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ONSOZ

Saglik, yalnizca hastalik veya sakathigin olmayis1 degil, fiziksel, zihinsel
ve sosyal olarak tam bir iyilik durumudur. Saglik, toplumdan ve toplumsal
kosullardan etkilenen kisisel bir bakis acist olabilir. Saglik, genetik faktorler,
yasam tarzi faktorleri, cevresel faktorler, kiiltiir, sosyoekonomik kosullar,
saglik hizmetleri ve programlar1 gibi faktorlerden etkilenebilir. Bu nedenle
saglik ve hastalik durumuna farkli perspektiflerden bakmak gerekir. insanlarin
saglik ve saglik hizmetleri hakkindaki bilgileri nasil anladiklar1 ve bu bilgileri
hayatlarina nasil uyguladiklar1 olduk¢a 6nemlidir. Bu siireci yonetmek igin
saglik profesyonellerinin iizerine bilyiik bir sorumluluk yiiklenmektedir.

Cok degerli saglik profesyonelleri tarafindan biiyiik 6zverilerle hazirlanmig
olan bu kitap temel tip bilimlerinde giincel calismalara yer vermekle birlikte
klinik bilimlere de deginmektedir.

Kitabimiz, tip egitiminde sistemlerin incelenmesi, bazi organlarin
anatomik yapilarinin ayrintili degerlendirilmesi, laboratuvar siireclerinin ele
almarak kalitenin artirilmasi, bazi1 farmakolojik ilaglarin etkilerin aragtirilmast,
bazi antioksidan maddelerin yap1 ve fonksiyonlarinin gdzden gegirilmesi,
mikrobiyotanin sirkadiyen ritme etkisi, bazi prekanserdz ve malign hastaliklarin
histopatolojik ve klinik olarak tanimlanmasi gibi giincel konulara yer
vermektedir. Kitabin amaci, okuyuculara, kendi alanlarinda deneyimli kisiler
tarafindan hazirlanan giincel bilgilerin aktarilmasidir. Saglik bilimlerinde hep
birlikte siirekli bilimsel paylasimlar yapmak dilegiyle, tiim insanligin refahini
saglamak icin fedakarca calisan bilim insanlarina, kitabimiza destek veren
yazar ekibimize ve ¢alismalarimizi kitap haline getirmemize vesile olan degerli
yayinevimize tesekkiir ederim.

Prof. Dr. Hiilya CICEK
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BOLUM 1

TIP EGITIMI INTORNLUK DONEMINDE
SECMELI MESLEKI EGITIM BELIRLEME
SISTEMIi VE ORNEK BiR UYGULAMA

Determination System For Elective Professional Training
During The Medical Education Internship Period And An
Example Application

KEREM GENCER! & CIGDEM OZER GOKASLAN?
GULCAN GENCER?
!(Dr. Ogr. Uyesi), Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Uzaktan
Egitim
Uygulama ve Arastirma Merkezi, Afyonkarahisar,
Tiirkiye. keremgencer09@hotmail.com
ORCID: 0000-0002-2914-1056

2(Dog. Dr.), Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Anabilim Dali, Afyonkarahisar, Tiirkiye. ozercigdem@gmail.com

ORCID: 0000-0001-5345-1735

Radyoloji

3(Dr. Ogr. Uyesi), Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali, Afyonkarahisar,
Tiirkiye. gencergulcan@gmail.com
ORCID: 0000-0002-3543-041X

1. Giris

1p egitiminin temel amaci toplum sagliginin gelismesini saglayan ve

I saglik alaninda degisim yapabilen “iyi hekim” yetistirmektir. Hekimlerin
kendilerine, hastalarina ve mesleklerine karst sorumluluklart vardir. Bu

amac¢ ve sorumluluklarin karsilanmasi igin tip egitiminin niteligi 6nemlidir.
Tip egitiminin niteligini etkileyen 6nemli tehditler vardir. Evrensel olarak

tip fakiiltesi sayisinin kontrolsiiz bir bigimde artmasi mezunlarin niteliginin
1
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sorgulanmasina yol agmistir. Egitim programlarinin akreditasyonu bu tehditlere
kars1 6nemli bir aragtir (MOTE, 2021).

