orgiitsel baglilik
kavrami da 6nem kazanmigtir. Caligan bireylerin drgiite bagliliklar1 kurumun
devamliligr i¢in ¢ok dnemlidir. Bir kurumun basarisi, o orgiitte calisanlarin
orgiitlerine bagliliklar ile dogru orantilidir. Bu sebepledir ki orgiitsel baglilik
aragtirmacilar ve akademisyenler tarafindan bir¢ok ¢alismaya konu olmustur.
Bu kadar aragtirma olmasina ragmen orgiitsel baglilik i¢in tek bir tanimlama
yapmak imkansizdir. (6)

Allen ve Meyer’e gore tutumsal baglilik, ¢alisanin 6rgiitle arasindaki iligki
psikolojik bir durumdur. Meyer ve Allen, orgiitsel baghligi, “duygusal baglilik”
ve “devamlilik baglilig1” olarak iki alt boyutlu olarak incelemislerdir. Fakat,
1990°da “normatif baglilik” adiyla farkli tigiincii bir boyut eklenmistir. (6,7,8)

1. Gere¢ ve Yontem
1.1. Orneklem Secimi

Calismamizin evreni Samsun ili ve ilgelerinde gorev yapan Aile Hekimleri
ve Aile Sagligi Elemanlari (ASE)’dir. Calismamizin yapildigi donemde
Samsun ilinde 133 Aile Saghig1 Merkezinde (ASM) toplam 366 Aile Hekimligi
Birimi vardir. Olgiim arac1 olarak, 178 aile hekimi ve 190 aile saglig1 elemani
olmak iizere toplam 368 evli saglik ¢alisanina Demografik Bilgiler, Maslach
Tiikenmislik Olgegi, Minnesota Is Doyumu Olgegi ve Meyer-Allen Orgiitsel
Baglilik Olgeginden olusan bir form uygulanmistir. Katilimcilardan yazili onam
belgesi alinmgtir.

2.2. Istatistiksel Analiz

Caligmaya temel olusturan veride dncelikle nicel degiskenlere ait normallik
testi i¢in Kolmogorov-Smirnov testi, iki bagimsiz grup karsilastirmalarinda
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Mann-Whitney U Testi; ikiden ¢ok bagimsiz grup karsilastirmalarinda Kruskall-
Wallis H testi gibi parametrik olmayan istatistiksel yontemler kullanilmistir,
Coklu grup karsilastirmalarinda ise Miller Yontemi kullanilmistir.

1.2. Gerekli Izinler

Calisma i¢cin OMU Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na dosya hazirlanarak
bagvurulmus olup KAEK 2015/425 karar no ile onay alinmistir. Etik kurul
karar1 alindiktan sonra Samsun Il Saglik Miidiirliigii araciligi ile Saglik
Bakanlig1 Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Aile Hekimligi Egitim ve Gelistirme
Daire Baskanlhig1 Saglik Bakanlig1 Birinci Basamak Arastirmalari izin Talepleri
Degerlendirme Komisyonu tarafindan degerlendirilerek 67350377/E.110 sayili
yazi ile izin talebimiz uygun gériilmiistiir. Yazi Samsun Saghk il Miidiirliigi
araciligiyla bize ve Samsun ili igerisinde ki tiim Aile Hekimligi ¢alisanlarina
teblig edilmistir.

2. Bulgular

Arastirma probleminin ¢6ziimii i¢in 6lgekler yoluyla toplanan verilerin
analizi sonucunda; elde edilen bulgular tablolar halinde verilmistir. Calismaya
dahil olan ASE’lerin es meslekleri ise Doktor, Hemsire/Ebe/Saglik Memuru
(HESM), Ogretmen, Ev Hanimu, Serbest Meslek ve Diger olarak adlandirilmstir,
Tablo 1°de veriye ait bir kisim demografik bulgular vardir.

Tablo 1: Veriye Ait Demografik Bilgiler

Saglik Calisaninin Gruplar n %
L Kadin 219 59,5
Cinsiyet
Erkek 149 40.5
Lise 37 10,0
Egitim Diizeyi Yiiksek Okul 68 18,5
Lisans 263 71,5
o Doktor 178 48,4
Gorevi
ASE 190 51,6
Doktor 59 13,8
HESM 62 14,6
- Ogretmen 73 17,1
Es Meslegi
Ev Hanim 31 7,3
Serbest Meslek 40 9,4
Diger 103 242
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Tablo 1’e gore ¢alismada kullanilan veri; % 59,5 kadin, %40,5 erkek;
%48,4’0 doktor, %51,6’s1 ASE; %71,5’1 lisans mezunu;%32,9’unun esi
doktor ve ASE %67,1’inin ise 0gretmen, ev hanimi, serbest meslek ile diger
meslek grubuna dahildir. %69.3’ii 36-50 yas araliginda, %48.4 i doktor,
%51,6 st ise diger saglik ¢alisanlarindan olugmaktadir. Ayrica toplam hizmet
sireleri 10 yil ila 30 yil arasinda degisen saglik calisan1 %72.5 oranindadir.
Kullanilan 6rneklem Samsun’da ASM’lerde calisan saglik c¢alisanlarinin
yaridan fazlasini olusturmaktadir. Arastirmada drneklemden elde edilen veriler
SPSS 22.0 (Statistical Package for Social Sciences) programi kullanilarak
analiz edilmistir. Kullanilan 6l¢eklere ait i¢ tutarlilik degerleri 0,700-0,909
arasinda degismektedir. Bu ise kullanilan 6l¢ekler yoluyla elde edilen verinin
i¢ tutarliliklarinin 6nemli Olglide giivenilir oldugunu gostermektedir. (9)
Tiikenmiglik diizeyi ve alt boyutlarina ait es meslek diizeyleri arasindaki
farklilik Tablo 2 ile verilmistir.

Tablo 2:Tiikenmislik Diizeyi Ve Alt Boyutlarma Ait Es
Meslek Diizeyleri Arasindaki Farklilik

Es Meslegi n X p-degeri | IQR | **
Doktor 59 | 73,33 b
HESM 62 | 68,74 ab
. o Ogretmen 73 | 67,86 a
Tiikenmislik 0.00*
Ev Hanimi 31 | 64,83 700 a
Serbest Meslek 40 | 65,35 ’ a
Diger 103 | 65,99 a
Doktor 59 | 30,69 b
HESM 62 | 26,95 ab
. Ogretmen 73 | 26,01 a
Duygusal Tiikenme 0.00*
Ev Hanimi 31 | 22,93 6375 a
Serbest Meslek | 40 | 24,20 ' a
Diger 103 | 25,08 a
Doktor 59 | 11,27 b
HESM 62 | 10,29 ab
Ogretmen 73 | 9,46 ab
Duyarsizlagsma 0.00*
Ev Hanimi 31 8,96 3.00 a
Serbest Meslek 40 9,35 ’ ab
Diger 103 | 8,63 a

**Farkli harflere sahip gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
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Tablo 2’ye gore, evli saglik calisanlarinda tilkenmislik puani agisindan
es meslek diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir
(p<0,05). Ancak Tiikenmislik alt boyutlarindan kisisel basari alt boyutu puanlari
es meslek diizeyleri agisindan farklilasmamaktadir (p>0,05). Duygusal tiikkenme
ve duyarsizlagsma alt boyutu puanlarinda es meslek diizeylerine gore istatistiksel
olarak 6nemli bir farklilik elde edilmistir (p<<0.05). Buna gore genel titkenmislik
puanlar1 ve alt boyutlardan duygusal tiikenme puanlari esi doktor olan saglik
calisanlarinda en yiiksek; esi ev hanimi olan saglik c¢alisanlarinda ise en
diisiiktiir. Esi doktor olanlarin Duyarsizlasma puani en yiiksek; esi diger meslek
grubunda olanlarda ise en diisiiktiir. Esi ev hanimi olanlarin Kigisel basari puani
en yliksek; esi doktor olanlarin ise en diistiktiir. Tiikenmislik Duygusal Tiikkenme
ve Duyarsizlagsma alt boyutlarinin puanlarinin yiiksek olmasi ve Kisisel Basari
puaninin diistik olmasi, yiiksek seviyede tiikenmigligin bir gdstergesidir. (10)

Is Doyumu ve alt boyutlarina ait es meslek diizeyleri arasindaki farklilik
Tablo 3 ile verilmistir.

Tablo 3: Is Doyumu Ve Alt Boyutlari igin Es Meslek
Diizeyleri Arasindaki Farklilik

Es Meslegi n X | p-degeri | IQR o
Doktor 59 | 61,7 a
HESM 62 | 64,0 ab
. Ogretmen 73 | 66,0 ab
Is Doyumu 0.005* | 8.87
Ev Hanim 31 70,9 b
Serbest Meslek | 40 | 66,8 ab
Diger 103 | 68,9 b
Doktor 59 | 393 a
HESM 62 | 40,6 ab
) Ogretmen 73 | 42,0 ab
I¢sel Doyum 0.009* | 5.00
Ev Hanimi 31 44,5 b
Serbest Meslek | 40 | 42,0 ab
Diger 103 | 434 ab
Doktor 59 22,3 a
HESM 62 | 233 ab
Ogretmen 73 | 24,0 ab
Digsal Doyum 0.006* | 4.50
Ev Hanimi 31 26,3 b
Serbest Meslek | 40 | 24,7 ab
Diger 103 | 25,5 ab

*p<0,05 **Farkli harflere sahip gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
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Tablo 3’e gore, evli saglik calisanlarinin is doyumu alt boyutlar1 igsel ve
dissal is doyum puanlar1 agisindan es meslek diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak énemli bir farklilik elde edilmistir (p<0.05). Is doyumu ve igsel ve dissal
doyum alt boyutlarinin puanlarinin yiiksek olmasi yiiksek seviyede is doyumunu
gosterir. Genel is doyum diizeyi digsal ve igsel is doyumu puanlarmin derecesi
ile dogru orantilidir. (11)

Is doyumu baglaminda, i¢sel ve digsal is doyumu alt boyut puanlar1 esi ev
hanimi olan saglik ¢alisanlarinda en yiiksek; esi doktor olan saglik ¢aliganlarinda
ise en diisiiktiir.

Orgiitsel Baghlik diizeyi ve alt boyutlarma ait es meslek diizeyleri
arasindaki farklilik Tablo 4 ile verilmistir.

Tablo 4: Orgiitsel Baglilik Ve Alt Boyutlari i¢in Es
Meslek Diizeyleri Arasindaki Farklilik

Es Meslegi n X p-degeri | IQR ok
Doktor 59 54,9 a
HESM 62 56,5 ab
Or%ﬁtsel Ogretmen 73 57,9 0.016* 0.0 ab
Baglilik Ev Hanim 31 58,8 ab
Serbest Meslek 40 62,8 b
Diger 103 60,5 ab
Doktor 59 16,9 a
HESM 62 17,8 ab
Normatif Ogretmen 73 18,5 ab
. 0.026* 3.8
Baglilik Ev Hanimi 31 18,9 ab
Serbest Meslek 40 19,9 b
Diger 103 19,3 ab

*p<0,05 ** Farkli harflere sahip gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

Tablo 4’e gore; evli saglik calisanlariin orgiitsel baglilik alt boyutlari;
duygusal baglilik ve devam baglilig1 puanlar1 acisindan es meslek diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir (p>0.05). Ancak
normatif bagllik alt boyutu puanlar1 acisindan es meslek diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak dnemli bir farklilik elde edilmistir (p<0.05).

Orgiitsel baglilik ve alt boyutlari olan duygusal baghlik, devam baglilig1 ve
normatif baglilik puanlarinin yiiksek olmasi; yiiksek diizeyde orgiitsel baglilig
ifade etmektedir.
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Toplam orgiitsel baglilik ile duygusal baglilik, devam baglilig1 ve normatif
baglilik alt boyut puanlari; esi serbest meslek sahibi olan saglik ¢aliganlarinda
en yiiksek; esi doktor olan saglik ¢alisanlarinda ise en diigiiktiir.

Saglik calisanlarinin es meslek gruplarina gore titkkenmislik toplam puant,
is doyumu toplam puani ve orgiitsel baglilik toplam puanina ait grafik Sekil 1
ile verilmistir.

Saglk Calisanlarinin Es Meslekleri

73 .
72 73, 33
71
70
&2 70,9
68 574\ /ss 97
67
66
65 66 2 o—————'—'"sg 35 ss %
64 64,83
& /64 04
62
szN

61 6171 / .
60
s - 60,59
58 e— 5883
57 5107
= /5; 51
55 . -
02 54,94

Doktor Hemjsire/Ebe/Saglik Ogretmen Ev Hanimi Serbest Meslek Diger

Memuru

—e—Orgiitsel Baglilk —e=—isDoyumu —e—Tiikenmislik
|
Sekil 1: Evli Saglik Calisanlarinin Es Mesleklerine Gore Tiikenmislik, s
Doyumu ve Orgiitsel Baglilik Puanlari

Sekil 1’e gore; evli saglik ¢alisanlarindan esi doktor olanlarin tiikenmislik
puanlar1 en yiiksek; is doyumu ve orgiitsel baglilik diizeyleri ise en diistiktiir.
Yine esi ev hanimi olanlarin tilkenmislik puanlart en diisiik, is doyumu puanlari
ise en yiiksektir. Esi serbest ve diger meslek sahibi olanlarin ise drgiitsel baglilik
diizeylerinin en yiiksek oldugu goriilmektedir.

3. Sonuc¢

Tiikenmigligin en 6nemli boyutu ve baslangici olan duygusal tilkenme
bireysel stres boyutunu temsil etmektedir. (12) Duygusal tiikenmenin asil
sebebi is yiikiiniin yiiksek olmasi, isyerinde ¢alisanin yasadigi olumsuz ¢alisma
kosullart ve kisiler aras1 anlagmazliklardir. (13)

Duyarsizlasma, tikenmisligin kisiler arasi iletisim boyutudur. (13)
Bu alt boyutun isaret ettigi en 6nemli durum kisiler arasi iliskilerde olusan
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bozulmalarin, tiikenmisligi kisisel bir sorun olmaktan ziyade, drgiitiin tamamini
etkileyecek bir durum haline getirmesidir.

Kisisel basari, tiikenmigligin kisisel gelisme boyutudur. Kisisel basari
hissinin diisiikliigi tilkenmigligin 6nemli bir pargasidir. Cogu zaman duygusal
tikenme ve duyarsizlasmanin neticesi olarak ifade edilmektedir. Kisisel
basarmin diisiikliigii; kisinin kendisini olumsuz degerlendirme egilimini ifade
eder. (12)

Tiikenmiglik hisseden calisan mesleginde ilerleyemedigini ve bosa
caligtigini ayn1 zamanda bosa zaman harcadigini diisiinerek sugluluk ve
yetersizlik hissetmektedir. Bu durumda kendini ¢aresiz hisseden c¢alisan
yeteneklerini sorgulamaya baglar ve bu durum kisisel basarida bir azalmaya
sebep olur. (14)

Biitiin bu bilgiler degerlendirildiginde saglik calisanlarinin yogun stres
altinda ¢alismasi, agir1 is yiikii, gerek ¢aligma arkadaslar1 gerekse hastalarla
yasanan iletisim sorunlari, olumsuz ¢alisma kosullar1 gibi sebeplerle
tikenmiglikleri artmaktadir. Esleri doktor olanlarin tiikenmislik diizeylerinin
yliksek olmasi ise benzer iste ve benzer stres ortaminda calistiklarindan dolay1
mevcut tiikenmislikleri {izerinde sinerjik etki sonucunda tiikenmislik diizeyi
artirmakta ve buna bagli olarak is doyumu ve orgiitsel baglilik diizeyleri de
diismektedir. Esi ev hanimi olanlarda ise eslerinin daha rahat ¢alismasi, strese
daha az maruz kalmasi gibi sebeplerle yine sinerjik etkiyle genel tilkenmislik ve
duygusal tilkenme diizeyleri en diisiik ve kisisel basar1 diizeyleri en yiiksektir.
Duyarsizlasma alt boyutunda ise esi ev hanimi ve diger meslek grubunda
olanlarda en diigiik diizeydedir.

Is doyumunun igsel doyum alt boyutu, isin kendisi, isin sorumlulugu,
basari, yiikselme ve terfiye bagh gorev degisikligi, taninma veya takdir edilme
gibi isin i¢sel 6zellikleriyle alakali doyumla ilgilenir. Digsal doyum alt boyutu
ise caligma ve astlarla iligkiler, yonetici, ¢alisma kosullari, icret, denetim sekli,
isletme politikasi ve yonetimi gibi igin ¢evresiyle ilgilidir. (15)

Esi ev hanimi olan evli saglik ¢alisanlarinin diizenli ev hayatlarinin olmasi,
eslerinin kendi sorumluluklarin1 paylasabilmeleri gibi nedenler igsel, dissal
ve toplam is doyumu diizeylerini yiikseltmektedir. Esi doktor olan evli saglik
calisanlarinda ise esleri her ikisininde ayni ortam, kosul ve ayni stres altinda
caligmalari nedeniyle is doyumu diizeyleri en diigiiktiir.

Duygusal baglilik ise psikolojik bir baglilik tiirtidiir. Calisanlarin kurumunun
bir {iyesi olmasi nedeniyle mutlulugu artiran bireysel ve kurumsal degerlerin
uyumlu olmast nedeniyle olusmaktadir. Yapilan calismalarin sonuglar1 orgiit
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ile ilgili davranislar1 agiklarken en giiglii orgiitsel baglilik boyutunun duygusal
baglilik oldugunu ifade etmektedir. (16)

Devam bagliligi, calisanlarin 6rgiit i¢inde calistig1 siirece harcadigi emek,
zaman, edindigi statii ve kazanilan para gibi kazanglarimi orgiitten ayrildiginda
kaybedebilecegi diislinceleriyle olusan bagliliktir. (17)

Normatif baglhlik ise ahlaki bir baghlik tiiriidiir. Orgiitte kalmak icin
hissedilen zorunlulugu ifade eden normatif baglhlik, calisanin gorev, sorumluluk,
sadakat ve zorunluluk gibi duygular nedeniyle orgiitte kalmasi ile ilgilidir. (19)
Normatif bagllik diizeyi yiiksek olan kisiler, orgiitte kalmak veya orgiite baglilik
gbstermenin dogru bir davranis oldugunu hissettikleri i¢in Orgiit tyeligini
siirdiirmektedirler. (18)

Genel olarak, duygusal baglilik istege, devam bagliligi ihtiyaca, normatif
baglilik ise zorunluluga ait orgiitte kalma giidiisiidiir. (20)

Bu baglamda esi doktor ve diger saglik ¢alisani olanlar ayni stres ortaminda
caligmalari, ayn1 derece de iicret, siddet gibi sorunlara ve aymi diizeyde
tiikenmislige maruz kalmalar1 nedeniyle orgiitlerine olan baglilik diizeyleri en
diisiiktiir.

Esleri ev hanimi ve serbest meslek grubunda olanlar orgiitsel bagliliginin
en yiiksek olma sebebi eslerinin islerinin her an bozulabilme ihtimalinin olmas1
nedeniyle olusan maddi kaygilar ve sosyal statii kayiplar olma olasiligidir.

Biitiin bu sonuglardan hareketle eslerin her ikisi de saglik meslek grubunda
yer alan saglik ¢alisanlari; benzer ortamlar, benzer sorunlar, benzer kaygilar ve
benzer maddi-manevi problemler nedeniyle titkenmislikleri ylikselmekte, is
doyumlari ve orgiitsel bagliklar1 da buna paralel olarak diismektedir.

Sonug olarak; esi ev hanimi olan saglik ¢alisanlari, eslerinin daha az stres
altinda olmasi, ev hanimi esin sadece ev ve kendi sosyal ¢evresi i¢inde kalarak
meslek hastaliklarindan uzak olmasi, meslege dair sorunlarin saglik calisani
tarafinda kalmasi ve esler arasinda ev hayatindaki ¢atismalarda yer bulamamasi
gibi sebepler nedeniyle en diisiik tiikenmislik diizeyine ve en yiiksek is doyumu
ve oOrgiitsel bagliliga sahiptirler.
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1. Giris
[

nsan saghginin gelistirilmesi, saglikta yasam kalitesinin artirilmasi,
Il986’da Kanada’nm Ottawa kentinde yapilan ilk konferansla ve “Ottawa

Bildirgesiyle” giindeme gelmis olup, giiniimiizde birey ve toplum sagligini
koruyucu, tedavi ve rehabilite edici halk sagligi ¢alismalarinin yiiriitiilmesinde
onemli bir yapitasi olmustur. Insan saghginin gelistirilmesi, korunmasi, tedavi
ve rehabilitasyonuna iligkin yapilan tiim miidahalelerde insancil bir tedavi, terapi
ve bakim ortamina duyulan ihtiya¢ artmis; son yirmi yildir gelisen teknoloji,
canli hareketliliginde smirsiz artig, iklim degisikligi, kiiresel 1sinma, vektor
yasama alanlarinda meydana gelen radikal degisimler, yeni zoonoz hastaliklarda
kendini gostermis ve bdylece insan-hayvan etkilesimi son yillarda “tek saglik”
anlayisiyla yeniden onem kazanmistir. Bu kapsamda gelisen veteriner halk
sagligi hizmetleri de kirsal-kentsel ve bolgesel farkliliklarla birlikte Diinyada ve
Tiirkiye’de hizli bir gelisme gostermistir. Bu hizmetler icinde Hayvan destekli
tedavilerin (HDT) Tiirkiye’de de pek cok iilkede oldugu gibi Veteriner ve Tip
hekimliginin etik, kanita dayali bilimsel ¢alismalari kapsaminda dogru bir
zemine ulagmasina ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu yazinin amaci, hayvan destekli
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aktiviteleri ve terapileri farkliliklariyla birlikte literatiir esliginde tanimlamak,
hayvan destekli tedavilerin etki mekanizmasini, gilincel literatlir esliginde en
sik kullanilan uygulama alanlarini agiklamak, HDT sirasinda karsilagilabilecek
risklerin kontrolii hakkinda 6neriler sunmaktir.

2. Hayvan Destekli Tedavilerin Kullanim Alanlar: ve Etki
Mekanizmalari

Cocuklarin ve zihinsel engeli bulunan bireylerin sosyallesmesi amaciyla
17.yiizy1ldan itibaren hayvanlarin esliginden yararlanilmaktadir. ingiltere’de
1790’da ruh sagligi sorunlar1 olan bireylerde 6z kontroliin 6gretilmesi
amaciyla tavsanlar ve tavuklar kullamlmistir. Bati Almanya’da ise epilepsi
hastalarinin tedavi siireclerine atlar eslik etmistir. Ingilterexde The Retreat
York’da ruhsal saglik sorunlar1 bulunan hastalarin tedavisinde ¢iftlik hayvanlari
ilk kez kullanilmistir. McCulloch, Bustad ve Katcher tarafindan 1980°de
uluslararast bir sivil toplum orgiitii olan ‘Delta Birligi” kurulmustur. Bu 6rgiitiin
amaci, insanlarin saghigmin ve yasam kalitelerinin hayvanlarin esliginden
yararlanilarak gelistirilmesidir. (1,2). Bu terapi tiirleri, literatiirde ‘Hayvan
Destekli Terapi (HDT), Animal-Assisted Therapy (AAT) ve Pet Therapy’ isimleri
ile tanimlanmaktadir. HDT, 6zellikle kronik hastalig1 olan bireylerde hastalarin
tedaviye uyumlarini kolaylastirmak, yasam kalitesini desteklemek, ruh sagligini
iyilestirmek amaciyla insan ve hayvan etkilesiminden yararlanilarak destekleyici
tedaviler olarak kullanilmaktadir.

Halk saglig1 agisindan incelendiginde HDT ile bireylerin fiziksel, ruhsal ve
sosyal yonden tam iyilik hallerinin korunmasinda, ayrica tedavi ve rehabilitasyon
amagch kullanildiginda da 6énemli destekleyici rolii oldugu gozlenmistir. (3-10)
Bu terapilerin etki mekanizmasini Ballarini (2003) temel olarak insan-hayvan
etkilesimi ile baglayan iyilestirici bagn oyun, fiziksel ve etkili duyusal ve
psikolojik bazi mekanizmalarin kullanilmasi ile belirli bir siire¢ sonunda ortaya
cikan ¢esitli fiziksel, biyolojik, kimyasal reaksiyonlarin baslamasi olarak
tanimlamuistir. (8) Hayvan destekli aktivitelerle cogunlukla karistirilabilmektedir.
Elbette bir hayvan esliginde yasayan her bireyin birlikte yasadigi hayvanlarla
etkilesimlerinden dogal olarak ortaya c¢ikan c¢ok sayida fiziksel, biyolojik
ve psikososyal kazanimlar ve faydalar elde ettikleri bir gercektir. Ancak bu
kazanimlar bir hasta, hastalik iyilesmesi, tedavi 6zelinde olmayip, neden-sonug
iligkisini ortaya koyacak kanita dayal tip uygulamalar1 degildir. Aktivitelerde
planli bir siireg, bir hasta, hastalik, tedavi programi yoktur. Hayvan besleyen,
yagamint bir hayvan esliginde siirdiiren her birey o hayvanin mizacma ve
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refahina uygun biitiin aktiviteleri yapabilir (Hayvan esliginde yiiriiyiis, kosma,
cesitli oyunlar, vb). Ancak, hayvan destekli terapiler yalnizca hasta ve hastalik
varliginda, hastanin hekiminin onay1 ve hastasinin ihtiyaglar1 dogrultusunda
planli, hedefe yonelik uzman bir ekiple ve mutlaka sertifikali-egitimli HDT
uzmani ve terapiye uygun rehber hayvan esliginde yapilabilir. Her hayvan ile
hayvan destekli terapi yapilamayacagi gibi her ortamda da gelisigiizel bir hasta
ile bir hayvan bir araya getirilerek bu uygulamalar yapilamaz. Hayvan korkusu
olan, ayni ortamda bulunamayacak diizeyde kontrollii davraniglari olmayan
bireylerle herhangi bir terapi hayvani da ayni ortamda zorla bir araya getirilemez.
Bu terapilerde esas insan-hayvan ve tiim ¢evrenin saglikli, giivenli ve refah iginde
olmasinin saglanmasidir. Etik olarak uygun ortam saglandiktan sonra uzmanlar
tarafindan hastanin ve terapi hayvanimin terapi siirecine dahil olmasi karari
verilir ve ¢aligmalara baslanabilir. HDT uygulamalarinda aktivitelerden farkl
olarak mutlaka bir hasta-hastalik-tip hekimi-hdt uzmani-veteriner hekim iligkisi
mevcuttur. Cogunlukla hekimin hastasinda ihtiyaca gore belirledigi iyilesmeler
ve kazanimlar dogrultusunda HDT’den yararlanilmaktadir. Hastanin terapiye
uygunlugunu, hangi hayvan ile hangi uygulamalarin planlanarak tedaviye nasil
baslanacag ve siirecin takibi bu ekip tarafindan yiiriitiilmektedir. Ayrica gerekli
durumlarda hastaligin tiiriine ve bireyin 6zelliklerine bagl olarak fizyoterapist,
psikolog, sosyolog, konusma-davranig terapisti vb. ihtiya¢ olunan uzmanlarin
esliginden yararlanilmaktadir. (3-10)

Terapilerde hangi fiziksel, biyolojik ve psiko-sosyal hedef iyilesmeler
isteniyorsa amaca yonelik olarak farkli etki mekanizmalar1 ile hazirlanan
terapi algoritmalar1 kullanilmaktadir. Tiirkiye’de Ozkul vd. (2013), Elmact
ve Cevizci (2015), yaptiklar ¢aligmalarla ilk kez bilimsel bir zeminde kanita
dayali uygulamalarla hayvan destekli terapileri tanimlamislar ve dikkat
edilmesi gereken noktalari, insan ve hayvan refahini gézeterek nasil bir bilimsel
zeminde ve denetim sistemi i¢cinde uygulanmasi gerektigini dnermislerdir.
(3,11) Tiirkiye’de oncelikle bireylerin yanlis inang, bilgi, tutum ve davranis
diizeylerinin iyilestirilmesi amaciyla insan-hayvan etkilesimi, saglikli hayvan
besleme, hayvan refahi konularinda toplumun farkli risk gruplarina uygun
egitimler planlanmali ve periyodik olarak uygulanmalidir. Ozellikle, gelisigiizel
satin alinan ve bir silire sonra sokaklara atilan hayvan sorunu iilkemizde bir¢ok
sehirde 6nemli ve Oncelikli bir halk sagligi sorunudur. Bu sorun, bireylere
erken yaslardan baslayarak saglikli ve giivenli hayvan besleme davranisinin
kazandirilmast ve bir hayvanla birlikte yasamanin sorumluluklarinin iyi
anlatilmasi ile kalic1 olarak ¢dziilebilir. Bu konuda da Ozkul vd. (2013) yaptiklari
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calismada hayvan sevgisi, hayvan besleme, vejetaryenlik ve hayvanlari birey
olarak tanimlayabilme gibi faktdrlerin bireylerin hayvan haklar1 konusundaki
yaklagimlarimi pozitif yonde etkilediklerini gostermislerdir. Ayrica hayvanlarin
biligsel 0Ozellikleri konusunda yapilacak egitimlerin ve insan-hayvan
etkilesiminin artirllmasinin da hayvan haklar1 konusundaki tutumlar1 olumlu
yonde degistirebilecegini bildirmislerdir. (11)

HDT’ninuygulamaalanlariarasinda, psikolojik-egitim amagli (sosyallesme
yonli zayif ya da gelismemis olan cocuklarda, davranig bozukluklarinda,
akademik basaris1 diisiik ve 6zgiiveni zayif ¢ocuklarda), saldirgan davranislarin
azaltilmasinda (hapishanelerde, mahkumlarin oldugu akil hastanelerinde, 1slah
evlerinde), psikiyatrik durumlar (hafif veya orta dereceli otizm, yash bireylerde
depresyon semptomlarinin tedavisinde ve Onlenmesinde, anksiyete, noro-
psisik gerginlik), tibbi miidahaleler (hastaliklarin iyilesme donemi, arteryel
hipertansiyon, kardiyopatiler, kronik kas-sinir sistemi hastaliklari, farkli motor
bozukluklarin tedavisi ve rehabilitasyonu) yer almaktadir.

HDT uygulanan bireylerde anksiyete ve depresyonun azalmasi, 6zgiiven
artig1, iletisim isteginin artmasi, kan basinct diigisii, iyilesmede gerekli
motivasyon artigi, operasyon ge¢irmis olan bazi hastalarda agri kesicilere
duyulan ihtiyacin azalmasi, diger hastalar veya hastane personeli ile iletisim
kurmada iyilesme ve tedavi siireglerine uyumun artig1 gibi ¢esitli kazanimlar
gozlenmektedir. Literatiire gore hayvan destekli terapilerde en ¢ok at ve kdpek
esliginden yararlanilmaktadir. Terapotik binicilik ve Hipoterapi olarak da
tanimlanan at destekli terapilerin, ndromotor, gelisimsel ve fiziksel engelli
bireylerde olumlu fiziksel ve duygusal etkileri oldugu disliniilmektedir.
At destekli terapilerden ileri yastaki bireyler faydalanabilse de cocuklarda
ve ergenlerde daha sik tercih edilmektedir ve at destekli terapiler, Otizm
Spektrum Bozuklugunda (OSB) adaptif davranisi ve motor hareketleri
iyilestirebilmektedir. At destekli fizik tedavi terapileri, Serebral Palsili (SP)
cocuklarda fonksiyonel hareketliligi ve dengeyi iyilestirmede etkili olmaktadir.
Demans’l1 hastalarda hayvanlarla etkilesimin saldirganlik ve kaygi gibi
olumsuz duygu durumlar iizerinde olumlu bir etkisi oldugu ve yasam kalitesi
ile iligkili becerileri iyilestirdigi, psikiyatrik hastalarda ise motivasyonu
ve benlik saygisint artirdigi, davranigsal problemleri iyilestirdigi tespit
edilmistir. HDT nin iilkemizde de asagida belirtilen ruhsal saglik sorunlarinin
kronik, norodejeneratif hastaliklarin, yaygin gelisimsel bozukluklarin tedavi
stireglerinde 6zellikle yasam kalitesinin iyilestirilmesinde destekleyici olarak
degerlendirilebilecegi diisintilmektedir. (3,5,6,12)
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Hayvan destekli terapi tiirlerinin kullanildig1 hastaliklar:

e Otizm

e Down sendromu

e Rett sendromu

e Depresyon (endojen olmayan)

e Norotik bozukluk Beyin travmasi (kramp sendromu olmayan)

e Beyin paralizi (kramp sendromu olmayan)

e Cocuklarda serebral paralizi

¢ Fobiler, eniirezi ve asteni gibi ¢cocukluk donemi nevrozlari

e Cevreye uyum saglama bozukluklari

e Koma sonrasi tedaviye destek

e Siddetli psikolojik ve kompleks travmalar

e Sefalji

e Kronik yorgunluk sendromu

e Gecikmis konusma gelisimi

e Gecikmis psisik gelisim

e Kronik hastaliklarin yonetiminde terapiye uyumun iyilestirilmesi (Kalp-
damar hastaliklari, Kanser, Yeti kayiplari, Yaygin gelisimsel bozukluklar, AIDS,
Alzheimer, Sizofreni, Konusma bozukluklari, AIDS, vb.).

3. Hayvan Destekli Terapiler Konusunda Yapilan Calismalar
3.1. Ruhsal Saglik Sorunlar

Moretti vd. (2011) tarafindan yapilan aragtirmada, ruh sagligi sorunlari
(demans, psikoz, depresyon vb.) olan ve uzun siire bakim evlerinde yasayan
hastalarin depresif belirtilerinin ve biligsel islevlerinin iyilestirilmesinde pet
terapinin olumlu etkileri oldugu tespit edilmistir.(13) Kamioka vd. (2014)
1990-2012 yillar1 arasinda Hayvan Destekli Tedavi’ ye iliskin caligmalari
incelemistir. Literatiir taramasi sonucunda 11 ¢alisma varligi tespit edilmistir.
Incelenen calismalarda Hayvan Destekli Tedavi’ de kullanilan canli tiirleri
kopek, kedi, yunus, kus, inek, tavsan, dag gelincigi ve gine domuzu oldugu
belirlenmigtir. Hayvanlar1 seven insanlarda, depresyon, sizofreni ve alkol/
uyusturucu bagimliliklar1 gibi ruhsal ve davranissal bozukluklar icin etkili
bir tedavi olabilecegi tespit edilmistir. (14) Allison ve Ramaswamy (2016),
cezaevlerindeki yapilmig bes hayvan destekli terapi vaka inceleme ¢aligmasini
degerlendirmistir. Cezaevlerinde hayvan destekli terapi miidahalelerinin
kullanilmasi, mahkumlarin daha fazla empati, 6z farkindalik, 6z deger
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gelistirmelerine ve izolasyonu azaltmalarina yardimci olabilecegi, mahkumlarin
fiziksel ve zihinsel sagligimi olumlu yonde etkileyebilecegi tespit edilmistir.
Degerlendirilen her ¢alismadaki hayvan rolleri incelendiginde, en ¢ok mahkiim
ve terapist arasinda daha giiglii bir bag olusturan hayvan destekli terapiden ve
ayrica gecmis deneyimleri ifade etmek, duygu ve korkulari agiga ¢ikarmak i¢in
giivenli, yargilayici olmayan bir ortam olusturdugu belirlenmistir. Cezaevlerinde
hayvan destekli terapi arastirmalari, ceza merkezli kurumlar olarak cezaevlerinin
gorligiinii degistirebilecegi ve mahkumlar icin bir rehabilitasyon ortami
olusturulabilecegi ve mahkumlar serbest birakildiginda daha olumlu ve umutlu
bir gelecege yatirim yapmaya baslayabilecegi vurgulanmistir. (15) Charry-
Sanchez vd. (2018) tarafindan yapilan sistematik derlemede depresyon, demans,
multiplskleroz, felg, omurilik yaralanmasi ve sizofreni hastaliklarinda HDT’ nin
etkisini inceleyen ¢aligmalari analiz etmislerdir. Bu ¢alismalara gdre genellikle
olumlu sonuglar elde edilmis olsa da hayvan destekli terapilerle ilgili kanita
dayal1 veriler elde edilebilmesi ve daha ayrintili tartismalar yapilabilmesi igin
vaka-kontrol, miidahale gibi karsilastirmali bilimsel arastirma tekniklerinin
kullanildigr daha kapsamli arastirmalara da ihtiyag¢ vardir. (16) Ambrosi vd.
(2019) hastanede yatan 65 yas ve istii bireylerde kdpek destekli terapinin
depresyon ve anksiyete lizerine etkinligini incelemislerdir. Kopek destekli terapi,
hastanede yatan yaslilarda depresyon semptomlarini azaltarak, ¢alisma siiresince
hasta ile bakim veren bireyler arasindaki sozlii iletisimi, sosyal etkilesimi
artirarak kolaylagtirmis ve boylece hasta bireylerde olumlu duygusal tepkilerin
gelismesini saglamistir. Bu sonug, Ballarini’nin hipotezi ve literatiirdeki diger
calismalarla da uyumlu olup, insan-hayvan etkilesiminde kilit roliin temelde
iyilestirici bagin aktif etkisiyle basladig diisiiniilebilir. Ayrica, kdpek ile hasta
birey arasinda baglayan so6zlii olmayan ilk iletisim ve etkilesim terapi siiresince
yerini sozel ve fiziksel etkilesime birakarak ayni zamanda bakim veren bireyler,
hastanin yakinlar1 ve saglik personeli ile hasta arasinda da sozel ve sosyal
iletisimi ve giliveni artirmaktadir. Kopek destekli terapilerin, tedavi siireglerine
uyumu artirdigi, hastalarin tedavi protokollerini daha iyi anlamasini sagladigi ve
boylece tedavi siirecine duyulan giivenin artmasi ile potansiyel olumlu sonuglari
da beraberinde getirdigi gosterilmistir. (17) Brooks vd. (2018) evcil hayvan
sahiplenmenin ruh sagligina etkilerini incelemislerdir. On yedi calismay1
kullanarak yaptiklari incelemede evcil hayvanlarla bir arada olan kisilerin
ozellikle kriz yonetimlerinin daha iyi oldugunu, ruhsal saglik durumlarini
korumada daha basarili olduklarini goéstermislerdir. Ancak arastirmacilar
yaptiklari bu kapsamli literatiir incelemesinin ev hayvani beslemenin ruh sagligi



HAYVAN DESTEKLI TERAPILERDE GUNCEL YAKLASIMLAR ¢ 4 193

iizerine olumlu sonuglar gostermesinin yani sira daha 6nce de vurguladigimiz
gibi kanita dayali karsilastirmali ve kapsamli arastirmalara da ihtiyag oldugunu
bildirmislerdir. (18) Peluso vd. (2018) demans1 ve psikiyatrik bozuklugu olan
yash kisilerde AAT ile ilgili literatiir taramas1 yapmustir. Incelenen ¢alismalarda,
AAT’ nin farkli norolojik ve psikiyatrik bozukluklar i¢in denendigi, Demans
hastalarinda hayvanlarla etkilesimin saldirganlik ve kaygi {izerinde olumlu bir
etkisi oldugu ve yasam kalitesini, iliski becerilerini iyilestirdigi tespit edilmistir.
Psikiyatri hastalarinda AAT, motivasyonu ve benlik saygisini artirdigi, toplum
yanlis1 davranist gelistirdigi ve davranis sorunlarini azalttigi tespit edilmistir.
(19) Klimova vd. (2019) HDT’ nin Alzheimer hastalarinin tedavi siiregleri
iizerine etkisini incelemislerdir. Incelenen ¢aligmalara goére HDT farkli
derecelerde demans siddeti olan hastalarin 6zellikle davranigsal ve psikolojik
semptomlarini rahatlatarak etkili ve yararli tedavi siirecini tamamlayici bir
secenek olabilecegini belirtmistir. (20) Hui Gan vd. (2020) evcil hayvan sahibi
olan 65 yas ve lstli 14 yetiskin ile ruh sagligi kapsaminda yaptiklari calismada
evcil hayvanlarin bu yas grubundaki bireylerde sosyal yasama katilma, yasamda
bir amag ve anlam duygusu edinme, yalnizligin azalmasi ve arkadaglik edinme
konularinda fayda saglayacagini tespit etmistir.(21) Friedmann vd. (2020)
biligsel ve fiziksel islev tlizerine yapmis olduklart calismada evcil hayvan sahibi
olan 50 yas ve istii 378 kisi ile yaptiklari gériisme sonucunda evcil hayvan
sahibi olmanin nedenleri arasinda eglence (%80) ve arkadaslik (%60) gibi
unsurlarin yiiksek oranda yer aldigi tespit edilmistir. Calisma yapilan kisilerin
%70’1 10 yildan daha uzun siiredir evcil hayvana sahip oldugunu belirtmistir.
Ayrica evcil hayvana sahip olan bireylerin ve evcil hayvanlara diizenli temasta
bulunan bireylerin, evcil hayvana sahip olmayan veya temasta bulunmayan
bireylere oranla daha iyi bilissel durumda oldugu tespit edilmistir. (22) Hill vd.
(2020) tarafindan kopek destekli terapi konusunda egitim almis ergoterapistlerin
bu uygulamanin olasi yararlarini ve zorluklarin1 anlamaya yonelik bir ¢calisma
yapilmistir. Terapistler tarafindan egitim ve uygulama kilavuzlarima duyulan
ihtiyaci vurgulanirken HDT ‘nin ile artan giiven, giivenli iligki vb. konularda
olumlu yonde etki sagladig belirtilmistir. (23) Rodriguez-Martinez vd. (2021)
calismasinda HDT ileilgili 17 adetklinik aragtirmay1 incelemis ve farklinorolojik
hastaliklarda HDT” nin ¢esitli alanlarda motor ve fiziksel yeteneklerin yani sira
zihinsel ve davranissal saglikta birgok faydasi oldugunu tespit edilmistir. (24)
Veilleux (2021) tarafindan yapilan literatiir taramasi sonucunda, hayvan destekli
terapinin uykuyu iyilestirebilecegi, yaslt hastalarda depresyonu azaltacagi ve
ruh halini iyilestirecegi belirlenmistir. (25)
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3.2. Yalnizlik

Giliniimiizde dogusta beklenen yasam siiresinin artmasi genel olarak
diinya niifusunun da yaslanmasini beraberinde getirmistir. Elbette bu degisimi
iilkeler ve toplumlar farkli demografik ve epidemiyolojik doniisiimler yasayarak
gecirmektedir. Niifuslarin yaglanmasi, kronik ve ndrodejeneratif hastaliklarda
da artig1 beraberinde getirse de saglik sorunlarinin bu epidemiyolojik doniisiimii
iilkeler ve bolgeler arasi farkhiliklar gostermektedir. Ozellikle Sahra Alti
Afrika, Giliney Amerika ve Giiney Dogu Asya iilkelerinde bulasici hastaliklar,
ishal ile seyreden hastaliklar halen yiiksek diizeyde olup dogusta beklenen
yasam siireleri, kronik hastaliklarin yliksek seyrettigi Kuzey Amerika, Avrupa
iilkelerine ve Japonya’ya gore oldukca diisiik diizeydedir. Diinya niifusunun
saglikli ve aktif yas alabilmesi, yasam kalitesinin korunabilmesi igin, erken
oliimlerin ve engellilikle gegirilen yagam yillarinin azaltilmas1 gereklidir. Bu
amacla, sosyal ve psikolojik sagligin korunmasi da beden sagliginin korunmasi
gibi 6nemli olup, 6zellikle ileri yaslarda esini veya yakinlarini kaybeden yalniz
yasamak durumunda olan bireyleri bekleyen kronik saglik sorunlar1 ¢ok ¢esitli
olabilmektedir. Yalnizlik gibi duygu durum bozukluklarinin ilerleyerek bireyin
fiziksel, ruhsal ve sosyal sagligmi bozmasi 6nlenmelidir. Ozellikle yalniz
yasayan bireylere saglik durumlari bozulmadan Once sunulacak koruyucu,
destekleyici hizmetler, bu bireyleri ileri yaslarda kronik, dejeneratif, yagam
kalitesini olumsuz etkileyen saglik sorunlarindan daha iyi koruyacaktir. ileri
yaslarda sosyal, ekonomik hastalik yiikiine yol agabilen kronik hastaliklar ve
norodejeneratif hastaliklarla miicadele daha zordur. Yalniz yasayan, kendi 6z
bakimini bagkalarina bagimli olmadan yapabilen saglikli bireylerin kendi yasam
alanina eslik edebilecek bir hayvanla birlikte yasamalari onlari fiziksel, sosyal ve
psikolojik yonlerden destekleyebilir. Ozellikle yalniz yasayan bireyler zamanla
aile ve sosyal ¢cevrelerinden uzaklagsma egiliminde olabilirler. Bu durum, onlarin
giderek asosyal ve yalniz bir yasamla bas basa kalmalarina, zaman iginde
karsilastiklar: basta saglik olmak tizere pek ¢ok sorunla tek basina miicadele
etmelerine de yol agmaktadir. Bir bireyin yasama ortamina ve mizacina uygun
bir ev hayvaniyla birlikte yasamasi bu sorunlarin pek cogunu hafifletebildigi
gibi bireyi fiziksel, sosyal ve ruhsal acidan destekleyerek potansiyel
sosyallesme firsatlar1 da sunabilmektedir. Bir hayvanla birlikte yagamak ileri
yastaki bireylerin saglik durumlarimin korunmasina katki sunabilir. Stanley
vd. (2014) evde hayvan besleme ve yalnizlik arasindaki iligskiyi incelemistir.
Bu calismada yas, yasam durumu (yalniz veya yalniz degil), mutlu ruh hali