Giintimiizde teknolojik gelismelerin hiz kesmeden ilerlemesiyle birlikte,
egitim alaninda da doniistimler ve yenilikler gozlemlenmektedir. Bu baglamda,
ozellikle web tabanli egitim yontemleri, 6grenme stireclerine farkli bir boyut
kazandirmaktadir. Savas ve Tirkoglu'nun “Web tabanli egitim ve 6mek bir
uygulama” baslikli caligmalarinda da vurgulandigi gibi, internetin giiglii altyapisi
ve etkili 6grenme materyalleri, 6grencilere daha genis kapsamli bir 6grenme
deneyimi sunmaktadir (Savas & Tiirkoglu, 2002). Gliniimiizde dijital teknolojilerin
hizla geligsmesi, egitim alaninda da koklii doniisiimlere yol agmaktadir. Bu
baglamda, Hanna’nin (1998) calismasi ve Geffen’in (1999) calismast ile
dijital rekabetin yiikseldigi bir donemde yiiksekogretimde ortaya cikan yeni
organizasyon modelleri ele alinmaktadir. Hanna ve Geffen’in bu caligmalari,
geleneksel egitim yaklagimlarmin Gtesinde, dijital rekabetin sekillendirdigi
egitim manzarasini irdelemekte ve yeni yonetimsel ve 6grenme modellerinin
gerekliligini vurgulamaktadir. Giiniimiiziin hizla dijitallesen diinyasinda, egitim
modelleri de biiyiik bir doniistim gecirmektedir. Bu baglamda, Kettner’ i (1999)
ve Reid’in (1999) calismasi ile egitim alanindaki dijital degisim ve doniistimii
derinlemesine incelenmektedir. Kettner, bu ¢aligmasinda sanal bir profesoriin
olusturulmasmin ardindaki siireci ele alarak, online dgretimdeki yeni 6gretim
modelini incelerken; Reid ise dijital ortamda bir iiniversitenin gelistirilmesinin
getirdigi dinamikleri irdelemektedir. Tip egitiminde web tabanli uygulamalarin
nasil kullanildigini, Ogrenci basarist {izerindeki etkilerini, Ogrenci geri
bildirimlerini ve egitim siireglerinin nasil optimize edilebilecegini inceleyen birgok
kaynak bulunmaktadir (Hogle 2018; Cook 2014; Sandars 2010; Ellaway 2004).
Intdrnliik dénemi veya stajyerlik dénemi i¢in segmeli mesleki egitim yerlestirme
sistemleri gelistiren ¢esitli yazilim ve programlar mevcuttur. Bu tiir programlar,
ogrencilerin tercihlerine, yeteneklerine ve egitim ihtiyaglarina gore staj yerleri ve
rotasyonlar1 belirlemeyi amaglamaktadir. Bu yazilimlar, hem 6grenciler hem de
egitim kurumlari i¢in islemleri daha etkili ve adil bir sekilde yonetmeye yardimci
olabilir. Bu programlardan bazilari, MedClerkships: Tip 6grencilerinin intérnliik
rotasyonlarini diizenlemelerine yardime1 olan bir platformdur. Ogrenciler, kendi
tercihlerine, kariyerhedeflerine vekonumtercihlerine gorerotasyonlarisegebilirler.
Bu platform ayni1 zamanda klinik deneyimlerin takibini ve degerlendirmeleri
de kolaylastir. VSLO (Visiting Student Learning Opportunities): Amerikan
Tip Ogrencileri Dernegi tarafindan gelistirilen bu platform, tip dgrencilerine
farkli iiniversitelerdeki stajyerlik rotasyonlarina bagvurma ve katilma imkant
sunar. One45: Tip fakiilteleri i¢in gelistirilmis olan One45 yazilimi, 6grencilerin
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rotasyon tercihlerini yapmasina, rotasyon degerlendirmelerini saglamasina ve
stajyerlik deneyimlerini yonetmelerine yardimci olur. Medtrics: Bu yazilim, tip
egitim kurumlarina 6grenci yonetimi, rotasyon planlamasi ve degerlendirme
yapma konularinda yardimei olur.

Tip egitimi veren kurumlar akreditasyon siiregleri ile zamanin degisimine
ayak uydurarak internet ve web tabanli teknolojiler yardimi ile akreditasyona
uyum siirecine katkida bulunmay1 amaglamaktadir.

Bu siiregte Tablo 1’de ayrintilari verilen tip egitimi standartlarina uyum
saglamasi acisindan ¢esitli uygulamalardan faydalanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Tablo 1: Katkida Bulunacagi Diisiiniilen Mezuniyet
Oncesi Tip Egitimi Ulusal Standartlar:

Egitim programinin yapist ve icerigi bashigi altinda egitim programin yapisi

ve iceriginin belirlenmesi; amag, icerik ve yapi arasinda uyumun saglanmasi

ve dgrenme-ogretme etkinliklerine doniistiiriilmesine iliskin standartlar
tamimlanmaktadir. Bu ana bashk altinda;

TS.2.1.4. Egitim programi mutlaka; se¢meli programlar ve bagimsiz ¢alisma
saatlerine her evrede yer vermis olmalidir,

GS.2.1.4. Egitim programi; se¢meli derslere her egitim yilinda yer vermig olmalidir.
TS.2.2.7. Bilimsel yontem kullanilarak iiretilmis bilgi ve kanitlar zemininde

gelistirilmis egitim programi i¢erigi mutlaka, 6grencileri mezuniyet sonrasi egitim

ve ¢alisma kosullarina hazirlayacak uygulamalara yer vermis olmalidr.