HAYVAN DESTEKLI TERAPILERDE GUNCEL YAKLASIMLAR ¢ 4 195

ve mevsimlik ikamet yeri gibi degiskenlerin kontrol edildigi bir modelde, bir
hayvan ile birlikte yasayanlarin evde hayvan beslemeyenlere gore yalnizlik
diizeyleri %36 daha az bulunmustur. Ayni ¢aligmada yalniz yasayan ve evde
bir hayvan beslemeyen bireylerin yalnizlik diizeyleri ise en yiiksek seviyede
bulunmustur. Sonug olarak, bir hayvanla birlikte yasamak oOzellikle yalniz
yasayan ileri yasta bireylerin yalmizlik duygu durumlarindan kaynaklanan
pek cok sosyal ve psikolojik sorunlarini hafifietebilir ve refah durumlarini da
tyilestirebilir. (26) Amerine ve Hubbard (2016) yapmis olduklari galismada HDT
alan danisanlarin, rahatlik ve giivenlik duygusu, motivasyon, benlik saygisi,
sosyal davraniglarda olumlu yonde artis gozlemlenirken, davranis sorunlarinda
azalis oldugu tespit edilmistir. Ayrica terapistin bir miisteri ile terapotik bir
iligki gelistirmesi igin bir koprii sagladigi belirlenmistir. Akil hastaligi olanlarin
tedavisi icin HDT’ nin faydalarmi destekleyen veri miktarinin arttigr fakat
kullanimin1 destekleyen kanita dayali arastirmalar eksik oldugu, daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir. (27) Chrusciel vd. (2019) HDT’ nin
etkililigini bagimli yasli insanlar i¢in bakimevleri baglaminda degerlendirmistir.
Egitimli personel tarafindan verilebilen hayvan destekli terapinin yaslilarin
yalnizlikla basa ¢ikmalarina yardimci olabilecegi tespit edilmistir. (28) Dell
vd. (2019) tarafindan 3 mahkum ile toplam 24 HDT seans1 i¢eren bir ¢alisma
yapilmistir. Elde edilen bulgular ¢ercevesinde mahkumlarin terapi kopekleriyle
olan baglantilari, kisisel duygularinin taninmasini arttirmis ve davraniglarinda
olumlu yonde gelismeler sagladig tespit edilmistir. (29) Bir baska calismada
Hudson vd. (2020) robot evcil hayvanlarin yash yetiskinlerde yalnizligi
azaltmadaki etkinligini arastirmistir. Robot evcil hayvanlar, &zellikle yalniz
yasayan, sosyal etkilesimleri ve aktif yagam bi¢imi davraniglart daha az olan
ileri yastaki bireylerde yalnizlig1 hafifletmek igin etkili bir ¢6ziim olabilecegi
Onerilmistir. Robot hayvanlar, oyuncak modeller bazi bakim evlerinde veya bir
hayvan besleyebilecek diizeyde yeterli sosyal, ekonomik, saglik durumu iyi
olamayan kisiler i¢in tercih edilebilmektedir. (30) Krause-Parello (2012) hayvan
besleyen ileri yastaki kadinlarda yalmizlik, evcil hayvan baglanma destegi,
insan sosyal destegi ve depresif ruh hali arasindaki iliskileri aragtirmistir. Elde
edilen bulgular neticesinde, yalnizlik, evcil hayvan baglanma destegi, insan
sosyal destegi ve depresif ruh hali arasinda anlamli iligkiler tespit edilmistir.
Insan sosyal destegi ile depresif ruh hali arasinda bir iliski bulunamamustir.
Evcil hayvan baglanma destegi, ancak insan sosyal destegi degil, yalnizlik
ve depresif ruh hali arasindaki iligkiyi etkilemis ve bu 6rnekte evcil hayvana
baglanmanin daha biiyiik bir destek bi¢imi olarak énemini vurgulamistir. (31)
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Rodrigo-Claverol vd. (2020) bilissel bozuklugu olan geriatrik bireylerde HDT’
nin etkinligini degerlendirmistir. iki huzurevinde yasayan bireylerden birinci
gruba 12 haftalik fizyoterapi seans1 verilmis ikinci gruba 12 haftalik fizyoterapi
seansina terapi kopegi dahil edilmistir. Arastirma sonucunda iki grup arasinda
biligsel gerilemede anlamli bir farklilik goézlenmis ve terapi kopegi ile seans
alan hastalarin iletisim yoniinden daha fazla ilerleme gosterdigi tespit edilmistir.
Hayvan destekli terapilerin farkli derecelerde biligsel gerileme olan hastalar i¢in
tamamlayic1 ve etkili bir tedavi olacag: belirtilmistir. (32) Tkatch vd. (2021)
yalniz yagayan yagl bir grup insana animatronik evcil hayvan se¢imi yaparak
depresyon diizeylerindeki degisimlerini izlemistir. Arastirma neticesinde
animatronik evcil hayvanlarin yalniz yasayan yash yetiskinlerin yalnizlik
diizeylerinde diisiis, zihinsel esneklik, dayaniklilik ve yasam amacinda artis
sagladigi gozlemlenmistir. (33) Kretzler vd. (2022) evcil hayvan sahipligi,
yalnizlik ve sosyal izolasyon konusunda Ocak 2022’ ye kadar olan 24 makale
incelemistir. Elde edilen bulgular ¢ercevesinde evcil hayvan sahibi olmanin
diisiik sosyal izolasyon ve diisiik yalnizlik seviyelerine katkida bulundugu tespit
edilmistir. (34)

3.3. Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB)

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), anormal iletisim, tekrarlayan ve
kisitlayict ilgi alanlari ve sosyal islevsellikte bozulma iceren gelisimsel bir
bozukluk olarak tanimlanmaktadir. OSB, ebeveynlerin istlendigi roller ve
sorumluluklarda dahil olmak {izere aile yasami iizerinde yiiksek bir etkiye
sahip oldugu gorilmektedir. (35). O’Haire (2013) HDT ve OSB iizerine
hakemli dergide yayinlanmis 14 makaleyi incelemistir. incelemeler sonucunda,
OSB’de birden fazla islevsellik alanindaki sorunlarin giderilmesinde, sosyal
etkilesim ve iletisimin artmasinda, problemli davraniglar ile otistik siddetin ve
stresin azalmasinda HDT’ nin etkili oldugu tespit edilmistir. (36) Siewertsen
vd. (2015) evcil hayvan terapisinin (6ncelikle kopek ve at tercih edilmis) OSB
olan ¢ocuklar iizerindeki etkisini incelemistir. Terapi sonucunda katilimcilarin
aileleri arasinda yliksek memnuniyet ve ¢ocuklarda terapinin olumlu etkileri
gozlemlenmistir. (37) Gabriels vd. (2015) OSB olan ¢ocuklarda terapotik ata
binmenin sosyallesme, iletisim, uyumsal ve motor davranislar {izerinde etkili
oldugunu tespit etmistir. (38) Egilson vd. (2017) OSB olan ¢ocuklar ve OSB
olmayan ¢ocuklarin ebeveynleri ile goriiserek bir ¢aligma yiiriitmiistir. Elde
edilen sonuglar cergevesinde ebeveynleri tarafindan OSB olan cocuklarin
OSB olmayan ¢ocuklara gore toplumsal faaliyetlere daha az katildig1 tespit
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edilmistir. Topluma katilimi1 engelleyen etmenler arasinda sosyal ve fiziksel
cevrenin Ozelligi ve kaynak kisithligr oldugu belirlenirken, ergoterapistler
OSB olan ¢ocuklarin topluma katilimini kolaylagtirmak i¢in ¢evresel zorluklari
azaltmaya odaklanilmasi gerektigini bildirmistir. (39) Harris ve Williams (2017)
tarafindan 6-9 yas arasi 26 kisilik OSB olan ¢ocuklar i¢in binicilik terapisine
iligkin arastirma yapilmistir. Elde edilen bulgular, terapinin OSB olan ¢ocuklar
icin sosyal islevselligin bazi yonlerini iyilestirdigini gostermistir. (40) Germone
vd. (2019) OSB’ 1i cocuklarin ve hastanede yatan psikiyatrik tedavi goéren
genglerin sosyal etkilesimini iyilestirmede HDT’ nin etkisi incelemistir. Calisma
sonucunda, tedavinin sosyal iletisim davranislarinin 6nemli derecede iyilestigi
hem yetigkinlerle hem akranlart ile iletisim kurmada fayda sagladig: ve tedaviyi
kolaylastig1 gbzlemlenmistir. (41) Hill vd. (2020) OSB’li ¢cocuklarin ergoterapi
seanslarina katilimini kolaylastirmanin bir yolu olarak evcil hayvan terapisi
kapsaminda terapi kopegini bu uygulamalara dahil etmistir. Arastirma sonucunda
ebeveynler, terapi kopeginin dahil edilmesinin, ¢ocuklar ve terapistler arasinda
yakinlik kurulmasini kolaylastirdigi, seanslarda duygusal giivenlik sagladigini,
fakat terapi kopeginin tek basma dahil edilmesinin, ¢ocuklarinin terapiye
katilimin1 kolaylastirmak igin yeterli olmadigini ayrica terapistin beceri ve
niteliklerinin yan1 sira hedefe yonelik terapinin saglanmasi ¢ocuklarin katilimi
icin gerekli oldugu belirtilmistir. (42) Wijker vd. (2020) OSB olan 53 yetiskinle
depresyon ve anksiyete gibi stresle iligkili bozukluklar {izerine 10 haftalik bir
caligma yapmistir. Elde edilen bulgular, HDT’ yi, algilanan stresi ve agorafobi
semptomlarini azaltmak icin ve OSB olan yetiskinlerde sosyal farkindaligi,
iletisimi gelistirmek i¢in kullanilabilecegi saptanmistir. (43) London vd. (2020)
OSB’ 1i ¢ocuklara HDT seanslarindin etkisini analiz etmek icin 17 ebeveyn
ile goriisme yapmustir. Elde edilen sonuglar ¢ergevesinde ebeveynler kdpek
varliginin terapiler esnasinda ¢ocuklarin katilimini, eglenmesini ve motivasyonu
artisin1 kolaylastirdigini dile getirmistir. Ayrica bu terapi yonteminin ¢ocuklarin
baskalartyla ve kopekle olan iletisiminde, davranislarinin diizelmesinde etkili
oldugu ebeveynler tarafindan belirtilmistir. (44) Dimolareva ve Dunn (2021)
tarafindan yapilan aragtirmada, OSB olan ¢ocuklar icin HDT nin sosyal etkilesim
ve iletisimde aktif kontrol kosullarinda kullanilan etkinliklerle karsilastirilabilir
olabilecek kiiciik iyilestirmeler sundugunu tespit etmistir. (45) Peters vd. (2022)
tarafindan yapilan arastirmada 6-13 yaglar1 arasinda OSB olan yirmi dort geng
ile 10 haftalik atla terapinin ergoterapideki etkisi incelenmistir. Sonug olarak,
onemli ol¢iide iyilestirilmis hedefe ulasilmis, sosyal motivasyon ve sinirlilik
seviyesinde azalma gozlemlenmistir. (46) Kemendy vd. (2022) Terdpatik
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binicilik (THR) ve farkindalik temelli miidahalelerin (HeartMath-HM) OSB
olan ergenlerde stresi azaltma yoniindeki etkisini incelemistir. Rastgele segilen
27 katilimer ile 10 haftalik bir ¢alisma gerceklestirilmis ve stres, sosyal tepki
ve kalp hiz1 degiskenleri incelenmistir. Elde edilen verilerde her iki miidahale
tiirlinde de bir seanstan hemen sonra kortizol seviyelerinde diisiis gozlemlenmis,
HM seanslarmin kalp hizin1 diisiirmede daha fazla etkili oldugu, THR nin ise
bazi stres faktdrlerini azaltmada daha fazla etkili oldugu tespit edilmistir. (47)

3.4. Stres, Korku ve Ajitasyon gibi Duygu Durumlari

Cevizci vd. (2012) tarafindan hayvan beslemenin psikolojik stres, diizenli
fiziksel egzersiz ve sigara igme ile iliskisi kapsaminda arastirma yapmuistir.
Sonug olarak, hayvan beslemenin, diizenli olarak fiziksel egzersiz yapma, sigara
igmeme gibi saglikli yasama davraniglart {izerinde bireylerin bildirdikleri
davranig ve tutum degisikliklerine gére olumlu bir etki olusturdugu, ¢alisanlar
arasinda hayvan beslemeyen bireylerin daha stresli oldugu tespit edilmistir.
Urbanski ve Lazenby (2012) tarafindan yapilan arastirmada yatan pediatrik
kanser hastalarda HDT” lerin fizyolojik ve psikolojik faydalarinin gézlemlendigi,
agriyl azalttigi, yasamsal belirtileri olumlu etkiledigi, korkuyu azalttigi,
sosyallesmeyi arttirdig1 tespit edilmistir. (48) Young (2012) hemsirelik
ogrencilerine simavlardan 6nce evcil hayvan terapisi uygulamis ve sonug olarak
ogrencilerde sinav kaygisinin azaldigr ayrica performanslarinin yiikseldigi
gbzlemlenmistir. (49) Marcus (2013) Hayvan destekli terapinin literatiirdeki
birka¢ calismada, hastalarin terapi kopegi ziyaretlerine katildiktan sonra
agrilarmin 6nemli Olgiide azaldigini ayrica agri ve agriyla ilgili semptomlarin
azaldigina dair objektif raporlar oldugu, dost canlis1 kopek ziyaretleri alan
insanlarda azalan katekolaminleri ve artan endorfinleri 6lgen ¢alismalarla da bu
bulgunun desteklendigini belirtmistir. Kdpeklerde koku alma yetenegi yoluyla
ayna noron aktivitesi ve hastalik algisi da terapotik karsilagsmalar sirasinda
kopeklerin insanlarla baglanti kurmasina yardimeci olmada &nemli roller
oynayabilecegini belirtmistir. (50) Calcaterra vd. (2015) HDT programinin, kirk
cocugun (3-17 yas) ameliyattan hemen sonraki doneminde stres ve agri
iizerindeki etkisini incelemistir. Elde edilen bulgular neticesinde, hayvan
destekli terapi, anestezi sonrast uyaniklik ve aktivitede hizli iyilesmeyi
kolaylastirdigi, agr1 algisin1 degistirdigi ve emosyonel prefrontal tepkileri
uyardig tespit edilmistir.(51) Matchock (2015), evcil hayvanlarin sahipleri
iizerinde psikolojik ve fizyolojik sagliklarina etkisi konusunda literatiir
aragtirmast yapmig ve inceleme sonucunda evcil hayvan sahipliginin
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kardiyovaskiiler iyilesme diizeylerinde ve yalnizlik korkusu iizerinde olumlu bir
iyilesme sagladigi tespit edilmistir. (52) White vd. (2015) HDT nin meme
kanseri hastalarina yonelik danigsmanlik sunumunda uygulanabilirligini
incelemistir. Calisma neticesinde, HDT’nin saglik profesyonelleri ile hastalar
arasinda bilgi paylasimi ve iletisimin artmasina tesvik ettigi ayrica kaygi ve
sikinti duygularini hafiflettigi tespit edilmistir. (53) Nurenberg vd. (2015)
tarafindan hastane ici siddet davranisi olan veya gerilim seviyesi yiiksek olan 90
hastaya standartlastirilmig at destekli psikoterapi (EAP), kopek destekli
psikoterapi (CAP) ile on haftalik grup terapisi uygulanmistir. Sonug olarak,
siddet riski tasiyan uzun siireli psikiyatri hastalari i¢in bu tedavi yontemleri
etkili olabilecegi kanisina varilmistir. (54) Mims ve Waddell (2016) HDT
kapsaminda hastalarin kopekle bir hafta gibi kisa bir siire etkilesim halinde
kalmasi1 sonucunda kaygi diizeyinde diisiis ve uyku ilaglarinin kullaniminda yar1
yartya azalma saglandigi tespit edilmistir. (55) Krause-Parello ve Kolassa (2016)
yasli bireylerin evcil hayvan terapisi ziyaretinden dnce ve sonra kan basincindaki
ve kalp atis hizindaki degisiklikleri incelemistir. Elde edilen bulgular
cergevesinde, evcil hayvan terapisinin kan basincini ve kalp atig hizin1 6nemli
6l¢iide azalttigi belirlenmistir. (56) Gilmer vd. (2016) yapmis olduklari ¢alismada
HDT’ nin palyatif bakim hizmetleri alan gocuklarin acilarini azaltma konusunda
umut vaat ettigini fakat literatiirde bu konu hakkinda daha fazla ¢aligmaya
ihtiya¢ duyuldugunu vurgulamistir. (57) Chubak vd. (2017) pediatrik onkolojide
yatan hastalarahayvan destekli aktivitelerin uygulanabilirligini degerlendirmistir.
Terapi kopek ziyaretini takiben, hastalarda daha az sikint1 ve endise, yorgunluk,
korku, tizlintli ve agrida dnemli azalmalar oldugu tespit edilmistir. (58) Krause-
Parello vd. (2018) ABD’de 25 gazinin hayvan destekli terapi kapsaminda terapi
kopeklerinin stres gostergesi iizerinde etkisini incelemistir. Ziyaret Oncesi,
sonrast ve 30 dakika sonrasi veriler toplanarak analiz edilmis ve gazilerde
tiikiiriik kortizol seviyelerinin diistiigii goriilmiistiir. (59) Silva ve Osoério (2018)
ayaktan onkolojik tedavi altindaki ¢ocuklar ve bakicilar igin psikolojik, fizyolojik
ve yasam kalitesi gostergelerine dayali olarak HDT’ nin uygulanmasinin ve
etkinliginin degerlendirilmesi i¢cin miidahale ve giivenlik protokolii dnermek
lizerine ¢aligma yapmustir. Arastirma sonucunda, agrida ve streste azalma,
depresif semptomlarda iyilesme egilimi gozlemlenmistir. Bakim verenlerde
anksiyete, zihinsel karigiklik ve gerginlikte iyilesme tespit edilmistir. Bu
nedenle, HDT programi i¢in onkolojik baglamda kullanilan se¢im kriterleri ve
bakim protokolleri yeterli ve programin etkili oldugu belirtilmistir. (60) Ein vd.
(2018) tarafindan yapilan ¢aligmada evcil hayvan terapisinin bireyler {izerinde
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stres reaktivitesini azaltmak i¢in etkili bir program olabilecegini belirlemislerdir.
(61) Altschuler (2018) Travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) nda HDT’ nin
etkisi lizerine ¢alisma yapmistir. HDT’ nin TSSB semptomlarm iyilestirmede
onemli dlgiide etkili olabilecegini, TSSB i¢in kdpeklerin yani sira birgok farkli
hayvanin HDT’ den yararlanma potansiyeli oldugu ve HDT ‘nin TSSB’ si olan
hastalarda intihar1 6nlemede rolii olabilecegini belirtmistir. (62) Frieadman ve
Krause-Parello (2018) tarafindan yapilan incelemede bu alandaki ¢alismalarin
ii¢ kategoride oldugunu yani evcil hayvan sahiplerini evcil hayvan sahibi
olmayanlar ile karsilastiranlar, hayvanlarla kisa siireli ‘tek seferlik’ temas
edenleri inceleyenler ve hayvan destekli miidahaleleri inceleyenler olarak
belirtmistir. Bu {i¢ kategorideki ¢calismalarda saglik a¢isindan tipik olarak sosyal
etkilesimi ve sosyal beceriyi gelistirdigi, kaygi, depresyon ve yalnizlik
duygusunda azalmay1 sagladig tespit edilmistir. (63) Jones vd. (2019) yapmis
olduklart caligmalarinda 10-19 yas arasi genclerin ruh sagligi tedavilerinde
kopeklerin dahil edildigi nicel veya nitel psikososyal ve psikolojik sonuglari
bildiren yedi ¢alisma incelemistir. Tedavi silireglerinde (igsellestirme
bozukluklari, travma sonrasi stres bozuklugu, anksiyete, 6tke ve disa yonelim
bozukluklart gibi) kdpeklerin dahil edilmesi ile beraber olumlu sonuglarin elde
edildigi, artan katililm ve sosyallesme davranislarinin arttigi ve yikict
davraniglarin tedavi seanslari sonrasinda azaldigi tespit edilmistir. (64) Machova
vd. (2019) HDT” nin hemsirelerin stres diizeyi iizerinde etkili olup olmadigini
aragtirmistir. Elde edilen bulgular ¢ergevesinde HDT kapsaminda kdpekle
terapinin en stresli mesleklerden biri olan hemsireleri olumlu yonde etkiledigi
ve stres diizeyini azalttigi belirlenmistir. (65) Hinic vd. (2019) tarafindan
hastanede yatan anksiyete hastasi 6-17 yas arasi ¢cocuklar tizerinde evcil hayvan
terapisi uygulanmistir. Evcil hayvan terapisi sayesinde ¢cocuklarin kaygilarinda
onemli Olgiide azalma goriildiigii tespit edilmistir. (66) Yordy vd. (2020)
hemsirelere stres ve tilkenmislik ile basa ¢tkmada HDT’ nin etkisi tizerinde bir
calisma yapmistir. Elde edilen bulgularda, HDT’ nin stresi azalttig1 ve genel
refahi arttirdigi tespit edilmistir. (67) Quintal ve Reis-Pina (2021) palyatif bakim
iinitesine basvuran hastanin HDT kapsaminda kopekle terapi sonucunda,
hastanin agri yonetimine, 1stiraptan kurtulmasina ve yasam Kkalitesinin
iyilestirilmesinde katki sagladigini tespit etmistir. (68) Lobato Rincon vd.
(2021), kopek destekli bir egitim programinin, siddetli ve coklu engelden
etkilenen 14 ¢cocukta postural, okiilomotor, dilsel ve 6zerklik boyutlari tizerindeki
etkilerini degerlendirmistir. Calismaya katilan ¢gocuklarda, postural kontrollerini,
gbz-motor koordinasyonunu, duyu ve hislerini ifade etme, spontane etkilesim,



HAYVAN DESTEKLI TERAPILERDE GUNCEL YAKLASIMLAR 4 ¢ 201

ozerklik ve 6zglivenlerini gelistigi tespit edilmistir. (69) Feng vd. (2021) yapmis
olduklar1 ¢aligmada HDT’nin hastanede yatan ¢ocuk ve genclerde, 6zellikle
kanser hastaliklarinda agriy1 gidermek, kan basincini kontrol altina almak i¢in
etkili bir uygulama olabilecegini dile getirmistir. Ayrica bu konuda daha ¢ok
aragtirma yapilmasi konusunda da ihtiya¢ oldugunu dile getirmislerdir.(70)
Martin vd. (2021) COVID 19 déneminde evcil kdpek sahipleri ile potansiyel
evcil kopek sahipleri arasinda depresyon, kaygi ve mutluluk diizeylerini
belirlemek i¢in yapmig olduklari ¢alismada, kopek sahiplerinin potansiyel kopek
sahiplerinden 6nemli 6l¢iide daha diisiik depresyon puanlarina sahip oldugunu,
ancak kaygi ve mutluluk puanlarimin iki grupta da benzer oldugu, evcil kopek
sahiplerinin potansiyel kopek sahiplerine gore evcil hayvanlara karsi tutum ve
baglilik diizeylerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. (71) Krouzecky vd.
(2022) COVID 19 pandemisi ve Long-Covid siirecinde hayvan sahiplerinin
biyopsikososyal refahinin nasil etkilendigi konusunda ¢alisma yapmistir. Elde
edilen sonuglarda kantitatif diizeyde, birden fazla yiikle karsi karsiya kalan
hayvan sahipleri ilizerinde ek yiikler oldugu, niteliksel sonuglarda da, evcil
hayvanlarin biyopsikososyal diizeyde yararli etkilerine olan inanci gosterdigi
belirtilmigtir. Ayrica veriler dogrultusunda, Long-Covid’den etkilendiginde, bir
hayvana bakma yetenegini etkileyebilecek bir durumun ortaya c¢iktig
belirtilmistir. (72)

Hayvan destekli terapilerde siklikla kopek ve at esliginden
yararlanilmaktadir. Bunun en temel nedenlerinden birisi her iki hayvan tiiriiniin
de mizag, biyolojik, fiziksel ve psikolojik 6zelliklerinin bu terapiler igin uygun
olmasidir. Tkincil nemli nedeni ise, terapi siireglerinin baslamasi ve siirekliligi
icin gerekli insancil ortamin saglanmasma ve hasta-hayvan arasindaki ilk
temasla ortaya g¢ikacak iyilestirici bag i¢in gerekli zeminin olugmasina izin
veren biyoritime uygun olmalaridir.

3.5. At Destekli Terapi

Steiner ve Kertesz (2015) Torepatik biniciligin OSB olan ¢ocuklar
iizerinde etkisini incelemek icin 26 6grenci ile bir calisma yapmistir. Yapilan
aragtirmada yiirime dongiisiinde tedavi Oncesi ve sonrasi farklilik olustugu,
at terapisinin ¢ocuklar i¢in ek bir tedavi olarak basariyla kullanilabilecegi
bulgusu elde edilmistir. (73) Anderson ve Meints (2016), at destekli aktiviteler
ve terapilerin OSB olan on bes ¢ocugun/ergenin sosyal islevleri tizerindeki
etkilerini degerlendirmistir. Bu aktivite ve terapiler sayesinde bireylerin
empati kurma yetenegini artirdigt ve uyumsuz davraniglart azalttigi fakat
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sosyallesme ve iletisim gibi belirli uyarlanabilir davranislarin miidahaleden
etkilenmedigi goriilmiistiir. Sonug olarak, ¢ocugun tiim davranigini degistirmese
de sosyal isleyisin belirli yonlerini iyilestirebilecegi ve ayrica uyumsuz OSB
Ozelliklerini azaltabilecegi diigiiniilmektedir. (74) Borgi vd. (2016) OSB olan
cocuklarda uyum saglayici ve ylriitiicii islevleri iyilestirmede at destekli bir
terapinin etkisini incelemistir. Sonug olarak, sosyal islevsellikte bir iyilesme
ve motor yetenekler lizerinde daha hafif bir etki oldugu tespit edilmistir. OSB
olan ¢ocuklar i¢in tamamlayict miidahale stratejileri olarak hayvan destekli
miidahale programlariin kullanimina daha fazla destek saglanmasi gerektigi
diisiiniilmektedir. (75) Rigby ve Grandjean (2016) at destekli terapi ve
aktivitelerle ilgili hakemli makaleleri incelemistir. Yetigkinlerde ve ¢esitli engeli
bulunan ¢ocuklarda kaba motor fonksiyonlari (yiiriime, kosma, atlama vb.),
kas simetrisi, durus, denge gibi fiziksel faydalarda akut ve kalici iyilesmelerin
oldugu yapilan aragtirmalarda tespit edildigi belirtilmistir. (76) Stergiou vd.
(2017) tarafindan terapotik binicilik ve Hipoterapilerin néromotor, gelisimsel
ve fiziksel engelli bireylerde olumlu ya da olumsuz fiziksel ve duygusal etkileri
iizerine bir literatiir taramas1 yapilmistir. Incelenen 16 calisma neticesinde,
terapotik binicilik ve Hipoterapinin denge ve kaba motor fonksiyonu iizerinde
faydali etkisine yonelik bir egilim oldugu tespit edilmistir. (77) Tan ve
Simmonds (2018) OSB tanis1 konmus 3-14 yas aras1 alti cocugun ebeveynleri
ile gorismiistiir. At destekli miidahaleler ile ¢ocuklarda cesitli diizeylerde
psikososyal faydalar goriildiigii ebeveynler tarafindan belirtilmistir. (78) Pohl vd.
(2018) felc gecirmis bireyler iizerinde at destekli terapinin etkisini incelemistir.
Aragtirma sonucunda bireylerin terapi sayesinde yeni beceriler dgrendiklerini,
artan 0z yeterlik ve 6zsaygiy1, denge ve yiirimedeki gelismeleri giinliilk yasama
aktarabileceklerini dile getirmistir. (79) Collado-Mateo vd. (2020) ata binmenin
kronik agri lizerinde etkisini arastirmistir. Literatiir taramasinda elde edilen 11
calismanin incelenmesinden sonra, bel agrisi olan hastalarda biniciligin agri
diizeylerini 6nemli derecede azalttig1 tespit edilmistir. (80) Jeon ve Son (2021)
Kore’de yatili bir bakim evinde zihinsel engelli 12 bireyde sosyal etkilesim
kaygist, fobi, kaginma ve sikintilari tizerine 12 hafta siiren 60 dakikalik binicilik
seans1 yapmistir. Seanslar sonrasinda bireylerde sosyal etkilesim kaygisi,
fobi, kagcinma ve sikintilarinda siirekli bir azalma goriildiigii tespit edilmistir.
(81) Zoccante vd. (2021) 7-15 yaslar1 arasindaki OSB olan on bes ¢ocukta, at
destekli aktiviteler ve terapilerin (EAAT), otizm spektrum bozuklugunda adaptif
davranis1 ve motor islevi iyilestirmesi konusunda arastirma yapmistir. EAAT,
daha biiyiik uyumsal davranis ve koordinasyon ile ¢ocugun olumlu davranigsal
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destegin artan karmasikligina yanit verme becerilerinde ilerleyici bir gelisme ile
iliskilendirilmistir ancak, EAAT, ebeveyn sikintisini azaltmada etkili oldugunu
kanitlanamamuistir. (82)

3.6. Serebral Palsi (SP)

Zadnikar ve Kastrin (2011) tarafindan Hipoterapi ve Terapétik ata binmenin
(THR) Serebral Palsi’li (SP) ¢ocuklarda postiiral kontrol veya denge tizerindeki
etkileri tizerine arastirma yapilmistir. Sonug olarak, Hipoterapi ve THR sirasinda
postiiral kontrol ve dengenin gelistigi tespit edilmistir. (83) Whalen ve Case-
Smith (2012) yapmis oldugu ¢alismasinda SP’li ¢ocuklarda Hipoterapi veya
THR’nin motor beceriler iizerine etkisini incelemistir. Elde edilen sonuglara gore
SP’1i ¢ocuklarda Hipoterapi veya THR nin kaba motor fonksiyonlar: lizerinde
olumlu etkisi oldugu belirlenmistir. (84) Matusiak-Wieczorek vd. (2016) 6-12
yas arasi otuz dokuz SP’li ¢ocukta oturma pozisyonunda Hipoterapinin viicut
dengesi lizerindeki etkisini degerlendirmistir. Elde edilen bulgular neticesinde,
gbvde ve bas pozisyonunun kontrolii ve kollarn iglevi daha iyi hale gelirken,
ayak hareketleri en zayif isleve sahip oldugu tespit edilmistir. Hipoterapinin
viicudun ayri1 ayri boliimlerinin konumu ve islevi lizerinde olumlu etkileri
oldugu, bunedenle SP’li ¢ocuklarin oturma pozisyonunda durusunu ve dengesini
koruma becerisini gelistirmesini miimkiin oldugu tespit edilmistir. (85) Charry-
Sanchez vd. (2018) ¢ocuklarda HDT’nin etkinligini kontrol eden ¢aligsmalarin
sonuglarini sentezlemistir. Down sendromlu ve otizmli ¢ocuklarin yonetiminde
genel olarak etkili oldugu, SP’li ve agrili ¢ocuklarda tamamlayic1 bir tedavi
olarak kullanilmasinin faydali olabilecegi sonucuna varildigi goriilmiistiir. (86)
Martin-Valero vd. (2018) SP’li ¢cocuklarda Hipoterapinin faydasina iliskin 2004-
2017 yillar1 arasinda yayinlanan ¢alismalari incelemistir. Incelenen 18 galigma
sonucunda SP’li ¢ocuklarda kaba motor fonksiyonlar1 bagimsiz oturma, ytiriime
hizi, adim uzunlugu, basin postural hizalanmasi gibi klinik iyilegsmeler goriilmiis
bunun yani sira yasam kalitesi ve giinliik yasan aktivitelerinde olumlu etkiler
saptandig1 yapilan aragtirmalarda belirtilmistir. (87) Matusiak-Wieczorek vd.
(2020) 6-12 yas aras1 kirk bes SP’ li cocukta Hipoterapinin (atlarla terapi) postiir
ve viicut fonksiyonu {iizerindeki etkisini degerlendirmis ve Hipoterapi, SP’li
cocuklarda oturma pozisyonunda viicut durusu ve bireysel viicut boliimlerinin
islevi tizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir. (88) Moraes AG
PT vd. (2020) tarafindan yapilan aragtirmada, 5-10 yas arasi toplam on {i¢
cocukla haftada iki kez uygulanan Hipoterapi programinin uygulanarak oturma
sirasindaki postural denge Olgiimleri incelenmistir. Uygulama siiresine gore,
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12 Hipoterapi seansindan sonra mediolateral ve anteroposterior sallanmada
istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu ve tedavi ilerledik¢e daha fazla
salinim azalmasinin meydana geldigi, basing yer degistirme hizi degiskeninin
merkezindeki degisiklikler 24 seanstan sonra olusmaya basladigi ve 36 seans
Hipoterapi tamamlandiginda, postural dengedeki iyilesmelerin devam ettigi
dogrulanmigtir. SP’ li ¢ocuklarda, 6zellikle daha fazla sayida seanstan sonra
oturma postural dengesi diizeldigi tespit edilmistir. (89) Lightsey vd. (2021)
tarafindan at hareketini igeren fizik tedavi seanslarmin, SP’li ¢ocuklarda
fonksiyonel hareketliligi ve dengeyi tedavi etmesindeki etkililigi incelenmistir.
Bulgular, seanslar ilerledikge katilimcilarin atin hareketlerine daha agina hale
geldigini gostermistir. At ve ath katilime1 arasindaki artan senkronizasyon, at
hareketini kullanan fizik tedavinin, fonksiyonel hareketliligi gelistirmek igin
uygun bir tedavi araci oldugu goriilmiistiir. (90)

Mandravd. (2019) tarafindan 2010-2018 yillar1 arasinda HDT uygulamalari
ile ilgili makaleler incelenmistir. Incelemeler sonucunda ¢aligmalarin %93’ii
klinik ¢aligmalardan olugmakla birlikte yapilan ¢aligmalarda HDT’de araci
olarak (%72,09) ¢ogunlukla kdpek kullanildig1 ve ayrica incelenen popiilasyonun
%S55,81°1 yetigkin/yaslilardan olustugu tespit edilmistir. (91)

4. Sonuc¢

Hayvan Destekli Aktiviteler (HDA), insan ile hayvan etkilesimi
stiresince sosyal, motive edici, egitici ve/veya eglendirici faydalar saglayan
uygulamalardir. Bir kediyle yasamak, bir kdpekle yasamak, kdpegi ile yiirtiyiis
yapan, ona yemek hazirlayan, yani evcil hayvanlarla birlikte yagamini devam
ettiren ve bunun sorumluluklarini da etik ve ahlak kurallar1 iginde yerine getiren
herkes hayvan destekli aktivite yapabilir. Hayvan Destekli Tedavi (HDT), belirli
bir hedefe yonelik olarak uygulanan tedavi prosediiriiniin ayrilmaz bir pargasi
olan miidahale programidir, kisinin fiziksel, ruhsal ve sosyal saglik sorunlarinin
iyilestirilmesinde bir destekleyici yontemdir. Dolayisiyla basta profesyonel
olmayan kisilerce hayvan olan her yerde ve her hayvanla gelisigiizel yapilabilecek
bir uygulama degildir. Aktivitelerden de en 6nemli farki budur. HDT son
birkag yilda tiim diinyada giderek artan bir ilgi gérmekte ve uygulamalarinda
cesitli zorluklarla karsilagilan bazi terapilerde yasam kalitesinin ve sagligin
iyilestirilmesi amaciyla tamamlayict ve destekleyici bir yontem olarak tercih
edilmektedir. HDT nin temel prensibi, insan ve hayvan etkilesiminin sagladig1
biyolojik-fiziksel-kimyasal degisimlerle ortaya ¢ikan psikosomatik etkilere
dayanur.
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Tibbi caligmalara ve saha taramalarina gére HDT nin insanlar iizerinde
rahatlatict ve destekleyici etkileri oldugu agiktir. Bu olumlu etkilesim ile
bazi hastaliklarda elde edilen iyilesmeler anksiyete ve depresyonda azalma,
Ozgiliven artisi, iletigim isteginin artmasi, kan basinci diisiisii, iyilesme igin
gerekli motivasyon artis1 (6zellikle kanser gibi kronik hastaliklarin uzun siiren,
mesakkatli tedavi siireglerine ve soguk hasta odalarma hastalarin uyumunu
artirmak i¢in insancil bir terapi ortami saglamak i¢in), operasyon gecirmis olan
bazi hastalarda agr kesicilere duyulan ihtiyacin azalmasi, hasta kiginin diger
hastalarla, yakinlariyla ve hastane personeli ile iletisim kurmasinda iyilesme
saglamak, engelleri olan bireylerin rehabilitasyonuna yardimci olmak, toplum
katilimin1 artirmak, sosyal yasamlarina destek olmak, madde bagimlilig1 olan
cocuklarda terapi siireglerine destek olmak, siddet géren cocuk veya yetiskinlerin
rehabilitasyonuna katkida bulunmak. Biitiin bu konularda yapilmis ¢alismalar
mevcut olup, uzman ekiple prosediire uygun calisildiginda olumlu sonuglar
elde edildigi kanmitlanmustir. Insanlarin saghgini iyilestirmeye ve gelistirmeye
yonelik olarak kullanilan HDT’nin baz1 uygulama alanlarindan bahsedecek
olursak, psikolojik-egitim amagl (sosyallesme yonii zayif ya da gelismemis
olan ¢ocuklarin rehabilitasyonunda, davranig bozukluklarinin iyilestirilmesinde,
akademik basaris1 diisiik ve kendine giiveni az olan ¢ocuklarin gelisimine
destek amagli), saldirgan davraniglarin azaltilmasi amaciyla (hapishanelerde,
mahkumlarin oldugu akil hastanelerinde, 1slahevlerinde), psikiyatrik durumlarda
(hafifveya orta dereceli otizm tedavisine, rehabilitasyonuna destek amagli, yaygin
gelisimsel bozukluklarda, yagh bireylerde depresyon semptomlarinin tedavisi
ve dnlenmesinde, anksiyete, ndro-psisik gerginlikte), tibbi miidahalelere destek
amagli (hastaliklarin iyilesme donemi, arteryel hipertansiyon, kardiyopatiler,
kronik kas-sinir sistemi hastaliklari, farkli motor bozukluklarin tedavisi ve
rehabilitasyonu) kullanilabilmektedir.

Hayvan destekli tedavi uygulamasinin halk saglig1 agisindan her zaman
vurgulanan “bireylerin fiziksel, sosyal ve ruhsal tam iyilik halleri ve bu iyilik
hallerinin gelistirilmesi” hedefine yonelik oldugu goézlenmektedir. Bununla
birlikte, HDT’nin bireysel tedavide oldugu gibi grup terapilerinde de etkili
olup olmadigi, tedavi seansina katilacak hayvanin mizag ve diger 6zelliklerinin
nasil olmasi gerektigi gibi sorular da mevcuttur. Bu sorular Tiirkiye’de HDT
caligmalariin sayisi ve sonuglar arttikga yanit bulacaktir. Programin ¢esidine
bakilmaksizin tiim hayvanlarin mizaglari test edilmeli, veteriner hekim tarafindan
muayeneleri yapilmali ve hastalarla ¢alismaya baslanmadan once dinleme-
ogrenme egitimi verilmelidir. Tiirkiye’de hayvan destekli tedavi bir uzmanlik
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alani olarak uygulanmamakta, yalnizca insan ve hayvan etkilesiminin meydana
getirdigi olumlu sonuglara gore kisitli hizmetler sunulmaktadir. Tiirkiye’de
yerel, bolgesel ve ulusal projelerin gelistirilmesine ihtiyag bulunmaktadir.
Tiirkiye, gliniimiizde dinamik geng¢ bir niifus yapisina sahip olsa da hizla
Bati1 iilkelerde oldugu gibi demografik donilisim siirecini tamamlamakta,
niifus giderek yaslanmaktadir. Tiirkiye Istatistik Kurumu 2013-2075 niifus
projeksiyonuna gore yasl niifus (65 yas ve iizeri) oran1 2023’ de %10,2’ye (8,6
milyon) yiikselecektir. Bu degisim, planlanacak saglik hizmetleri 6nceliklerinin
yaslt bakimi, saglikli ve aktif yaglanma siireclerini destekleyen saglik ve sosyal
hizmet programlarina ve politikalarina dogru kayacagim gostermektedir. Yash
saghigimin desteklenmesinde hayvan destekli tedaviler mutlaka diistintilmeli
ve yakin gelecekte saglik ve sosyal hizmetler iginde yer bulmalidir. Bu saglik
hizmetleri ve bakim ihtiyaglar1 diistintildiigiinde HDT kilavuzlar esliginde ve
etik kurallara uygun sekilde uygulandiginda insan sagliginin iyilestirilmesine,
yasam kalitesinin artirllmasina ve saglik durumunun korunmasina yonelik iyi
bir tedavi destek secenegi olacaktir.

Tiirkiye’de hayvan destekli terapiiizerine yazinsal ¢aligmalar yapilmaktadir.
Fakat bu tedavi tiiriiniin uygulanma kismi oldukca zayiftir. Tiirkiye’de hayvan
destekli terapiler ve aktivitelerin kanita dayali bilimsel ¢alismalar ve bilgiler
esliginde saglam bir yapiya kavusturulmasi amaciyla ¢alismalar yiiriiten ekibin
basinda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saglhg
Anabilim Dalindan Prof. Dr. Sibel Oymak Yalgin yer almaktadir. Ekipte ayrica,
Antalya’da Ozel Fiziksel Terapi ¢alismalarinda kdpek ve at destekli terapileri
profesyonel olarak uygulayan iki fizyoterapist (Dilek Tuncay Elmaci ve
Cumhur Elmact), Bursa Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Etigi
ve Deontoloji Anabilim Dali Bagskani1 Prof. Dr. Tiirel Ozkul yer almaktadir.
Ayni ekip bu konuda Tirkiye’de bu caligma alaninin bilimsel sinirlarinin
kesin olarak tespit edilmesi, kimlerin hangi konularda bu terapilerden
yararlanabileceginin belirlenmesi, hangi hayvan tiirlerinin esliginden terapilerde
nasil yararlanabilecegi, insan-hayvan sagligi, refah1 birlikte korunarak nasil bir
bilimsel zeminde sunulacak hizmetlerin de igeriginin belirlenmesi ve egitim
planlamalari, hayvan destekli terapilerde sertifikalandirma vb. konularda da
caligmalar yiiriitmektedir.

Literatiir bakimindan koépekle terapiye gore at destekli terapinin mevcut
durumunun kisitli oldugu goriilmiistiir. Daha fazla aragtirma yapilmasi hem
bizim yapmis oldugumuz literatiir taramasinda goriilmiis olus hem de makaleler
de ozellikle bu duruma dikkat ¢ekildigi tespit edilmistir.
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5. Oneri

Hizli yaglanan niifus yapist (uzun yasam siiresi vb. etmenler nedeniyle)
g0z Oniine aldiginda bu tiir alternatif tedaviler saglik alanindaki tedavi yiikiinii
hafifletme konusunda etkili olacagi ve giiniimiizde hayvan sahiplenmenin de
fazla oldugu dikkate alindiginda tedavi kisminda insanlarin bu alternatif yola
cabuk uyum saglayabilecekleri disiiniilmektedir. Hastaneler, rehabilitasyon
merkezleri vb. kuruluslar bu tedavi tiiriine 6nem vermesi ve gelismesi konusunda
caligsmalar yapmasi faydali olacaktir. Bu tedavi tiirii gelistirilmesi i¢in tim
saglik sektoriiniin organize olarak calismasi dnem arz etmektedir. Doktorlar,
psikiyatristler, veterinerler, fizyoterapistler vb. saglik grubu ¢alisanlar bir araya
gelerek tiim risk vb. olasiliklar1 (zoonoz hastaliklar vb.) gbz Oniine alarak bu
tedavi seklinin gelismesinde ¢alismalar yapabilecegi gibi bu konuda bir proje
olarak sokaga terk edilen hayvanlarin hayvan destekli terapiler i¢in egitilebilmesi
biiylik bir kazang olacagi diistiniilmektedir.

Egitim alaninda tiniversiteler bu tedavi tiirlinde uzman yetistirmek i¢in
sertifika programlar1 ya da lisansiistii boliimleri agilmasi 6nerilmektedir. Literatiir
taramasinda hayvan destekli terapilerde at ve kopek kullaniminin yogunlukta
oldugu gozlemlenmistir. Hayvan destekli terapilerde o6zellikle tlkemizin
dogal giizellikleri ve denizlerle ¢evrili oldugu disiiniildiigiinde suda yasayan
hayvanlarin egitimi ile bilyiik bir farkindalik olusturulabilecegi diistiniilmektedir.
Ayrica bu tedavi tiirii gelistirildiginde saglik turizmi kapsaminda tilkemize gelen
saglik turisti ¢esidinde de artis saglanacagi diisiiniilmektedir. Saglik turizmi
kapsaminda gelen kesimin hem tatil hem saglik diisiincesinden yola ¢ikarak
Akdeniz ve Ege bolgesinde kurulacak Hayvan Destekli Terapi merkezlerine
ilginin yogun olacag1 ka¢milmazdir. Boylelikle ekonomi agisindan saglik
turizmi pazarina biiyiik bir talep olusacagi diistiniilmektedir.