Mezuniyet Oncesi tip egitimi ulusal standartlart kapsaminda; se¢meli
programlar: ders, uygulama, staj, tip dis1 uygulamalar, 6zel ¢caligma modiilleri
gibi 6grencilerin kendi egilimlerine ve ilgi alanlarina uygun konularda daha
derin ¢aligmalar yapmalarina olanak saglayan, 6grencilerin segerek katildiklari,
programin kredi yiikiine dahil edilmis egitim programlaridir. Universitelerin,
tip egitimlerinde de se¢meli egitim programlarina her egitim-6gretim yilinda
yer verilmektedir. Se¢meli egitim programlari; klinik 6ncesi, klinik ve intérnliik
donemi egitim programlarinda yer almaktadir. Bu ¢aligmada intérnlitk dénemi
secmeli mesleki egitim programi agamasinda yasanan bir takim zorluklara
¢Oziim tiretilmeye ¢alisiimistir.

2. Materyal ve Metod

Phyton yazilim programi kullanilarak; dgrencilerin mezuniyet dncesi tip
egitimi standartlarina tam uyumunu saglamak ve mezuniyet sonrasi ¢alisma
kosullarina hazirlanmalarina katkida bulunmasi kapsaminda; intérnliik donemi
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segmeli mesleki egitimi (segmeli staj) i¢in Ogrencilerin tercihlerine gore
yerlestirme yapacak yazilim programi 3 modiil seklinde hazirlanmistir. ilk
modiilde 6grenciler elektronik ortamda giris yaparak, ders onceliklerine gore
tercihlerini yapmistir. Ardindan ikinci modiilde d6grenciler rasgele olarak kiz ve
erkek 0grenciler homojen dagilacak sekilde gruplara ayrilmistir. Son modiilde
ise her bir grup bazinda Ogrenciler tercih siralarma gore segmeli derslere
yerlestirilmistir. Sonug olarak; idare agisindan yonetimsel ve biirokratik sorunlar
azaltilmig, 0grenciler agisindan ise daha adil ve seffaf bir ortam saglanarak
sonradan ortaya ¢ikacak problemlerin dniine gecilmesi hedeflenmistir.

Bu calisma Python programlama dili kullanilarak yazilmistir. Python,
genellikle okumasi ve yazmasi kolay oldugu igin ve birgok uygulamada
kullanilabildigi i¢in popiiler bir dil olmustur.

Asagidaki Python kiitiiphaneleri ve modiilleri kullanilarak program
hazirlanmistir.

1. "Flask': Bu, Python’da web uygulamalar1 gelistirmek i¢in kullanilan
bir mikro web c¢ercevesidir. Bu kodda, bir HTTP endpoint olusturmak ve bu
endpoint’ten gelen isteklere yanit vermek igin kullanilir.

2. ‘render_template’: Flask’in bir fonksiyonudur. HTML dosyalarin1 (bu
durumda “listele.html") Python verileriyle doldurmak ve dinamik web sayfalari
olusturmak i¢in kullanilir.

3. “collections.defaultdict’: Python’un "collections’ modiiliiniin bir parcasi
olan bu sinif, bir s6zliikk olusturur ancak anahtarin heniiz tanimlanmamis olmasi
durumunda bir varsayilan deger saglar. Bu kodda, i¢ ige gecmis sozliikler
olusturmak ve 6grenci yerlesimlerini depolamak i¢in kullanilir.

4. csv': Python’1n dahili bir modiilii olan “csv’, CSV dosyalarii okumak
ve yazmak i¢in kullanilir. Bu kodda, 6grenci tercihlerini okumak ve yerlesim
sonuglarint yazmak i¢in kullanilir.

5. ‘random’: Yine Python’in dahili bir modiilii olan ‘random’, rastgele
sayilar tiretmek ve listeleri karistirmak i¢in kullanilir. Bu kodda, 6grencilerin
yerlesim sirasini rastgele hale getirmek icin kullanilir.

3. Bulgular

Ogrencilerin mezuniyet dncesi tip egitimi standartlarina tam uyumunu
saglamak ve mezuniyet sonrasi ¢alisma kosullarina hazirlanmalarina katkida
bulunmasi kapsaminda; intérnliik donemi se¢meli mesleki egitim (segmeli
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staj) icin 0grencilerin tercihlerine gore yerlestirme yapacak yazilim programi
yasanan problemlere ¢6ziim iiretmek amaciyla 3 modiil seklinde hazirlanmigtir.
Bu problemlerden bazilari; intdrnliikk e§itim programinda, bulunan her bir
dersin kontenjani bulunmaktadir. Ancak 6grencilerin ayni dersi tercih etmesi
durumunda sorunlar yasanmaktadir. Ayni zamanda &grencilerin gruplara
ayrilarak stajlarini tamamlamasi gerekmektedir. Gruplara ayrilma siirecinde de
ogrencilerin belirli kisilerle ayn1 grupta yer almayi talep etmesi gibi birtakim

problemler bulunmaktadir.