Insan hayvan etkilesimini arttirmak, insan ve hayvan sagligm gelistirmek
igin politikalar gelistirilmeli ve bu iliskiyi gelistirmeyi tesvik edecek uygulamalar
giindeme alinmalidir. Ayrica bu konu iizerinde yapilan ¢aligmalar desteklenmeli
ve klinik ¢aligmalara daha ¢ok agirlik verilmesi konusunda tesvik programlari
acilmasi onerilmektedir.
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1. Giris

nayasamizin 17. Maddesinde “Tibbi zorunluluklar ve kanunda yazili
Ahaller disinda, kisinin viicut biitiinliigline dokunulamaz; rizasi olmadan

bilimsel ve tibbi deneylere tabi tutulamaz” olarak belirtildigi tizere
viicut dokunulmazlig1 temel bir insan hakkidir. Tiim tibbi miidahaleler viicut
dokunulmazligr ilkesinden 1219 Sayili Tababet ve Suabati San’atlarinin Tarzi
Icrasia Dair Kanun ile yetkilendirilen hekimler tarafindan yapilmasi sarti
ile istisna tutulmustur. (1,2) Hastanin kendi iizerinde uygulanacak tiim tibbi
miidahaleler konusunda bilgilendirilmesi ve yapilacak islemler yoniinden
rizasinin alinmasi gerekliligi bu istisnanin olmazsa olmaz 6n sartidir. (3)
Bu husus 1219 Sayili Tababet ve Suabati San’atlarmin Tarzi Icrasina Dair
Kanun’un 70. Maddesinde “tabipler, dis tabipleri ve dis¢iler yapacaklart her
nevi ameliye i¢in hastanin, hasta kii¢iik veya taht1 hacirde ise veli veya vasisinin
evvelemirde muvafakatini alirlar” seklinde ifade edilmistir. Tip biliminde akil

almaz hizla yasanan gelisme ve ilerlemeler neticesinde hekimler tarafindan
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uygulanan tedavi ve tan1 yontemlerinin ¢ok ¢esitli olmasi ve riskler barindirmasi
sebebiyle hastalarin kendilerine uygulanacak her tiirli tibbi miidahale
konusunda alternatifieriyle birlikte bilgilendirilmesi ve rizasinin alinmasi elzem
hale gelmistir. Bu durum giincel hukukumuzda “Aydinlatilmig Onam” olarak
tanimlanmaktadir. (3,4)

Hasta rizasinin alinmasi gerekliligi T.C. Saglik Bakanligi tarafindan
yayinlanan Hasta Haklar1 Yonetmeligi 24. Maddesine gore “Tibbi miidahalelerde
hastanin rizast gerekir. Hasta kii¢lik veya mahcur ise velisinden veya vasisinden
izin almir” seklinde ifade edilmistir. Yonetmeligin 31. Maddesinde ise rizanin
varligindan s6z edebilmek i¢in “Riza alinirken hastanin veya kanuni temsilcisinin
tibbi miidahalenin konusu ve sonuglar1 hakkinda bilgilendirilip aydinlatilmasi”
sartinin arandig1 goriilmektedir. Hastaya yapilan aydinlatmanin gegerlilik
sartlar1 yonetmeligin 18. Maddesinde “Bilgi, miimkiin oldugunca sade sekilde,
tereddiit ve siipheye yer verilmeden, hastanin sosyal ve kiiltiirel diizeyine uygun
olarak anlayabilecegi sekilde verilir” olarak ifade edilmistir. (5)

Tiirk Tabipler Birligi tarafindan yayinlanan “Hekimlik Meslek Etigi
Kurallar1” 26. Maddesine gore ise aydinlatilmis onam kavrami “Hekim hastasini,
hastanin saglik durumu ve konulan tani, 6nerilen tedavi yonteminin tiirli, basari
sans1 ve siiresi, tedavi yonteminin hastanin sagligi icin tasidigi riskler, verilen
ilaglarin kullanilist ve olasi yan etkileri, hastanin Onerilen tedaviyi kabul
etmemesi durumunda hastali§in yaratacagi sonuglar, olasi tedavi secenekleri
ve riskleri konularinda aydinlatir” seklinde tanimlanmistir. Aydinlatilmis
onamin gegerlilik sart1 da 26. Maddenin alt bendinde “Yapilacak aydinlatma
hastanin kiiltiirel, toplumsal ve ruhsal durumuna 6zen gosteren bir uygunlukta
olmasi gerektigi, bilgiler hasta tarafindan anlasilabilecek bicimde verilmesi,
hastanin disinda bilgilendirilecek kisileri, hastanin kendisinin belirlemesi
gerektigi, saglikla ilgili her tiirli girisim, kiginin 6zglir ve aydinlatilmig onami
ile yapilabilecegi, alinan onam, baski, tehdit, eksik aydinlatma ya da kandirma
yoluyla alindiysa gecersiz olacag1” seklinde ortaya konmustur. (6)

Aydinlatilmig onamin kabul edilebilir olmasi i¢in ilgili y&netmelik
ve kanunlarda net olarak ortaya konan usul ve esaslar disinda yaygin hukuk
kurallarinca temellenen bazi hususlarda mevcuttur. (7) Oncelikle aydinlatiimis
onamin tani, tedavi ve tibbi miidahaleyi yapacak hekim tarafindan bizzat
yapilmasi gerekmektedir. (8) Aydinlatmanin hukuki fiil ve riza ehliyeti olan
hastanin kendisine yapilmasi sonrasinda rizasmin alinmasi gerekmektedir.
Hukuki fiil ve riza ehliyeti olan hastanin yazili olarak izin vermesi halinde
aydinlatma hastanin yakinina da yapilmali onun da rizasi alinmalidir. (9)



GUNCEL YUKSEK YARGI KARARLARI ISIGINDA AYDINLATILMIS ONAM ¢ 4 221

Hastanin on sekiz yasiin altinda oldugu durumlarda mevcut saglik sorununu
anlayabilecek durumda olan ¢ocuklar s6z konusu ise aydinlatma hem kiigiige
hem de yasal vasisine yapilmali sonrasinda hem hastanin kendisinden hem de
yasal vasisinden onam alinmasi gerekmektedir. Tibbi durumu anlayamayacak
durumda olan ¢ocuklar i¢in hem aydinlatma yapilmasi hem de onam alinmasi
yasal vasi ile yapilmalidir. (10) Benzer durum yas olarak yetiskin kabul edilen
lakin hukuki fiil ve riza ehliyeti olmayan hastalar i¢inde s6z konusudur. Bu
hallerde aydinlatma ve sonrasinda onam alinmasi yasal vasi ile yapilir hali
hazirda yasal vasi yoksa gecikmesinde sakinca olmayan hallerde yasal vasi
atanmasi icin ilgili mahkemeye bagvurulmasi gerekmektedir. (11)

Aydinlatilmis onamin aranmayacagi hallerde pek tabi mevcuttur.
Bunlardan ilki acil ve ivedi tibbi haller olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hastanin
kendinden ve yakinindan rizasimin alimmasinin miimkiin olmadig1 veya riza
alinmasi islemlerinin sebebiyet verdigi gecikmeye tahammiiliin olmadigi, acil ve
yasami tehdit eden durumlarda aydinlatilmis onam sart1 ortadan kalkmaktadir.
(4,12) Hasta Haklar1 Yonetmeligi 24. Madde de “Hastanin rizasinin alinamadigi
hayati tehlikesinin bulundugu ve bilincinin kapali oldugu acil durumlar ile
hastanin bir organinin kaybina veya fonksiyonunu ifa edemez hale gelmesine
yol agacak durumun varlig1 halinde, hastaya tibbi miidahalede bulunmak rizaya
bagl degildir. Bu durumda hastaya gerekli tibbi miidahale yapilarak durum
kayit altina alinir” seklinde ifade edilmistir. (5) Bu durum hukuk doktrininde
varsayilan riza olarak ifade edilmektedir. (13) Halk sagligini tehdit eden salgin
hastaliklar ve bunlara yonelik tedbirler agisindan kamunun istiin yarari ilkesi
de aydinlatilmis onamin aranmayacagi hallerden biridir. (14) Aydinlatilmis
onamin aranmayacag bir diger hal kamu ve kendi saglig1 agisindan tehlikeler
barindiran akil hastalarinin tedavi, gozlem ve tedbir amaciyla alikonulmasi
gerektiren hallerdir. (15) Son olarak Tiirk Ceza Kanunu 32/1, 57/7, 191/2, 227/8
ve 287/7 maddelerinde tanimlanan tedavi ve koruma amach giivenlik tedbirleri
de aydinlatilmig onamin aranmayacagi hallere 6rnek olarak verilebilir. (16)

2. Yiiksek Yargi Kararlarinda Ornekler

Yiiksek yargi (Danistay ve Yargitay) temyiz kararlari incelendiginde tibbi
uygulama hatas1 kapsaminda yapilan yargilamalarda hekimlerin gergeklestirdigi
tibbi miidahale ve tedavilerden kaynaklanan hatalar kadar aydinlatilmis onamin
varligina ve usuliine uygun olarak yapilmasina da biiyilkk 6nem verildigi
goriilmektedir. Yiiksek yargi kararlarinda hekime gerceklestirdigi tibbi uygulama
ve tedaviler sebebiyle kusur verilmedigi, lakin aydinlatilmis onamin yoklugu
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veya usuliine uygun olarak alinmamasi nedeniyle kusur verildigi davalar tespit
edilmistir. (17,18)

Aydinlatilmis onama dair esas ve usuller ilgili kanunun ve yonetmeliklerde
ozellikle hastanin, yasal vasisinin ve hastanin izni halinde yakininin mevcut
durumu net olarak anlayabilecegi sekilde yapilmasi yoniinden net ifadeler
igcermektedir. (19) Lakin aydmlatilmig onamin usuliine dair sekil sartinin
ongoriildiigi durumlar disinda (Hasta Haklar1 Yonetmeligi 18. Madde 3.
Bent, 20., 25., 29. ve 34. Madde gibi) net bir sekil sarti tanimlanmamustir. (5)
Yargitay 3. Hukuk Dairesi 2021/165 Esas 2021/10553 Karar sayili temyiz
kararindaki “aydinlatilmis onamda, ispat kiilfetinin hekim ya da hastanede
oldugu gozetilerek™ ifadesi yiiksek yargi ictihatlarinda aydinlatilmis onamin
yapildigina dair ispat ylikiimliigiiniin hekimlere ve hastane idaresine ylikledigini
gostermektedir. (3,17) Yargitay 13. Hukuk Dairesi’nin 2015/32882 Esas
2016/24003 Karar sayili temyiz kararindaki “Bu sebeple yazili ve hastanin kendi
el yazisi ile aydinlatilmis onaminin aldigina dair ifadesi olan aydinlatilmis onam
formlar1 ispat yiikiimliiligii agisindan 6nemlidir. Dosyaya ibraz edilen onam
formu matbu olup, davali tarafin, davaciy1 bu konuda bilgilendirdigi ve gerekli
aciklamalari yaparak uyardigi hususu ve davacinin yeterli derecede aydinlatilip
aydmnlatilmadigi, operasyonun komplikasyonlarinin bilinmesi halinde dahi
bu operasyona davacinin riza gosterip gostermeyeceginin tespit edilemedigi”
ifadesi hastanin, yasal vasisinin ve hastanin izni halinde yakinin s6zel ve ayrintili
olarak anlayabilecegi sekilde aydinlatilmasi yapilmadan matbu aydinlatilmis
onam formlari ile alinan rizalarin da yiiksek yargi ictihatlarina gore hekimler
igin ispat yiikiimliligiinii saglamakta bazi hallerde yeterli olmayacagini ortaya
koymaktadir. Tiim bu bilgiler 15181nda tani, tedavi ve cerrahi operasyonlar bagta
olmak tiim tibbi miidahalelerde hekimlerin hastay1, yasal vasisini ve hastanin izni
halinde yakinin1 muhatabin mevcut durumu net bir olarak durumu anlayabilecegi
sekilde oncelikle sozel olarak aydinlatmasi gerektigi ortaya ¢ikmaktadir. Sozel
aydinlatmada ifade edilen tiim climlelerin miimkiin oldugunca bire bir yazili hale
getirilmesi sonrasi hastanin, yasal vasisinin ve hastanin izni halinde yakininin
imzalar1 ile resmi olarak kayit altina alinmasi elzemdir.

Kozmetik ve estetik amagli yapilan tibbi midahaleler digindaki
tim tibbi miidahaleler hukuki olarak vekdlet sozlesmesi kapsaminda
degerlendirilmektedir. Vekalet sozlesmesi kapsaminda degerlendirilen tibbi
miidahalelerde bagar1 ve sifa garantisi aranmaz. (20) Kozmetik ve estetik
amacl yapilan tibbi miidahaleler ise hukuki olarak eser sdzlesmesi kapsaminda
degerlendirilmektedir. Eser sozlesmesi kapsaminda yapilan tibbi miidahalelerde
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islem Oncesi vaade dilenin sonucun basarili sekilde ortaya konmasi sart1 aranir.
(21) Aydinlatilmis onamla ilgili yukarida bahsedilen usul ve esaslar hukuki
olarak vekalet sdzlesmesi kapsamina giren tani, tedavi ve tibbi miidahaleler i¢in
ortaya konulmustur. Ortaya konulan bu bilgiler kozmetik ve estetik amagli tibbi
miidahaleler i¢inde gegerlidir. Lakin vaadedilen sonucun ortaya konmasi sarti
aranan kozmetik ve estetik tibbi miidahalelerde dikkat edilmesi gereken ekstra
birkag ayrint1 daha vardir. Yargitay 15. Hukuk Dairesi 2018/5523 Esas 2019/801
Karar sayili temyiz kararindaki “davacidan alinan aydinlatilmig onam formuna
eklenen -Kaslarimdaki asimetrinin kismen diizeltilebilecegi bana anlatildi
Ayrica kaglarimi fazla kaldirilmasimi istemiyorum- seklinde ifade edilen
kisim, is sahibi tarafindan yazilip paraf edilmemistir. Bu haliyle aydinlatmanin
yeterli oldugundan soz edilemez” ifadesi vaadedilen sonucun ortaya konmadigi
iddias1 ile hastanin ilgili hekim hakkinda actigi hukuk davasinda hekimin
aydilatilmis onam alirken vaadedilen sonug olarak hastaya sundugu goriiniimii
ispatlamasinda sorunlar ortaya ¢iktigini gostermektedir. Bu nedenle estetik ve
kozmetik tibbi miidahale yapan hekimlerin normal tibbi miidahalelerde alinan
aydinlatilmis onam prosediiriinden farkli olarak hastaya vaadedilen goriiniimiin
ispat1 agisindan hasta ile miidahale 6ncesi yapilan goriismelerde vaadedilen
gorliinlime dair sablonlarinda hasta tarafindan yazili ve aydinlatilmis olarak
onaylanmas1 gerekmektedir. Estetik ve kozmetik miidahaleler dncesi yapilan
gorlismelerin ve onam aydinlatmasi islemlerinin hastanin da rizasi dahlinde
video kaydi altina alinmasini ek olarak tavsiye edebiliriz.

Tim major tani, tedavi ve tibbi miidahalelerde yukarida belirtildigi iizere
usuliine uygun olarak aydinlatilmis onamin almasi gerektigi asikardir. (7,22)
Lakin kan-idrar 6rnegi alma, ultrasonografi ve direk grafi ¢ekilmesi gibi az riskli
ve herkes tarafindan bilindigi varsayilan iglemler 6ncesi zaman ve emek kaybina
neden olmamak icin aydinlatilmis onam sarti aranmamaktadir. intramuskiiler
enjeksiyon ve damar yolu agma gibi islemlerin de herkes tarafindan olasi
riskleri ve amaci bilinen minimal invaziv tedavi uygulama yontemi olarak
goriilmekteydi hatta T.C. Saglik Bakanligi’nin 10.06.2019 tarih ve 2019/11
say1l1 genelgesinde sozel olarak aydinlatmanin yeterli olacagina dair ifadeler
icermekteydi. (23) Lakin gliniimiizde herkes tarafindan olasi riskleri bilindigi
varsayilan mindr iglemlerden (intramuskiiler enjeksiyon ve damar yolu agma
gibi) once aydinlatilmis onam alinmamasi sebebiyle ortaya ¢ikabilecek zararlar
sonrast hekimler ve yardimci saglik personelleri ceza ve hukuk davalart ile kars1
karstya kalabilmektedir. Danistay 10. Dairesi’nin 2020/6703 Esas ve 2021/1933
Karar sayili temyiz kararinda gegen “davacinin enjeksiyon oncesi enjeksiyonun
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komplikasyonlar1 hakkinda bilgilendirilerek rizasinin alindigina iliskin
aydinlatilmis onam belgesinin olmadigi, dolayisiyla enjeksiyon uygulamasi
oncesi komplikasyonlar hakkinda bilgilendirme yapilarak onam alinmamis
olmasinin davacida, saglik hizmetinin gerektigi gibi yiriitilmedigi konusunda
endise ve liziintliye yol acgtig1” ifadeleri ile manevi tazminata hiikmedilmesi
kararinin onandig1 goriilmiistiir. Yargitay 13. Hukuk Dairesi’nin 2015/11729
Esas ve 2016/9861 Karar sayili temyiz kararinda gegen “davacinin yapilan
enjektor Oncesi, enjektoriin komplikasyonlar1t konusunda bilgilendirildigine
iligkin aydinlatilmigs onam diizenlendigi davali tarafca ispat edilememistir.
Vekil 6zenle davranma zorunda olup, en hafif kusurundan bile sorumludur. O
nedenle davali hastanenin meslek alani i¢inde olan biitlin kusurlar1, hafifte olsa
sorumlulugun unsuru olarak kabul edilmelidir” ifadeleri ile manevi tazminata
hiikmedilmemesi kararinin bozuldugu goriilmiistiir. Yukarida belirtilen bu karar
bize tamamiyla dogru endikasyonda ve dogru sekilde uygulanan intramuskiiler
enjeksiyon sonrasi yazili ve imzali aydinlatilmis onam belgesi alinmadigindan
sebeple dogan zararlar yoniinden hekimlere ve yardimcei saglik personellerine
manevi tazminat cezasma hilkmedildigi gostermektedir. (24) Yiiksek yargi
kararlarinda ortaya c¢ikan bu durum sonrasi T.C. Saglik Bakanligi Hukuk
Hizmetleri Genel Midirliigiiniin Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigiine
gondermis oldugu 18.03.2020 tarihli yazidaki; “yargi kararlarinda yapilan tibbi
uygulamanin sonuglar1 ve olasi komplikasyonlari hakkinda hastanin rizasinin
alindiginin ispatlanamamasi ve Bakanlikca dosyaya belge sunulamamasi
sebebiyle manevi tazminat taleplerinin kismen kabul edilmeye baglandigi
belirtilmesi iizerine, yargt kararlar1 esas alinarak enjeksiyon ve damar yolu
acma gibi kiigiik tibbi ameliyeler de dahil biitlin tibbi islemler i¢in ilgililerin
bilgilendirilmis yazili onamlarinin alinmasinin ispat bakimindan uygun olacagi”
ifadeleri ile olusabilecek cezai ve hukuki yaptirimlardan korunmak amaciyla
tavsiye karar1 ortaya konmustur. (24) Bu durum bize yakin gelecekte diizgiin
bir sekilde yapilan kan-idrar 6rnegi alma, ultrasonografi ve direk grafi ¢ekilmesi
gibi az riskli ve herkes tarafindan bilindigi varsayilan islemler dncesi bile yazili
aydinlatilmis onam alinmamasi ve zarar dogmasi halinde hekimler ve yardimci
saglik personellerinin hukuk ve ceza davalari ile karsi karsiya kalabileceklerini
gostermektedir. Lakin saygi deger yiiksek yargi mensubu hakimlerimizin
gozardr ettikleri durumsa Tiirkiye saglik sistemindeki inanilmaz ig yiikiinde bu
durumun siirdiiriilebilir olmadigidir. Tiim bu bilgiler 1s181inda tavsiyemiz herkes
tarafindan olasi riskleri, hangi amagla ve neden uygulandig1 bilinen minimal
invaziv tani ve tedavi islemlerinde dahi oncelikle sdzel aydinlatma yapilmasi
sonrasinda bu ifadelerin yazili hale getirildigi aydinlatilmis onamin alinmasidir.
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Son olarak aydinlatilmis onam konusunda deginecegimiz konu hekim
tarafindan Onerilen ve hasta tarafinda kabul edilmeyen tan1 ve tedavi islemlerine
yonelik hastanin reddine dair aydinlatilmis onamim yazili olarak alinmasinin
gerekip gerekmedigi hususudur. (25) Bu husus giincel olarak yiiksek yargi
kararlarinda sik rastlanan down sendromuna ydnelik 2°li ve 3’li tarama
testi sonucu hekim tarafindan Onerilen amniosentez ile tani igleminin hasta
tarafindan reddedilmesi sonrasi aydinlatilmig onamin yazili olarak alinip
alimmas tizerinden orneklenecektir. Ankara 1. Asliye Hukuk Mahkemesi’nde
goriilen davada “xx.xx.2012 tarihli muayene kaydinda tarama testi, A/S ve
ayrintilt USG kaydi bulundugu, ayni tarihli kayitta {iglii tarama testinin sonucu
olan 1/51 orani notunun oldugu, tarama testinde down sendromlu ¢ocuk olma
riskinin 1/51 oraninda yiiksek ¢iktig1 bilgisinin doktor tarafindan bilinmesine
ragmen, doktorun bu hususta hastay1r aydinlattigma ve hastanin A/S testinin
yapilmasini reddettigine iligkin hi¢bir kaydin bulunmadigi, bu nedenle doktorun
%100 kusurlu oldugunun kabulii ile” hekim yoniinden tazminat karar1 verildigi
gOriilmustiir. Ankara Bolge Adliye Mahkemesi 23. Hukuk Dairesi’nin 2017/712
Esas 2018/1211 Karar sayil1 kararinda; * doktorun hastay1 A/S testi hususunda
aydinlattigina dair davacinin imzasini tasiyan yazili onam alinmasia gerek
bulunmadigi, zira sigortali doktorun kendisinin yapamayacagi bir islemle ilgili
davacidan imzali, yazili onam almasinin beklenemeyecegi, doktorun gebeligin
haftasina uygun olarak gerekli tarama testlerini, A/S ve USG tetkiklerini
istedigi, sonug olarak doktorun tibbi kotii uygulamasinin bulunmadigi ve A/S
testi hususunda davacinin aydinlatildigini ispatlandigi gerekgesiyle ilk derece
mahkemesi kararinin kaldirilmasina” yonelik hiikiim kuruldugu gortilmiistiir.
Yargitay 11. Hukuk Dairesinin 2018/5309 Esas 2019/7607 Karar sayili temyiz
kararindaki “bebegin down sendromlu olup olmadigmnin tespiti ig¢in kesin
tan1 yontemlerine bagvurulmasi gerekmekte, ancak bu yontemler de diisiik
gibi riskleri beraberinde getirmektedir. Bu durumda hekim, ii¢lii tarama testi
sonucunda elde edilen sonucu, kesin tan1 i¢in basvurulabilecek yontemleri, bu
yontemlerin risklerini, yukarida agiklanan mevzuat hiikiimleri geregince ve
usuliince anneye agiklamali, onu aydinlatmalidir. Aydinlatma yiikiimliiligliniin
yerine getirildigini ispat yiikii ise hekimdedir. Davanin reddine karar verilmesi
dogru olmamis, hilkkmiin bu nedenle temyiz eden davacilar yararina bozulmasi
gerekmektedir” seklinde ifade edilen gerekge sonrast bozma karari verildigi
gorlilmustiir. Ankara Bolge Adliye Mahkemesi 23. Hukuk Dairesince bozma
kararina direnme karari vermistir. Bunun iizerine Yargitay Hukuk Genel
Kurulu'nun 2020/11-592 Esas 2022/356 Karar sayis1 ve oy ¢oklugu ile verdigi
kesin karara gore; “hekimin gebeligin haftasina uygun olarak gerekli tarama
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testlerini, amniyosentez ve ayrmtili USG gibi tetkikleri onerdigi, davaciy1
amniosentez ve down sendromu hususunda aydinlattigi, davacinin kendi iradesi
geregince amniosentez testini ve ayrintili USG’yi yaptirmadiginin anlasildig
buna gore amniosentez hususunda aydinlatildigina dair imzasini tasiyan yazili
onam alinmasina gerek olmadig1” ifadeleri ile Yargitay 11. Hukuk Dairesinin
2018/5309 Esas 2019/7607 Karar numarali bozma kararinin yerinde olmadigina
Ankara Bolge Adliye Mahkemesi 23. Hukuk Dairesinin direnme kararinin
onandig1 gorlilmiistiir.

3. Sonuc¢

Yargitay Hukuk Genel Kurulunca verilen bu karar hastaya nerilen tani ve
tedavi igleminin reddine dair ayrica yazili aydinlatilmis onam alinmasina gerek
olmadigi, tibbi duruma yonelik tutulan protokol defterleri, epikriz vb. diger
tibbi evraklarin aydinlatilmig onama yonelik ispat yiikiimligiinii karsiladigimi
gostermektedir.

Kaynak¢a

1. 1219 Sayili Tababet ve Suabat1 San’atlarinin Tarzi Icrasina Dair Kanun.
T.C. Resmi Gazete, say1: 863, 14 Nisan 1928.

2. T.C. Anayasas1 17. Madde T.C. Resmi Gazete, say1: 17863 (Miikerrer)
, 18 Kasim 1982.

3. Hakeri H. Tip Hukuku. 9. Baski. Tiirkiye: Seckin Yayinlart; 2015.

4. Duysak M. Hekimin tibbi uygulama hatalarindan dogan cezai
sorumlulugu. Ankara Barosu Hukuk Giindemi Derg. 2009;3(5):25-38.

5. T.C. Saghk Bakanligi. Hasta Haklar1 Yonetmeligi. T.C.
Resmi Gazete, sayr: 23420, 1 Agustos 1998. Son Degisiklik 16 Ocak
2019 [Internet]. T.C. Resmi Gazate. https://www.mevzuat.gov.tr/
mevzuat?MevzuatNo=4847&MevzuatTur=7&MevzuatTertip=5. Erisim Tarihi
10 Ekim 2022.

6. Turk Tabipler Birligi Merkez Konseyi. Hekimlik Meslek Etigi Kurallari
[Internet]. Tiirk Tabipler Birligi Resmi Web Sitesi. https://www.ttb.org.tr/yayin_
goster.php?Guid=0ec78cec-9474-11¢7-914a-a458ccf77150. Erisim Tarihi 10
Ekim 2022.

7. Subasi 1. Hekimin Aydinlatma Yiikiimliiliigii: Aydinlatiimis Onam,
Tazminat Sorumlulugu. 1. Baski. Tiirkiye: Seckin Yayincilik; 2016.



GUNCEL YUKSEK YARGI KARARLARI ISIGINDA AYDINLATILMIS ONAM ¢ & 227

8. Ozdemir H. Ozel Hukukta Teshis ve Tedavi Sozlesmesi. 1. Basku.
Tiirkiye: Yetkin Yaymeilik; 2004.

9. Sert G. Hasta Haklar1 Uluslararasi1 Bildirgeler ve Tip Etigi Cercevesinde.
1. Baski. Tiirkiye: Babil Yaylari; 2004.

10. Gemici HB, Goéksoy OE, Dogan A, Dogan M, Arica V. Cocuklarda
aydimnlatilmis onamda giincel yaklagimlar. J Clin Exp Investig. 2014;5(3):496—
503.

11. Ekmekg¢i PE, Arda B. Yaslilik ve etik sorunlar; saglik hakki, 6zerklige
saygi ilkesi ve aydinlatilmis onam. Turkiye Klin J Med Ethics. 2015;23(2):65—
72.

12. Ozaslan A, Kolusaym O. Hekimin Yasal Sorumluluklari. Adli Tip Ders
Kitabi. Ist ed. Tiirkiye: Istanbul Universitesi Yayilar1 Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Yayinlari; 2011.

13. Cilingiroglu C. Tibbi Miidahaleye Riza. 1. Baski. Tiirkiye: Filiz
Kitabevi; 1993.

14. Umumi Hifzissihha Kanunu T.C. Resmi Gazete, sayi: 1489, 24 Nisan
1930. https://www.mevzuat.gov.tr/mevzuatmetin/1.3.1593. Erisim Tarihi 10
Ekim 2022.

15. Tirk Medeni Kanunu. T.C. Resmi Gazete, say1: 24607, 8 Aralik 2001.
https://www.mevzuat.gov.tr/mevzuatmetin/1.3.1593. Erisim Tarihi 10 Ekim
2022.

16. Tiirk Ceza Kanunu. T.C. Resmi Gazete, say1: 25611, 12 Ekim 2004.
https://www.mevzuat.gov.tr/mevzuat?MevzuatNo=5237&MevzuatTur-
=1&MevzuatTertip=5. Erisim Tarihi 10 Ekim 2022.

17. Celbis O, Keser H, Bork T, Oner BS. Yiiksek Yargi Kararlarinda Tibbi
Uygulama Hatalari. 1st ed. Tirkiye: Akademisyen Yayinlari; 2018.

18. Mat E, Yildiz G, Kale A, Mat TY. Yargitay kararlar1 1s181nda jinekolojik
vakalarda aydinlatilmig onam. Tip Hukuku Derg. 2021;10(19):119-42.

19. Kurt MG. Tibbi miidahalelerde aydmlatilmis onam. Tiirkiye Barolar
Birligi Derg. 2020;2020(146):187-218.

20. Polat O, Pakis I. Tibbi uygulama hatalarinda hekim sorumlulugu.
Acibadem Universitesi Saglik Bilim Derg. 2011;(3):119-25.

21. Arinc1 A, Usta S. Estetik amagh tibbi miidahalelerde hekimin hukuki
sorumluluklari ve eser s6zlesmesi. Turkish J Plast Surg. 2016;25(2):84-93.

22. Giiler Z. Insan Haklar1 Acisindan Aydimlatilmis Onam. 1. Baski.
Tiirkiye: Seckin Yayinlari; 2021. 51-57 p.



228 4 ¢ DISIPLINLERARASI TIP VE SAGLIK BILIMLERI KAVRAMLAR...

23.T.C.SaglikBakanlig1.2019/11 SayiliEnjeksiyon Uygulamalari Hakkinda
Genelge. T.C. https://shgmhastahakdb.saglik.gov.tr/TR-55483/201911-sayili-
enjeksiyon-uygulamalari-hakkinda-genelge.html. Erisim tarihi 10 Ekim 2022.

24. Kaya K, Deniz B, Ozesen TA. Yargitay kararlar1 1s1¢inda enjeksiyon
noropatisine bakis: kesitsel aragtirma. Tiirkiye Klin Adli Tip ve Adli Bilim Derg.
2021;18(3):226-33.

25. Ersoy B, Ozcan M, Balc1 Y, Uniivar U. Tedaviyi ret karar1 sonrasi dliim
olgusundan yola ¢ikarak etik ve hukuki sorunlarin tartisilmasi. Mugla Sitki
Kog¢man Universitesi T1ip Derg. 2021;8(3):222-6.



BOLUM XV

TURKIYE’DE SAGLIK SISTEMI:
SOSYOEKONOMIK FAKTORLER VE
SAGLIK HIiZMETLERINE ERiSIMDE

YASANAN ESITSIZLIKLER

Health System in Turkey: Socioeconomic Factors
and Inequalities in Access to Health Services

Nadire Giil¢in YILDIZ' & Kemal AYDIN? & Hatice YILDIZ3

!(Dog. Dr.) Istanbul Medipol Universitesi Egitim
Fakiiltesi Rehberlik ve Psikolojik Danismanlik ABD,

Istanbul-Tiirkiye; ngyildiz@medipol.edu.tr;
ORCID: 0000-0002-5852-9658
2(Prof. Dr.) Amasya Universitesi, Iktisadi ve Idari Bilimler
Fakiiltesi, Amasya-Tiirkiye, kemal aydinlll@gmail.com;
Orcid ID: 0000-0002-2013-7085

3(Dr.) Istanbul Medipol Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Istanbul-Tiirkiye; hyildizci@gmail.com
ORCID: 0000-0002-0730-3827

1. Giris

u kitap bolimiiniin amaci, sosyo-ekonomik faktdrlerin Tiirkiye’de
karsilanamayan saglik ihtiyaglar1 ve bu karsilanamayan saglik

ihtiyaclarinin neden oldugu saglik hizmetlerinde goriilen esitsizlikler
iizerinde etkilerini belirlemektir. Bu faktorler, bireylerin karsilanamayan saglik
ihtiyag¢larini etkileyen yas, gelir, cinsiyet, medeni durum, egitim, vatandaglik,
saglik giivencesine sahip olma, ¢aligma durumu, genel saglik durumu, fiziksel
agr1 durumu ve depresyon gibi bagimsiz degiskenleri igerir. Karsilanamayan bu
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saglik ihtiyaclarina hastalarin sosyo-ekonomik durumlari, saglik kurumlarmin
fiziki imkanlari, saglik kurumlarindaki personel sayisi, randevu yogunlugu ve
hastanin fiziksel lokasyonu gibi engeller olusturabilmekte / neden olmaktadir.
Dezavantajli gruplarda yer alan hane halki, saglik hizmetlerine erisimdeki bu
esitsizliklerden en ¢ok etkilenen gruplar arasinda yer almaktadur. Ilgili alanlarda
calisan aragtirmaci ve politika yapicilarin saglik kalitesini degerlendirmelerine
yardimc1 olan bazi gostergelerden faydalanmak mevcut kararlara 11k tutabilir.
Bu sistematik literatiir taramasinda arastirmaci, politika yapict ve saglik
yoneticilerine kanita dayali kararlar verebilmeleri i¢in mevcut durumun literatiir
ekseninde analiz edilmesi amaclanmaktadir.

2. Tiirkiye’de Saghk Sistemi: Sosyoekonomik Faktorler ve Saghkta
Esitsizlik hakkinda Mevcut Literatiir

TUIK, Cocuk Istatistikleri, 2020 verileri, Adrese Dayali Niifus Kayit
Sistemi (ADNKS) sonuglari, Tiirkiye nin toplam niifusunun %27,2’ye karsilik
gelen 0-17 yas arast 22.750.657 ¢ocuk olmak iizere 83.614.362 oldugunu
gostermektedir (1). Tirkiye niifusunun sosyo-demografik 6zellikleri ile bilhassa
risk altindaki niifusun ihtiyaglarini karsilamak ve sosyo-ekonomik esitsizlikleri
gidermek icin saglik sisteminde siiregelen bir doniisiimii gerektiren kokli
degisikliklere ihtiyag duyulmaktadir. Tiirkiye’nin bu konuda yakin tarihteki
onemli deneyimleri, kararh bir liderlikle orta gelirli iilkelerin evrensel saglik
kapsamina erisebilecegini Ornegin, niifus sagligi, finansal risk korumasi ve
kullanict memnuniyeti odakli saglik sistemi hedeflerini iyilestirebilecegini
gosterse de (2), saglik sisteminin siirdiiriilebilirligi zorlagmistir (3). Artan
enflasyon oranlar1 sonucu Tiirkiyerde yiikselen fiyatlar istatistik otoritelerine
gore, son 20 yilin en yiiksek diizeyine ciktig1 ifade edilmektedir. Bu durum
koronaviriis-2019 (COVID-19) salgmi ile yogunlasan ekonomik krizin bolgedeki
diger sosyal ve ekonomik sorunlari da olumsuz yonde etkiledigi agiktir. S6z
gelimi, enflasyon oraninin Mart 2022’ye kadar %61 oldugu bildirilse de bu oranin
tahminlerin ¢ok altinda oldugu beyan edilmekte, resmi olmayan rakamlarin
enflasyonu %140 oraninda gosterdigi belirtilmektedir. Sonug olarak, Ttirkiye’de
siradan bir vatandas giinliik temel ge¢im ihtiyag¢larini karsilamasi zorlastigindan,
genel anlamda korkung finansal bir tablo ile ortaya ¢ikabilmektedir. Ne yazik
ki Tiirk liras1, Uluslararas1 Imar ve Kalkinma Bankasi: Diinya Bankas1 2022
verilerine gore diinyanin en kotii performans gosteren para birimlerinden biri
haline gelmistir (4). Hane halki gelir oranlar1 arasindaki iyilesmeler, enflasyon
oranlarmin yarattig1 acig1 kapatmada yetersiz kalmakta ve bu da sonug olarak
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saglik sistemine erisimde yasanan farkliliklar1 da derinlestirmektedir. Ozetle,
saglik hizmetlerine erisimdeki esitsizlikler toplumsal boyutta daha biiyiik
esitsizlikler yaratmaktadir. Oyle ki, bu esitsizliklerin éniimiizdeki yillarda daha
da derinlesebilecegi dngorillmektedir.

Tiirkiye’de saglik sistemi baglaminda, hane halki saglik durumlar
degerlendirildiginde  saglik  konusunda  gozlemlenen  esitsizliklerin
sosyoekonomik faktorlerle iligkili oldugu goziikmektedir. Saglik durumlar
hakkinda kendi bildirdikleri beyanlar esas alindiginda, iilkemizde en diisiik gelir
gruplarinda yer alan ve egitim diizeyi en diisiik olan bireylerin saglik durumlari
acisindan en kotii durumda yer alan kesimi temsil ettigi rapor edilmistir (5).
2003-2008 yillar1 arasinda sosyo-ekonomik agidan saglikta yasanan bunun
gibi esitsizlikler azalirken, gelir ve egitim durumu gibi degiskenlere bagh
olarak saglik durumlar agisindan farkliliklarin hi¢bir sekilde kapanmadigi
gbzlemlenmistir. Mesela, dogunun daha yoksul kesimleri ile batinin daha
gelismis kesimleri arasinda saglik durumlar agisindan esitsizlikler goze
carpmaktadir. Saglik hizmeti gostergelerinde dikkati ¢eken (Ornegin, kadin-
dogum polikliniklerine yansiyan yeni dogan O6liim oranlar1 gibi istatistikler)
esitsizlikler kirsal kesimlerden gelen ve egitim diizeyleri diisiik anneler i¢in
daha dikkat ¢ekicidir (6).

Ulkemiz 2002°1i y1llarda karsilanamayan ihtiyaglar sonucu yeterince etkili
olmayan saglik hizmetleri hakkinda halkin memnuniyetsiz tutumlar: ile karsi
karstya kaldi. Tiirkiye’nin Saglikta Doniisiim Programu ile, bebek 6liim hizinda
(yani, 1.000 canli dogumda 26,1) belgelendigi iizere, ¢esitli kiiltiirel ve sosyo-
ekonomik gruplardan gelen ailelerin esit erisime ulasamadigi eski saglik sistemi
tamamen reform edilmistir. Saglikta Doniistim Programu ile hiikiimet, saglik
hizmetlerindeki esitsizlikleri gidermek ve herkes i¢in esit erisimi tegvik etmek
icin tim Tiirk vatandaslarinin erisimine izin veren evrensel saglik hizmetleri
(universal healthcare services) sunmayr amaglamigtir. Diinya Bankasi 2003
ve 2014 verilerine gore, saglik altyapisi iyilestirilmis ve saglik tesislerinin
kapasiteleri, (6rnegin kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet i¢in 6zel bakim
saglamaya yonelik olarak) yeniden diizenlenmistir (7, 8).

Tiirkiye Ulke Degerlendirmesi Diinya Saglik Orgiitii’niin Avrupa Bolge Ofisi
(11), Tiirkiye’nin artan bir bulasict olmayan hastalik (BOH - noncommunicable
disecase NCD) yikii ile karsi karsiya oldugunu belirtmektedir. Saglikta
Dontistim Programu ile Tiirkiye’de, dikkate deger bir sekilde saglik sisteminde
koklii degisiklikler yasadi. Bu degisiklikler, saglik sigortasi oranlarinda hizlh
bir artisa, saglik hizmetlerine erisimde iyilesmelere ve saglik hizmetlerine
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erisimde bolgesel esitsizliklerin azalmasina yol agarak; bebek, cocuk ve anne
oliimleri tlizerindeki etkisini gdstermistir (9, 6, 10). Saglik Bakanligi, biiyiik
bir saglik reformu gergeklestirdikten sonra, sorunlarin nasil belirlenecegi ve
basarilarin nasil degerlendirilecegi konusunda DSO ile istisarede bulundu,
bdylece daha fazla ilerleme kaydetmek i¢cin BOH sonuglarinda ilerleme saglandi
(11). Bu ¢aligmalar sonucunda, Tiirkiye’de saglik hizmetlerinde refah, egitim
diizeyi, cinsiyet ve yerlesim yeri ile ilgili esitsizliklere dikkat ¢ekilmistir (11).
2011 yilinda Tiirkiye nin Gini katsayis1 0,41 olup, bu Ekonomik Is Birligi ve
Kalkinma Teskilati’na (OECD) gore genis bir gelir esitsizligine isaret ediyordu.
O donemlerde Tiirkiye gelir esitsizligi azalan iki OECD iilkesi arasinda yer
almaktaydi ve saglik hizmetlerine erisime iliskin kosullar1 bugiinkii kadar
iyimser de degildi (4).

Tiirkiye’de Saglikta Donilisim Programmin basarisin siirdiirmek igin,
saglik sistemine yonelik potansiyel tehditleri ele almak zorunludur (2). 2003
yilinda Tiirkiye, sagliktaki esitsizliklerin iistesinden gelmek ve tiim vatandaslarin
saglik hizmetlerine erisimini finansal risklere ve ekonomik istikrarsizliga karsi
giivence altina almak amaciyla iddiali bir saglik reformu programi baslatti. 10
yillik bir siire igerisinde evrensel saglik kapsami (health coverage) ve saglik
sonuclarinda (health outcome) belirgin revizyonlar elde edildiginde, politika
gelistirme, diizenleme, finans ve hizmet sunumuyla ilgili birim ve rolleri
ayristirdi. Saghk Bakanligr politika ve strateji gelistirmeye odaklanirken;
halk saglig1 ve kisisel saglik hizmetlerinin sunumu diger kuruluslar tarafindan
denetlenmesi seklinde diizenlendi. Bu durum, prensip olarak, kisinin saglik
hizmetine erisim hakkinin garantiye alinmasi, seffaflik ve duyarli karar almaya
iliskin prosediirlere yonelik daha biiylik ihtiya¢ ve taleplere yansiyan hesap
verebilirligi artirmistir. Saglik sistemine kurumsal miidahaleleri uygulamak
icin sistem diizeyinde g¢abalar gereklidir. Saglik sistemleri, her bir {ilkenin
kendi yasal kural ve diizenlemeleri arasinda énemli farkliliklara sahip olurken;
ancak yonetim, finansman diizenlemeleri ve saglik hizmeti sunumu, saglik
sistemlerinin ana 6zellikleri olarak bilinir (13). Belki de en biiyiik faktor, saglik
hizmetlerinin nasil yetkilendirildigi ve siibvanse edildigidir. Hizmet basina iicret
sistemleri (13), doktorlarin kayith kisilere bakim saglamak i¢in sabit bir {icrete
sahip oldugu kisi bas1 6deme yontemlerinden daha fazla sayida temasa, uzman
sevkine ve teshise sahiptir (14). Bununla birlikte, kisi basi 6deme sisteminin
istenmeyen sonuglar1 da olabilir ve doktorlar1 en etkili saglik hizmetlerinden
ziyade en verimli hizmeti sunmaya tesvik edebilir (15) (Ulusal Saglik Hizmeti,
2020). Saglik sistemlerindeki zorluklar, 6zellikle karmasik saglik kosullarinda
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cesitli tedavi alternatiflerine erisimi kapsar. Performansa gore ve kalite odakl
(contingency payments) 0deme sistemi, her ne kadar bu sorunlari ¢dzmek
i¢in tasarlanmig sistemler olsa da hem doktorlarin adil bir sekilde emeklerinin
kargiligini alarak hem de tedavi siireclerinde yasanan zorluklara cevap verdigi
diistiniilmemektedir.

Yoksulluk, sadece ruh sagligini (16) degil, ayn1 zamanda fiziksel sagligi
da (17) olumsuz etkileyen onemli bir risk faktoriidiir. Yoksullugun bagimsiz
bir degisken olarak medeni durumla etkilesim halinde oldugu goriilmektedir
(18, 19). 2018 yilinda en az bir (veya daha fazla) ¢ocugu olan bekar ebeveynler
icin yoksulluk oran1 %17,1°dir (18). 2018 yilinda Tiirkiye’de yasayan en az bir
(veya daha fazla) ¢ocugu olan bekar ebeveynlerin oran1 %8,9’dur. Dikkatli bir
sekilde incelendiginde, hanelerin %1,9°u en az bir ¢ocuklu bekar babalardan
olusmaktadir ve %7’°si en az bir ¢ocugu olan bekar annelerden olusmaktadir
(18). Ayrica, han halkim ilgilendiren sosyal bir degisken olarak bosanma da
cocuklarda yoksullugu etkilemektedir. Dogum (gdg¢menlerin dogum oranlari
dahil) ve O6lim oranlari, aile yapisi, evlilik istatistikleri, saglik sorunlari,
barinma durumu ve go¢ oranlari gibi sosyo-demografik o6zelliklere daha
yakindan bakmak onemlidir. Kirsal bolgelerden biiyiik kent ve metropollere,
dogu bolgelerinden batiya dogru ve uluslararas1 boyutta (6rnegin Suriye ve
Ukrayna’dan) yasanan gocler disiiniildiigiinde bu durumun yine sosyal bir
degisken olarak saglik hizmetlerine erisimi etkiledigi ve yoksulluk ile etkilesim
halinde oldugu goriilmektedir.

3. Sonuc¢

Hane halki yasam kosullari, ekonomik durum ve niifus ozellikleri
degismekte olup, saglik kurumlarinin isleyisinde yapisal degisiklik ve reformlara
gereksinim kacginilmaz goziikmektedir. Bu degisikliklerin Tiirk saglik sistemi
icin en iyi sekilde gergeklesmesi arzu edilirken, giineydeki savas, terérizm ve
COVID-19’un etkisi gibi cok sayida olumsuz kosulla kars1 karstya kalan sistemi
yeniden degerlendirmek ¢ok dnemlidir. Tiirkiye’de Saglikta Doniigiim Programi
2003 yilinda uygulanmaya baslandig1 i¢in 6nemli bir doniisiim yasarken,
politikacilar i¢in 6nemli bir tartigma konusu haline geldi. Yilmaz (2017), “The
Politics of Healthcare Reform in Turkey” adli kitabinda, toplum halk sagligi
politikalarinin hedefleri dogrultusundaki saglik girisimlerinin, temel vatandaglik
hakkinin bir pargasi olarak gergeklestirilmesi gerektigini beyan etmistir (20).
Gogleilgili demografik degiskenler ve Tiirkiye nin toplam ¢ocuk niifusu (%27,2)
Tiirkiye’de Odakli Saglik Yaklasimi (Trauma Informed Care) Saglik Sistemini
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vurgulamaktadir. Evrensel Saglik Hizmetleri, 6zellikle COVID-19 pandemi
siirecinde Tiirkiye’nin bu son saglik krizini yonetim sekli ile kanitlanmig; 2013
yilinda gergeklesen Tiirkiye’de Saglikta Doniisiim programinin ¢ok énemli bir
temel reform oldugunu gostermistir. Bu tiir dogal afetler siyasi istikrarsizliklara
sahip, yliksek diizeyde kronik yoksullugun (giinde 1,90 $’dan az) (21) (Diinya
Bankasi, 2018) hakim oldugu ciddi sosyo-ekonomik sonuglara neden olmakta,
diisiik ve orta gelirli iilkelerde (low and middle-income nations LMICs) yasayan
haneleri orantisiz bir sekilde etkileyip maalesef daha da yoksullagtirmaktadir.
Yoksulluk saglik ve egitim dahil olmak iizere temel insan ihtiyaclarinin
kargilanmasini da olumsuz yonde etkilemektedir (22). Ayrica koronaviriis-2019
(COVID-19) salgini siirecinde, viral enfeksiyonlar ile artan yoksulluk (is kaybz,
calisamama, hanede 6liim gibi nedenlerle) ve sosyoekonomik istikrarsizlik ile
ruh saglig1 sorunlarii da beraberinde getirmistir (23).

Ekonomik kriz siirecinde toplumlarda issizlik ve yoksulluk artmakta;
bunun bir sonucu olarak hane halkinin gelir diizeylerini etkileyen kamu
kaynaklari da azalmaktadir (24, 25, 26, 27). Kriz sirasinda hane halki
gelirlerindeki bu diisiis, saglik hizmetleri ihtiyaglarimin karsilanmasini daha
cok zorlastirmaktadir. Hane halki iiyelerinin issiz olmasi, isveren kapsaminda
sahip olunan saglik sigortasinin kaybedilmesine neden olarak, kisilerin bireysel
olarak saglik hizmetlerine harcama yapmasina ya da saglik ile ilgili ihtiyaglarimi
ertelemelerine zorlamaktadir (28) (Saglikli Kamu Politikasi- Healthy Public
Policy 2011). Ekonomik krizler sirasinda issizligin artmasi, temel ihtiyaglarin
(6rnegin, beslenme, barinma gibi) karsilanmasinda kullanilan finansal birikim
ve tasarruflari, sosyal giiven ve istikrar1 zayiflatmaktadir (28) (Saglikli Kamu
Politikasi- Healthy Public Policy 2011). Ekonomik krizler zamanla kronik
ruhsal ve fiziksel hastalik riskini de artirmaktadir (17). Yoksulluk ile kamu
kaynaklan kiigiiliirken, artan diisiik gelir ve / veya issizlik nedeniyle saglik
sistemleri i¢in sikintili bir ortam olusmakta bu da aileleri maddi agidan zor
durumda birakmaktadir (27).

Kriz donemleri saglik dahil birgok alanda harcamalarda kesintiye neden
olmaktadir (29, 27). Ekonomik krizlerin saglik tizerindeki etkilerine dair
kanitlar genel olarak g¢ocuklar, anneler, yaslilar, hastalar ve yoksullar gibi
savunmasiz bireylerin sagliginin daha yiiksek diizeyde olumsuz etkilenecegini
ortaya koymaktadir (30, 31, 32). Ekonomik krizler, kisitli imkénlar1 ve krizin
etkilerinden korunma kapasitelerinin diisitk olmasi nedeniyle yoksullar
iizerinde daha fazla etkiye sahiptir (32). Kaynaklarin yetersiz oldugu yoksul
iilkelerde, krizlerin saglik iizerinde énemli olumsuz etkileri ise kaginilmazdir
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(29). Ekonomik krizlerin saglik hizmetlerine erisim iizerindeki etkilerine iliskin
onceki ¢aligmalar, bu etkinin ekonominin gelismislik diizeyiyle iliskili oldugunu
gostermektedir (Etki yiliksek gelirli iilkelerde olumlu iken, diisiik gelirli
iilkelerde genellikle olumsuzdur) (33). Ote yandan, baska diger ¢alismalarda,
finansal krizlerin etkilerini azaltmak i¢in spor yapmak; alkol ve sigara kullanimi
ile sagliksiz gida alimmi azaltmak ve daha az araba kullanmak gibi sagligi
dolayli olarak destekleyici davraniglart artirict yonde olumlu etkilerden de
bahsedilmektedir (34, 35, 36, 37).

Toplumun beliren ihtiyaglarin1 karsilamak icin, Tiirk Saglik Sisteminde
yapilan degisimler sistematik ve siirdiiriilebilir olmalidir. Saglik hizmetlerinin
nasil iyilestirilecegi ve yonetilmesi gerektigi konusunda farkli iilkelerin
birbirlerinden (6zellikle gelismekte olan {ilkelerin sosyoekonomik olarak
daha gelismis iilkelerden) &grenebilecekleri ¢ok sey var. Atun (2015), orta
gelirden yiiksek gelire gegis siirecinde, Tiirkiye’nin ekonomik hareketliliginde
saglik sisteminin 6nemli bir rol oynadigi; ancak yasam bilimleri endiistrisinin,
iiniversitelerin ve saglik sisteminin heniiz kanita dayali arastirmalar yapmak i¢in
ig birligi icinde ¢alisabilme sathasina gelmedigini ifade etmektedir (2). Genel
olarak, saglik kurumlar1 sistemsel boyutta birbirine entegre olarak uyumlu
ciktilar elde etmek igin birbirleriyle is birligi i¢inde ¢alismalidir (38, 39). Oyle ki
bu yapisal gerceve, kendisini dongiisel olarak hem toplumsal (makro) diizeyde,
hem orgiitsel (mezo) diizeyde hem de bireysel karar verme (mikro) diizeylerinde
ortaya koymalidir. Ozetle déniisiim esas, siirdiiriilebilirlik ise zaruridir.
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1. Giris

yahuasca, Amazon yerlileri tarafindan Banisteriopsis caapi (Spruce ex

Griseb.) Morton asmasinin kabuk ve saplarinin farkli bitki tiirleriyle

birlikte kaynatilmastyla hazirlanan icecegin (Quechua) adidir. B. caapi
temel alinarak hazirlanan tiim igecekler, kiiltiirden kiiltiire degisiklik gdstererek
genel bir isim olan Ayahuasca adin1 almistir. Ornegin yerel olarak; Kolombiyali
Putumayo’ nun Taitalarinda adi yagé iken; Ekvador Shuar’ inda ise ismi
natemadir. Benzer sekilde yiizlerce farkli isme sahiptir. (1)

2. Ayahuasca

Amazon havzasinda Ayahuasca kullaniminin kokeni; kesin olarak
bilinmemektedir. Uygulanma seklinin nasil ortaya ¢iktig1 da belirsizdir. Ancak
bilinen en 6nmeli sey, Ayahuasca’ nin 19. ylizyilin ortalarinda Batili etnograflarin
dikkatini ¢ektigi ve bu zamana kadar, Amazon Havzasi’ ndaki sayisiz yerli
kabile arasinda yillardir yaygin olarak kullanilmasidir. (2)

Ayahuasca c¢ay1 hazirlamak icin; B. caapi’ yle beraber kullanilan bitkiler
igerisinde en yaygin olarak Psychotria cinsi ve cins igerisinde oOzellikle

239
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Psychotria viridis tirii yer almaktadir. P. viridis’ in yapraklan psikoaktif etki
icin gerekli olan alkaloitleri icermektedir. B. caapi'nin kabugu, gicli
Monoamin oksidaz-A (MAOA) inhibitorleri olan p-karbolin alkaloidleri
icerirken diger tiir olan P. viridis veya bu cinsin farkli tiirlerinin yapraklari,
giiclii ancak kisa etkili haliisinojenik ajan olan N,N-dimetiltriptamin (DMT)
barindirmaktadir. DMT, kendi basina alindiginda oral olarak aktif degildir
ancak B-karbolinler gibi periferal bir MAO inhibitorii varliginda oral olarak
alindiginda aktif hale gelebilmektedirler. Bu etkilesim, Ayahuasca’nin
psikotrop etkisinin temelini olugturmaktadir. (3)

Kuzeybati Amazon’da, 6zellikle Kolombiya Putumayo ve Ekvador’da,
Banisteriopsis ile ayni aileden bir orman lianasi (sarmasigi) olan Diplopterys
cabrerana’ nm yapraklari, Psychotria’nin  yapraklari yerine ¢aya
eklenmektedir. Diplopterys cabrerana tirinde bulunan alkaloidler, Psychotria
viridis tiriinde yer alan alkoloidlere benzerdir ve farmakolojik olarak benzer
etkiler gostermektedir. Peru'da, hazirlanan caya biiyti, tibbi veya dini amaglara
gore kullanimina bagl olarak, Psychotria veya Diplopterys tiirlerine ek olarak
farkli bitki tiirleri eklenmektedir. Yaygin olarak eklenen bitki tiirleri
(preparatin sabit bir bileseni olan Psychotria disinda), tiitlin (Nicotiana sp.),
Brugmansia sp. ve Brunfelsia sp. dahil olmak ftizere c¢esitli Solanaceae
familyasina ait cinslerdir. Bu cinslerin hem merkezi hem de periferik,
adrenerjik ve kolinerjik sinir iletimi {izerinde etkileri olan nikotin, skopalamin
ve atropin gibi alkaloidleri i¢erdigi bilinmektedir. (2)

Antik ¢aglardan beri Amazon ormanlarinda yasayan ¢ok sayida yerli
kabile; tibbi, sosyal, dini ve sanatsal yasamlarinda 6nemli yere sahip olan
psikoaktif igecek olan Ayahuasca’ y1 kullanmistir. Samanlar Ayahuasca’ y1
insanin ruhsal diinyaya karsi olan algisini agmak igin araci olarak goérmiisler ve
bu c¢ayi, biyli, kehanet, hastaliklarin teshisi gibi farkli amaclar igin
kullanmiglardir. Bununla birlikte bu bitkiyi kullanan yerliler, bitkinin
tesirleriyle beraber olusan etkilerle olduk¢a onemli bilgilere ulastiklarini ve
kendilerine ve evrene dair gercekleri bu sekilde kavradiklarini
belirtmektedirler. (3)
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Sekil 1: B. caapi 6rnekleri, Ayahuasca kullanan yerel halk tarafindan
tanimlanan 6zelliklere gore dort ana grupta siniflandirilmistir: (A) tucunaca;
(B) caupuri (sigkin diiglimlerle karakterize); (C) taze amarelinho; (D)
amarelinhonun hasatindan birkag giin sonraki hali. (4)

3. Ayahuasca’nin Hazirlanisi ve Ritiieli

Ayahuasca’ nin farkl kiiltiirlere gore degisen hazirlanma sekilleri vardir.
Bunlardan biri Gliney Amerika yerli kabilelerinden biri olan Tukano kabilesi
tarafindan hazirlanan ve yajé olarak adlandirilan, giineydeki diger kabilelerden
farkl1 olarak kaynatilarak degil de; soguk suda eritilerek hazirlanan igkidir.
Sarmasigin kisa pargalari, yapraklarla veya diger malzemelerle karistirilmadan
once tahta bir havanda yumusatilmakta ve iizerine soguk su ilave edilip sivi
elekten gecirilerek 6zel bir seramik kaba alinmaktadir. Bu igki, torendeki
kullanimindan iki veya ii¢ saat Once hazirlanmakta ve daha sonra grup
tarafindan kii¢lik bardaklara konularak i¢ilmektedir. Kullanilan igme kaplar1 70
cm® hacmindedir ve 6 veya 7 adet olmak {izere igecekler yaklasik birer saatlik
araliklarla tiikketilmektedir. (5)

Ayahuasca’ nin hazirlanmasinda genel olarak kullanilan asamalardan ilki
kesilen B. caapi asmalarinin saplar1 temizlenip ezildikten sonra Psychotria
viridis yapraklariyla beraber kazana konulmasidir. Karigim, tizerine su
konularak saatlerce samanin kontroliinde kaynatilmaktadir. Bunlara ek olarak;
farklr bitki tiirleri de karigimin igerisine ilave edilebilmektedir. B. caapi ve P.
viridis bir araya geldiginde birbirlerini tamamlayarak psikoaktif bilesikler
ortaya ¢gikarmaktadirlar. (6)
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Kaynatilarak hazirlanan karisim, ¢amurumsu bir sividir ve yutuldugu
zaman midede sicaklik hissi vererek, kiside saglik ve mutluluk hissi uyandirdigi
bildirilmistir. Ardindan diigsel etkiler baglamaktadir. Karisimi kullanan kisilerde
kusma veya ishal gergeklesebilir. Ancak bu durum, Amazon halki tarafindan
arinma olarak adlandirilmakta ve bu sekilde fiziksel hastaliga yol agabilecek
ruhsal zehirlerin serbest birakilarak iyilesildigine inanilmaktadir. Karigim
uygulanacak olan kisilere bir dizi regete ve yasaklar listesi verilmekte ve bunlara
uyulmasi istenmektedir. (7) Ayahuascha’ nin kullanildig: térenler, iki nedenden
dolay1 her zaman geceleri yapilir:

1) Banisteriopsis caapi’ deki alkaloidler 1518a karst duyarliliga neden olur.
B. caapi’ nin etkisi altindayken mum 15181 ve hatta ay 15181 bile samanin gozlerini
tahrig edebilir.

2) Sifa samanlari, ayn1 anda c¢alisan biiyiicii samanlarin giiciine karsi
koymak i¢in alacakaranliktan birkag saat sonra iglerine baglarlar.

Torenlerde psikoaktif icecek olan Ayahuascha’nin yani sira, alkol ve
tobacco (tsaank) sigaralari da igerler. Sigara dumaninin, térene katilanlarin
kotii ruhlardan korunmasina yardimci oldugu diisiiniilmektedir. Haliisinojenin
etkileri, tiiketildikten 10 ila 20 dakika sonra baglamakta ve ilk basta hizli nefes
alip vermeye neden olmaktadir. Saman genellikle ayn1 anda sarki sdylemeye
veya ilahi sOylemeye baglamaktadir. Torenler 3 ila 6 saat veya haliisinojenin
etkileri azalana kadar stirmektedir. (8)

Sekil 2: A: Ayahuasca’ nin kaynatilmasi (9) B: B. caapi kabuklari ve P. viridis
yapraklarinin kazan igerisine konularak hazirlanmasi (10) C: Ayahuasca’ nin
demlenmesi (9)
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4. B. caapi ve P. viridis Tiirlerinin Kimyasal I¢erigi

Ayahuasca’nin temel bilesenlerinden birini olusturan B. caapi tiiriiniin
icerdigi alkoloidler; harmin, tetrahidroharmin (THH) ve az miktarda da
harmalin olarak bilinmektedir. Bitkinin yapisindaki alkaloidler genel
olarak “beta-karbolinler” olarak adlandirilirlar. Bu beta-karbolinler c¢esitli
farmakolojik ozelliklere sahiptirler. Ornegin; insanlarda monoamin-oksidaz
(MAO) enziminin A alt tipinin aktivitesini geri dontsiimlii olarak bloke
edebilmektedirler. P. viridis’in yapraklarinda yiiksek miktarlarda haliisinojenik
etkili N, N-dimetiltriptamin (DMT) bulunmaktadir. (11)

Sekil 3: A: Psychotria viridis; B ve C: Banisteriopsis caapi (12)

4.1. Bilesenlerin Viicutta Dagilinm

DMT, intraperitoneal uygulamanin ardindan viicutta hizla dagilmakta,
karaciger ve bobreklerde uygulamadan 5 dakika sonra ve beyinde 10 dakika
sonra maksimum konsantrasyonlara ulasmaktadir. Ardindan 30-70 dakikalik bir
siire icinde ise tiim dokulardan temizlendigi tespit edilmistir. (13)

Hem harmalin hem de harminin, yiiksek konsantrasyonlarda karacigerde,
bobrekte, dalakta ve akcigerde birikime ugramadan viicutta genis capta dagildigi
gozlemlenmistir. Beyinde, belirli konsantrasyonlarda sadece harmalin tespit
edilmistir, bu durum harmalinin kan-beyin bariyerini gegme yetenegi oldugunu
diistindiirmektedir. (14)

4.2. Bilesenlerin Metabolizmasi

Oral uygulamayla viicuda alinan DMT, MAO-A enzimlerinin aracilik ettigi
oksidatif deaminasyona ugrayarak inaktif metabolit olan 3-indol-asetik aside
(3-IAA) dontismektedir. (15,16) Bu durum karigimi tiiketenlerin idrarindan
alman Orneklerde DMT’nin neden goriilmedigini agiklamaktadir. (17, 18)
Plazmadaki MAO-A sadece birincil aminleri deaminasyona ugratabilmektedir.
(19) Bu nedenle parenteral uygulanan DMT, merkezi sinir sistemine ulasarak
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psikotropik etkileri indiikleyebilir. (12). DMT, parenteral uygulamadan sonra
hizla beyne ulasir ve burada MAO-A tarafindan hizla metabolize edilmektedir.
(2) Sigara veya enjeksiyon yoluyla bir uygulamadan sonra haliisinojenik etkiler
bu nedenle hizli baglayip kisa siirmektedir. (17) DMT’ nin metabolizasyonu
sirasinda eser miktarda triptamin ve tetrahidro-p-karbolinler olusmaktadir. (21)

B-karbolin alkaloidleri olan harmin, harmalin ve daha az miktardaki THH,
MAQ'yu geri doniistimlii olarak inhibe eder. (22) Ayahuasca’nin kullanimiyla
birlikte MAO-A inhibisyonu, DMT’nin deaminasyonunun azalmasina ve
alternatif metabolik yollara gecise neden olur. (16)

CYP450 kompleksi, karacigerde aktif olan [-karbolin alkaloidlerinin
metabolize edilmesinden sorumludur. (23) Harmalin CYP1A1, CYP1A2 ve
CYP2D6 enzimleri tarafindan harmalole metabolize edilirken, harmin bu
izoformlar ile CYP2C9 ve CYP2C19 tarafindan harmole metabolize edilir. (24)
Harmalin ve harminin CYP450 enzimi aracilifiyla hidroksillendigi
bildirilmistir. Harmalol ve harmol, glukuronik ve/veya siilfat konjugatlar
olarak atilan ve insanlarda glukuronidlerin baskin oldugu bildirilen Faz II
metabolizmasi yoluyla metabolize edilmektedir. (25)

4.3. Bilesenlerin Farmakodinamik Ozellikleri

DMT, serotonin reseptorlerinin agonistleri olarak hareket ederek
beyindeki serotonin diizeylerinin artmasina neden olur. (26) DMT’nin ¢esitli
nororeseptorlere afinitesi vardir; DMT nin serotonerjik reseptorlerden 5-HT
reseptoriiniin 1A, 1B, 1D, 2A, 2B, 2C tipleri dahil olmak iizere (12); 5-HT2A
reseptorlerine afinitesi oldukca yiiksektir. (27) Bu reseptoriin, G proteinine
bagli reseptorler ailesinin bir iiyesidir (28) ve ligand bagimli stimiilasyonu bir
dizi hiicre i¢i sinyal yolunun aktivasyonuna yol agar (Sekil 19). (29)
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Sekil 4: 5-HT2A-C reseptorlerinin N,N-dimetiltriptamin(DMT)
aktivasyonundan sonra ana hiicre ici sinyal yollari. (IP3, hiicre i¢i
vezikiillerden kalsiyum salinimina yol agarak néronal membranin

depolarizasyonuna neden olurken, DAG membrana bagh kalir ve sonugta
hiicresel fizyolojik yanitin araciligindan sorumlu olan ikinci bir haberci olan
protein kinaz C’yi (PKC) aktive eder.) (12)

DMT, pre-sinaptik 5-HT1A reseptoriiniin bir agonistidir. (29) Bu reseptdr,
serotonerjik néronlarin soma ve dendritlerinde bol miktarda bulunan G
proteinlerinebaglidir. (11)5-HT2A/2C’ninaksine, bureseptérndrotransmisyonda
inhibitdr olarak yer alir ve aktivasyonunun ardindan diger beyin bdlgelerinde
5-HT saliniminin azalmasina yol agar. (30) Bu reseptorlerin desensitizasyonu,
kronik antidepresan kullanimiyla olusabilir ve bu da noronlarda 5-HT’ nin
normal aktivitesinin yenilenmesine neden olur. (31) Bu nedenle, Ayahuasca’nin
bildirilen anksiyolitik ve antidepresan O6zelliklerinin 5-HT1A reseptorlerine
kars1 agonist etki gostermesiyle de iligkili oldugu diisiiniilmektedir. (32)

DMT ve 5-HT1D/6/7 reseptorleri arasindaki etkilesimle ilgili ¢ok
az sey bilinmektedir. Bununla birlikte, bu etkilesimle Ayahuasca’ nin bazi
davranigsal ve terapdtik etkilerini degerlendirmenin olduk¢a Snemli oldugu
diistiniilmektedir ¢ilinkii 6grenme, hafiza, ndroplastisite 5S-HT 1D/6/7 reseptorleri
ile iligkilendirilmistir. (33, 34)

DMT, Ayahuasca’ nin psikotropik ozelliklerinden sorumlu ana alkaloid
olarak kabul edilse de, B-karbolinler de psikoaktiftir ve eger yeterli miktarda
iseler, kullanan bireylerde davranissal etkilere dogrudan katkida bulunabilirler.
(35) Merkezi sinir sisteminde amin yapili norotransmitter seviyelerinin
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modiilasyonuyla metabolizmalarini inhibe ederek veya spesifik reseptorlerle
dogrudan etkilesime girerek psikolojik ve fizyolojik etkilere neden olabilirler.
(36) B-karbolinlerden harmin ve harmalin, MAO-A’y1 reversibl ve segici olarak
inhibe ederken; THH ise 5-HT’ nin geri alimini inhibe etmektedir. (37) Ayrica
MAO-A tiizerindeki etkisinin oldukca zayif oldugu veya hi¢ etki gdstermedigi
bildirilmektedir. (38)

DMT olmadan, B-karbolinlerin uygulanmasindan sonra da haliisinojenik
etkiler bildirilmistir, bu da 5-HT2A veya 5-HT2C reseptorlerine dogrudan
baglanmalarinin bir sonucu olabilir. (35)

5. Ayahuasca’nin Psikolojik ve Fizyolojik Etkileri:

Ayahuasca’ nin olumlu ve olumsuz etkileri 6nemli Ol¢lide doz,
katilimcilarin beklentileri, egilimleri ve kullaniminin gergeklestigi ortama baglh
olarak farkliliklar gosterebilir. (39) DMT nin insanlarda doza bagimli etkilerinin
goriildiigli, yiiksek dozlarda gorsel haliisinasyonlarin baskin oldugu, uyarici
etkilerin ise cogunlukla diigiikk dozlarda ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir. (40)

Akut olarak Ayahuasca kullanimindan sonra yogun algisal ve biligsel
degisiklikler, somatik etkiler, artan duygusal ve olumlu ruh hali gibi psikoaktif
etkiler hizla hissedilir ve maksimum 4 ila 6 saat icinde kaybolur. (15, 41) Bu
ayni zamanda saglikli bireyler tarafindan tiiketildiginde tolere edilebilen orta ve
gecici kardiyovaskiiler, otonomik, néroendokrin ve immiinolojik etkilere neden
olmaktadir. (12)

Kjellgren ve ark. (2009), tarafindan diizenlenen bir deney ortaminda; farkli
bireylerde Ayahuasca tiiketimini takiben davranigsal olarak meydana gelen
degisiklikler incelenmistir. Icecek alindiktan 30 dakika sonra algilardaki
degisiklikler, gorme alaniin titresmesi ve kullanicilarm kendilerini savunmasiz
hissetmeleri gibi duygu durumlarn kaydedilmistir. Bunu takiben bulanti veya
kusmanin eslik edebilecegi paranoya ve korku duygulari yasanmigtir. Daha
sonra katilimcilar genellikle evrenle bir olma, baris ve cosku duygulan ile
karakterize edilen manevi bir diinyayla temastan bahseder ve onlara ruhani
varliklart tarafindan dersler verildigini iddia etmektedirler. Son asamada
kullanicilarda yorgunluk ve deri renginde solma tespit edilmistir. (24)
Katilimcilar bu deneyimler sirasinda hala konusabilir, c¢evrelerinin farkinda
olsalar da zaman algilarinda degisiklikler oldugu kaydedilmistir. (15, 39, 42)

Ayahuasca’nin etkileri, sizofreni ataklarina benzemekle birlikte; bu bitkisel
preparatin veya DMT nin psikotik bir krize neden olup olmadig: hala tartisma
konusudur. Baz1 ¢aligmalar; sizofrenik ataklar sirasinda bireylerin idrarinda ve
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kaninda yiiksek diizeyde endojen DMT bulundugunu bildirirken; bazilart ise
sizofrenik hastalar ile normal bireyler arasinda DMT diizeylerinde anlamli bir
fark bulamamistir (43). Ek olarak, Ayahuasca / DMT saglikli bireylerde gorsel
haliisinasyonlar olustururken, sizofreni hastalarinda ise isitsel haliisinasyonlar
daha baskin olarak gozlemlenmektedir (30). Ayahuasca’ y1 devaml tiiketen
bireylerle yapilan vaka ¢alismalarinda, bu haliisinojenik bitkisel karigimin, nadir
goriilen yan etkiler olusturdugu ve bu igecegin tiiketiminin; psikopatolojik veya
noropsikolojik eksikliklerle iligkili olmadigi tespit edilmistir. (39, 44)

Kisa siireli duygusal sikintt durumu, Ayahuasca kullaniminin psikolojik bir
sonucu olabilmektedir. Uzun siireli psikoz gelisimi ise nadir olarak goriiliirken,
cogunlukla diger ilaclarla beraber eszamanli kullanimi, kisisel veya ailede
psikoz/psikotik olmayan bipolar bozukluk 6ykiisii ve devam eden psikotik veya
manik semptomatolojiden sonra bireylerde gozlemlenebilmektedir. Kontrollii
klinik ortamlarda, Ayahuasca kullanilmadan 6nce uzun vadeli psikolojik
olumsuz etkilere neden olabilecek faktorler taranmakta, bu sekilde kullanim
son derece giivenli hale getirilmektedir. (45) Bununla birlikte, Ayahuasca’ nin
klinik ortam veya toren ritlielleri disinda uygulandiginda, beklenmeyen ciddi ve
olumsuz psikolojik reaksiyonlarin tetiklenebilecegi bilinmelidir. (46)

Yapilan bir ¢aligmada, Ayahuasca’ nin noroendokrin, kardiyovaskiiler,
otonomik ve subjektif etkileri degerlendirilmistir. Kullanicilarda; midriyazis,
tagikardi, kan basincinda ve rektal sicaklikta artmanin yani sira serotonerjik
uyaranlardan etkilenen [-endorfin, kortikotropin, kortizol ve prolaktin
degerlerinin kanda yiiksek olarak seyrettigi tespit edilmistir. (47)

Tremortiin, B- karbolinlerin serotonin baglayici reseptorlerle etkilesimlerinden
kaynaklanan fizyolojik bir etki olabilecegi diisiiniilmektedir. (48) Harmin endojen
bir tremorijenik olarak kabul edilir, tremor hastalarinda harmin seviyesi yiiksek
seviyelerde tespit edilmistir. (49)
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Modern dini gruplar tarafindan DMT etkilerinin siiresi, MAO
U’g::r;:;:h ritiiellerde kullaniir s e
UDV, Santo Daime kilisesi uzar (4-6 saat)
Dagilim DMT' nin MAO-Al ve CYP450 izoenzimleri
a tarafindan genis metabolizmasi
Korteks ve ;rr?;igr:ialada DMT SR
Absorbsiyon CYP450 izoenzimleri ile harmala

alkaloidlerinin genis metabolizmast
(Harmol, Harmalol ve Tetrahidroharmol)

Terapétik yararlar
Depresyon, anksiyete ve madde
suistimal rahatsizliklan

DMT ve harmin igin hizli;
THH icin yavas
Eliminasyon
MAQ inb ile kullanidiginda
DMT'nin yanilanma émri artar

Kisilerde biraktig etkiler
Algi degisikligi ve artmis 6fori
seviyeleri

Yaygin advers etkiler
Diyare,bulanti ve kusma

Tolerans gelisme, bagimilik
ya da toksisite yok denecek veya bipolar durum L
kadar azdir bulunan hastanin tiiketimi énerilmez

Kan basinci ve kalp atim sayisidaki

Kisisel ya da aile gegmisinde psikoz

rektal/oral isida artis

Sekil 5: Ayahuasca’nin farmakokinetik ve farmakodinamik yonleri. (12)

6. Ayahuasca’ nin Toksikolojik Etkileri

Ayahuasca kontrolsiiz tiiketildigi takdirde, kullanicilarin karar verme
yetilerinde tehlikeli bir durumun ortaya c¢ikmasma neden olabilir. (29)
Siiper giiclere veya ucus yetencklerine sahip olduguna inanan kullanicilar,
yliksek binalardan atlamak gibi olagan dis1 eylemlere basvurabilirken yine
farkll bir etki olarak uzun siire boyunca giinese bakilmasi sonucu géz hasari
gelisebilmektedir. (50)

MAO inhibisyonu nedeniyle, Ayahuasca ve antidepresanlar gibi segici
5-HT geri alim inhibitorleri (SSRI” lar) birlikte kullanildiginda ciddi yan etkiler
ortaya ¢ikabilmektedir. (51) Bu kombinasyon sinapslarda 5-HT birikmesine
yol agtigindan, 5- HT sendromu olarak bilinen potansiyel olarak 6liimciil bir
durumla sonuglanabilmektedir. (12)

Ayahuasca’nin kullanimindan kaynaklanan yan etkiler arasinda; genellikle
kusma ve ishal bildirilmektedir (30). Bu yan etkilerin nedeni olarak; vagus sinir
merkezinin asirt uyarimina bagli 5-HT ve bagirsagin periferik stimiilasyonu
gosterilebilir (38). Ancak Sanches ve ark. (2016), tarafindan yapilan bir
aragtirmada; depresif hastalarda, emetik etki ciddi bir rahatsizlik nedeni olarak
degerlendirilmemistir. (52) Bulanti ve bitkinlik de genellikle yan etkiler arasinda
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kaydedilmistir, ancak bu etkilerin tiimii gegici olarak kabul edilmis ve yalnizca
bir veya iki giin boyunca devam ettigi gdzlemlenmistir. (53)

Yapilan farkli bir ¢aligmada Ayahuasca’nin toksisitesi arastirilmis ve
oliimciil dozun (15.1 mg/kg’ ye DMT karsilik gelen doz) dini tdrenlerde yaygin
olarak kullanilan dozdan 50 kat daha yiiksek bir doz oldugu tespit edilmistir.
(54)

Ayahuasca’ nin normal dozlarda tiiketildiginde, sadece serotonerjik
reaksiyonlar gdsterdigi belirlenmistir (39). Diger maddelerle beraber kullanimi
hari¢, dogrudan Aayahuasca kullanimina bagli herhangi bir 6lim raporu
bulunmamaktadir. (24)

Literatlirde Ayahuasca / DMT / harmala alkaloidlerine bagl olarak sadece
iki 6liim vakasi bildirilmistir. Bunlardan ilki tiitiin yapraklariyla karistirilmis
B.caapi’ yi tiiketen 71 yasinda diyabet tanili bir kadin hastayken; digeriyse
harmala alkaloidleri ve triptamin i¢eren bitki 6zleri tiiketen 25 yasinda bir erkek
hastadir. (55) Yapilan otopsi ¢alismalarinda her iki bireyinde anatomik 6lim
nedeni saptanamamuigtir. (12)

Diizenli Ayahuasca ¢ay1 kullanan bireylerle yapilan bir yil siireli bir
calismada, uzun siireli Ayahuasca kullaniminin psikolojik uyumsuzluga,
zihinsel saglik veya biligsel bozulmaya neden olabilecegine dair hicbir kanit
kaydedilmemistir. Dini tdrenlerin bir pargasi olarak bu zihin degistiren maddeleri
yasam boyu kullanan populasyonlarda biligsel islevlerde azalma ya da zihinsel
saglik sorunlariin artmasina neden olabilecek bir iliski saptanamamustir. (56)

B-karbolinlerin kullanimiyla iliskili zehirlenme vaka raporlari, P. harmala
tohumlarmin 50-150 gr arasinda degisen veya bilinmeyen konsantrasyonlarda
agizdan alinmasiyla ilgilidir. (12) Tohumlarin %3’ {inli olusturan ve Ayahuasca’
da diisik miktarlarda bulunan harmalinin toksisitesi, yiiksek dozlarda
tilketildiginde titreme, konviilsiyon, solunum felci, hipotermi, merkezi sinir
sistemi depresyonu, gorme sorunu, deliryum, koordinasyon kaybi, felg ve
bazen haliisinasyonlara neden olan harminden iki kat daha yiiksektir. (57)
Toksik etkiler genellikle alimdan 3-4 saat sonra ortaya ¢ikmakta; bulanti ve
kusma septomlarini takiben bunu mental durum degisikligi ve diger norolojik
belirtiler izlemektedir. (12) Oliveira ve arkadaslarinin (2010) yaptig1 bir
calismaya gore ilk olarak, gebeligin 6-20. giinlerinde normal kullanilan dozdan
10 kat daha ytiksek dozlarda (14 mL/kg Ayahuasca) Ayahuasca tiiketimine bagh
olarak; gebe sicanlarda toksik etkilerin oldugu bildirilmistir. Bu hayvanlar da,
hepatotoksisitenin bir gostergesi olarak karaciger agirliginin artmasiyla birlikte
besin tiikketiminde ve kilo aliminda azalma gozlemlenmistir. Fetal diizeydeki
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etkilerin arasinda ise visseral ve iskelet malformasyonlari ile viicut agirliginin
azalmasi sayilabilir. (58)

7. SONUC

Ayahuasca, Amazon yerlileri tarafindan B. caapi asmasinin kabuk ve
saplarinin farkli bitki tiirleriyle birlikte kaynatilmasiyla hazirlanan igecegin
(Quechua) adidir. Quechua’ da “ruhlarin sarab1” anlamina gelen; B. caapi temel
aliarak hazirlanan tiim i¢ecekler, kiiltiirden kiiltiire degisiklik gostererek genel
bir isim olan Ayahuasca adini almistir. Bu igecek; farkli toplumlarda farkl
isimlerle de anildigina da rastlanilmistir. (1) Ayrica bu icecegin igerisine dahil
olan bitki tiirleri de farklilik gostermektedir. Ancak B. caapi tiirii ile birlikte en
cok kullanilan Psychotria viridis Ruiz & Pav. tiiridiir.

Ayahuasca’nin temel bilesenlerinden birini olusturan B. caapi tiirliniin
icerdigi beta-karbolinler; gesitli farmakolojik &zelliklere sahiptirler. Ornegin;
insanlarda monoamin-oksidaz (MAQO) enziminin A alt tipinin aktivitesini geri
doniisiimlii olarak bloke edebilmektedirler. P viridis’ in yapraklarinda ise yiiksek
miktarlarda haliisinojenik etkili N, N-dimetiltriptamin (DMT) bulunmaktadir.
(11)

Yapilan son calismalara goére bu alkaloidlerin MAO inhibitdr etki
gostermesi ve serotonin geri alim inhibisyon mekanizmasiyla beraber Parkinson
hastaliginin tedavisi i¢in potansiyel bir terapotik degere sahip oldugu sonucuna
varilmistir.

Bu icecekteki etken maddelerin biiyiik bir kismi saptanarak; klinik
aragtirmalarla birlikte insanlar tizerindeki ¢aligmalarla desteklenip, bu
farkli etken maddeler gelecekte ve giiniimiizde norodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde 6nemli bir kaynak teskil edebilir.
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1. Giris

ssiflora L. cinsinin tlirleri yaygin bir sekilde “carkifelek” olarak
bilinmektedir. Bununla birlikte lezzetli meyveleri, farmasétik dzellikleri
ve siis olarak kullanilan ¢igekleri ile taninmaktadir. Passiflora cinsinin

cok sayida tiirleri bulunmaktadir. Ancak buna ragmen, ¢ok azi ticari degere
sahiptir (1).

2. Botanik Ozellikleri

Passifloraceae familyas;; 18 cins, 600’den fazla tiir igerir (2).
Passifloraceae familyasinin en biiyiigii olan Passiflora cinsi yaklagik 520 tiir
igerir (3). Passiflora cinsine ait ilk veriler, 1553 yilinda Giiney Amerika’da (4)
Pedro Cieza de Ledn tarafindan raporlanmistir. Passiflora kelimesi Latince

“Passio” kelimesinden gelmektedir. Ciinkii 1574 yilina gelindiginde Ispanyol
257
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bir botanik¢i olan Nicolas Monardes, Ispanyol “conquistadores” ¢igeklerini
“Mesih’in tutkusu”nun sembolii olarak tanimlamistir (Passiflora g¢igeklerinin
Isa’nin Tutkusunu simgeledigini one siirmiistiir.) (1,5,6). Linnaeus (1753)
Passiflora cinsini, “act ¢eken ¢icek” anlamina gelen Latince ‘flos passionis’ten
almistir. Linnaeus’un 22-24 adet Passiflora tiiriinii tanimladig1 yayimlarindan bu
yana (4), 500’den fazla yeni tiir tanimlanmigtir (3) ve sayilar1 artmaya devam
etmektedir (1,7-9).

Passiflora gigekleri gogunlukla arilar, sinek kuslari ve yarasalar tarafindan
tozlanir (10), ancak yaban arilari, kelebekler ve giiveler gibi diger tozlayici tiirler
de tozlastirmada kaydedilmistir (11). Heliconiini kabilesinden kelebeklerin
tirtillart sadece Passiflora yapraklariyla beslenmektedir (11).

Passiflora tirleri oldukga cesitli bir morfoloji sergilemektedirler ve
carkifelekler genellikle sarmasik bitkileridir (1). Passiflora tiirlerinin bir cogu
da sarmagik yapida olup, Orta veya Giiney Amerika’da bulunurken, bazi tiirleri
Kuzey Amerika, Glineydogu Asya ve Avustralya’da gozlemlenmistir (12).
Passiflora edulis Sims (Carkifelek meyvesi veya mor granadilla) ve Passiflora
laurifolia L. dahil olmak iizere birkag tiir, yenilebilir meyveleri i¢in yaygin olarak
yetistirilirken, digerleri de kendi 6zel ve egzotik cigekleri i¢in siis bitkisi olarak
diinyanin daha sicak bolgelerinde veya seralarda agik havada yetistirilir (13).
Passiflora’nin birkag tiirii, geleneksel tibbi bitkisel ilag olarak kullanilmaktadir.
Kokeni Kuzey Amerika olan Passiflora incarnata L., gagdas Batt fitoterapisinde
kullanilan en yaygin tiirdiir. Genelde Ingilizce adiyla ‘maypop’ olarak bilinen bu
tiirlin anavatanit Amerika Birlesik Devletleri’nin glineydogusundadir, ancak ayni
zamanda Avrupa, Asya, Afrika ve Avustralya’da hem siis bitkisi hem de tibbi
bitki olarak yetistirilmektedir (6).

Passiflora bitkisi gesitli farmakolojik 6zellikler sergiler ve karmagik bir
fitokimyaya sahiptir. Passiflora incarnata’nin varsayilan klinik etkinligi, ¢esitli
hastaliklarin tedavisi i¢in degerlendirilmistir, ancak klinik uygulamada su anda
en yaygin kullanim, anksiyete ve uyku bozukluklarinin tedavisidir (14).

British Herbal Pharmacopoeia (1983), United States Homoeopathic
Pharmacopoeia (1981), Homeopathic Pharmacopoeia of India (1974),
Pharmacopoeia Helvetica (1987), Homeopathie (1981), Pharmacopee Francaise
(1965) ve Misir, Fransa, Almanya ve Isvigre Farmakopeleri ve de Materia
Medica yalnizca bir tiiriin monograflarini igerir. Bu bitki ayrica British Herbal
Compendium (1992), European Scientific Cooperative on Phytotherapy
(ESCOP) Monographs (1997), Deutsches Arzneibuch (DAB) 1997, Deutsches
Homoopathisches Arzneibuch (DHAB, 1978), Bundesanzeiger (Banz)’de de
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tanimlanmistir. Bu tiir P incarnata Linn’dir. Bu tlir ayn1 zamanda Maypop,
Maracuja, Passion Vine, Carkifelek, Zahril Aalaam ve Prempushpi gibi
diger yaygin isimlerle de bilinir. Bununla birlikte, Brezilya Farmakopesi'nde,
Passiflora alata Dryand., P. incarnata yerine Passion ¢icegi olarak rapor
edilmistir (Farmacopeia Brasileira, 1959). 1569 yilinda Peru’da kesfedilen
Passiflora incarnata, 1840 yilinda Mississippi’den Dr. L. Phares tarafindan
tibba tanitilmistir (6).

3. Analiz Yontemleri, Kimyasal Bilesenleri ve Farmakolojik
Ozellikleri

Cinsin iceriginde alkaloidler, fenoller, glikozil flavonoidler ve siyanojenik
bilesiklerin oldugu bilinmektedir. Genel bir kaynak taramasi yapildiginda,
Passiflora incarnata ve Passiflora edulis hakkinda diger tiirlere gore ¢ok daha
fazla verilerin, vaka raporlarinin bulundugu saptanmistir (6).

Fenolik bilesiklerin tanimlanmasi igin farkli yontemler bulunmaktadir.
Kolorimetrik teknikler, fenolik bilesiklerin bir numunede olup olmadiginin
saptanmas1 (nitel analiz) i¢in Onemli yontemlerdendir. Bununla birlikte
kromatografik teknikler, fenolik bilesiklerin hem birbirlerinden ayrilmasinda
hem de miktarinin belirlenmesinde (nicel analizinde) siklikla kullanilan
tekniklerdir (15).

Bazi durumlarda, fenolik bilesiklerin kimyasal karakterizasyonu ile ilgili
caligmalarda, bu bilesikleri tanimlamak i¢in ¢alismanin amacina bagl olarak
birden fazla teknik kullanilabilmektedir. Bir 6rnek vermek gerekirse; bilesigin
ayni anda tanimlanmasi ve miktarinin belirlenmesi 6nemli olabilmektedir ve
bununla birlikte, kiitle spektrometresi (MS) gibi elementel bilesimlerinden
baslayarak kimyasal yapinin aydinlatilmasina olanak saglayan ek yontemler
de olabilmektedir (16). Sistematik bir inceleme yaparak fenolik bilesiklerin
tanimlanmasi icin benimsenen ana teknikler: ultraviyole dedektorlii yiiksek
performansli sivi kromatografisi (HPLC-UV), dizi diyot dedektorlii yiiksek
performanshi sivi kromatografisi (HPLC-DAD), MS ile kombine yiiksek
performansh sivi kromatografisi (HPLC-MS), tandem MS ile kombine yiiksek
performansli sivi kromatografisi (HPLC-MS/MS), yiiksek performansli ince
tabaka kromatografisi (HPTLC), ultra yiiksek performansh sivi kromatografisi
(UHPLC ya da UPLC), ince tabaka kromatografisi (TLC), niikleer manyetik
rezonans (NMR), kapiler elektroforezdir (CE) (15).

HPLC, ayirmaisleminde tiim analitik teknikler arasinda en yaygin kullanilan
tekniktir. HPLC’nin duyarlilig1, kantitatif analizler i¢in kolay uygulanabilirligi,
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ucucu olmayan veya 1siya duyarl tiirlerin ayrim analizinde ve ayrica endiistri,
ilag gibi birgok alanda ilgi géren bilesiklere genis ¢apta uygulanabilirligi, bu
yontemin popiilaritesinin uzun yillar devam edecegini gostermektedir (17).

Dedektorler soz konusu oldugunda, fenolik bilesiklerin saptanmasi i¢in en
stk kullanilan ve genis bir dalga boyu spektrumunda tarama yapabilen DAD
dedektoridiir (18).

MS, bitkisel bir matrikste bulunan fenolik bilesiklerin dogrulanmasi igin
iyl bir tekniktir. Genellikle ¢ok pahali olan, diger dedektorlere kiyasla daha
diisiik saptanabilme siniria (Limit of Detection, LOD) sahip olan ve eliie olan
bilesiklerin farkli kiitle/yiik oranlar1 (m/z) ile saptanmasina yardimci olarak
standartlara olan ihtiyac1 ortadan kaldirmaktadir (19).

HPLC-UYV teknigi ayn1 zamanda fenolik bilesiklerin tanimlanmasina ve
kantifikasyonuna izin vermektedir. Fakat, UV diger dedektorlerden daha az
duyarlhidir (20).

Passiflora edulis, fenolik profili a¢isindan en ¢ok analiz edilen Passiflora
tiirtidiir. Tablo 1°de P. edulis ve P. incarnata bitkilerinin ¢esitli kisimlarinin
farkli ¢oziiciiler araciligiyla, cesitli yontemlerle ekstraksiyonu yapilarak
HPLC temelli yontemlerle fenolik bilesik analizi gergeklestirilmistir. Fenolik
bilesiklerin analizinde ¢ogunlukla MS ile flavonoidler tanimlanirken, HPLC-
DAD ile fenolik asitler ve stilbenler tanimlamak ic¢in kullanilmistir.

Birgok Passiflora tiirii igin fenolik bilesiklerin bilesimleri ile ilgili olarak
halihazirda farkli bircok bilesen bulunmus olmasina ragmen, Tablo 1’de bir¢ok
calismanin ayn1 yapilari, ayn1 anda tanimladig1 saptanmaktadir. Literatiirlerde
yer alan kromatogramlar incelendiginde, birkag¢ bilesigin tanimlanamadigini
gormek miimkiindiir. Bu durumun MS veya NMR yerine HPLC-DAD/UV
kullanimindan kaynakli olmas1 bu senaryoyu agiklayabilir. Bu gibi nedenlerle,
Passiflora bitkisinin fenolik bilesik profilinin tam olarak aydinlatilamadigi
aciktir. Passiflora bitkisine ait heniiz tanimlanmamis yapilarin kesfedilmesi i¢in
daha fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir (15).

Tibbi amagclar i¢in standardize bitkisel ilaglar, hastalig1 iyilestirme ve
hatta 6nleme potansiyeline sahiptir. Son zamanlarda, saglik iizerindeki olumlu
etkileri nedeniyle bitkisel ilaca olan ilgi artmis ve artmaya devam etmektedir.
Bitkisel ilaglarin artan kullanimu, tiiketicilerin kendilerini zararsiz ve giivenli
hissettiklerini gdstermektedir. Bitkisel ilaglar gogunlukla menopoz semptomlari,
astim, uykusuzluk ve hatta kanser gibi yaygin rahatsizliklar tedavi etmek i¢in
kullanilir. “Tutku ¢icegi” olarak da amilan Passiflora incarnata L. meyvesi
ve ¢icegi tanenler, kumarin alkaloidler, flavonoidler, tirozin ve glisin gibi
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bilesenleri igerir (21). Bu nedenle, Passiflora incarnata L. ekstresi Avrupa ve
Giliney Amerika’da kaygi, eretizm, nevralji ve uykusuzluk i¢in kullanilmaktadir.
Passiflora incarnata L. ekstresi uykusuzluk, sinirlilik ve cesitli kanserler igin
cesitli klinik deneylerde test edilmistir (22).

3.1. insomnia (Uykusuzluk) hastaligi

Uykusuzluk/uyku bozuklugu, uykuya dalmakta veya uykuyu siirdiirmekte
giicliikle karakterize edilen bir uyku bozuklugu belirtisidir. Uykunun miktari
veya kalitesi ile ilgili sorunlar baslica semptomlardir. Kronik uykusuzluk,
bas agrilari, depresyon, anksiyete bozukluklart ise diger semptomlardir (22).
Geleneksel olarak Passiflora incarnata L. uykusuzlugu tedavi etmek igin
kullanilan bir bitkidir. Birka¢ ¢alisma, uykusuzluk tedavisi igin Passiflora
incarnata L. tiiriiniin klinik olarak ilgili faydalarin1 gostermistir. Ngan ve Russell
yaptig1 ¢calismada c¢ift-kor temelli, plasebo kontrollii bir arastirmadir. 18-35 yas
aras1 katilimeilar yedi giin boyunca Passiflora incarnata L. ile yapilmig bir
bardak cay igmisler ve bir uyku giinliigii yazmiglardir. Calismadan elde edilen
verilere gore Passiflora incarnata L. nin uyku kalitesi lizerinde potansiyel bir
etkiye sahip oldugu gézlemlenmistir (23).

3.2. Sedasyon

Modern toplumlarda yasayan kisiler, fiziksel calismaya gore daha
yiiksek oranda zihinsel caligmaya sahiptir. Yani zihinsel stres dnemli 6lgiide
artmaktadir. Zaman ilerledikce, kronik stres, kaygi, ajitasyon ve sinirlilik
gibi cesitli psikolojik durumlara, hatta fiziksel rahatsizliklara sebep olabilir.
Passiflora incarnata L. tiirlinlin yatistirict olarak uzun bir kullanim ge¢misi
bulunmaktadir ve diinyanin dort bir yanindaki insanlar kaygi tedavisinde bu
tiiri kullanmaktadir (24). Passiflora incarnata L. kullanilarak yapilan sedasyon
arastirmalar farelerde tarif edilmistir. Nassiri-Asl ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada, fareler gruplara ayrilmistir. Farelere dnce pentilentetrazol (PTZ; 90
mg/kg) verilmistir. Sonra gruplara gore bir gruba yaprak, ¢icek