Bu kapsamda; ilk modiil ile dgrencilerin kullanict adi ve parolalar ile
sisteme girig yapmasi saglanarak tercihelrinin bir dilekge ile ilgili birime manuel
verilmesi yerine elektronik ortamda verilmesi saglanarak Ogrenci ve idare
acisindan yasanacak sorunlarin dniine gecilmistir. (Resim 1).

SEI_CHEIELi ]".I!ESLEI{i
EGITIM BELIRLEME
SISTEMI

Enlisaw Adi

Farcia

* Kbl lasedy scleanF S sustarau? vo Srd) slisarasn
son & bacer) parolassTisr

Resim 1: Tercih Ekrani
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Ardindan, 6grenciler hazirlanan se¢meli mesleki egitim belirleme sistemi
ile onceliklerine gore tercihlerini belirlemistir (Resim 2).

TIF FAELILTES| INTORNLUE DOEM SECMELI MESLEX] EAITIM BELISLEME SISTEMI

.ﬁi";%: .ﬁ‘;llt"\l:"-.' i".ig-:*:* T HETRR DETRT BTN FRROGIG DOER TR QONT W
* Do goredi betonuny Siadidan sones dedakih poamannd
B el RSSO W) TG R SRV R DT ICTROR T e e

s |

Resim 2: Segmeli mesleki egitim belirleme sistemi

Ogrencilerin tercih islemleri tamamlandiktan sonra ikinci modiilde
ogrenciler rasgele olarak kiz ve erkek Ogrenciler homojen dagilacak sekilde
gruplara ayrilmistir. Gruplar belirlenirken kiz yada erkek &grenci sayisi fazla
olmasi durumunda gruplarda homojenligi saglamak i¢in 6nce fazla sayida olan
cinsiyet gruplara dagitilmistir. Ardindan az sayida olan 6grenci grup atamasi
yapilmistir (Resim 3).
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Grup A1 Grup: A2 Grpc BA

Resim 3: Grup olusturma ekrani

Grop: B2

Tablo 2’de 6grencilerin gruplara ayrilmasini iceren pseudo kodu verilmistir

(Tablo 2).

Tablo 2: Ogrencilerin gruplara ayrilmasini igeren pseudo kodu

1. fetch_students fonksiyonunu tanimla:
a. SQLite veritabanina baglan.

bilgilerini ¢ek.
c. Sonuclari bir liste olarak dondiir.
2. /" rotasi (root veya ana sayfa) i¢in bir islem tamimla:
a. Eger istek bir POST istegi ise:
i. Tiim ogrencileri ¢ek.
ii. Ogrencileri karistir:
iii. Ogrencileri cinsiyetlerine gore ikiye ayr:
iv. Her cinsiyetten 6grenci listesini karigtir.
v. Gruplart olustur.
vi. Kiz égrencileri gruplara atama.
vii. Erkek ogrencileri gruplara atama.

ix. HTML sablonunu gruplarla birlikte dondiir.
b. Eger istek bir GET istegi ise:
i. HTML sablonunu bos gruplarla birlikte dondiir.

b. Ogrenci numarasi, cinsiyet ve derslerin listesi dahil olmak iizere tiim 6grenci

viii. Gruplari ve égrenci bilgilerini bir CSV dosyasina yaz.
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Son olarak eger gruplara esit sayida atama yapildiktan sonra kalan 6grenci
varsa gruplara birer birer dagiltilmistir. Son modiilde ise her bir grup bazinda
ogrenciler tercih siralarina gore se¢gmeli derslere yerlestirilmistir (Resim 4).

Grup: &1
Deri: Midrodogi  Byin ve Sinir Cerrabisi

Derw Endelcsipon Hastabidan

Ders: Kulal Burun ve Bojar Hastalidan

Dere: Kalp v Damnar Cermabini

D Figikenel Tip v Rebabilitasysn
D4 Radyaryen Onkclojii
Deri Ortopeedi vt Travmansia

Dars Gogils Cerrahisi

Resim 4: A1 grubu i¢in derslere yerlestirme ekran giktisi
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Tablo 3’te 6grencileri tercihlerine gore yerlestirmesini igeren pseudo kodu
verilmistir.

Tablo 3: Ogrencileri tercihlerine gore yerlestirmesini igeren pseudo kodu

1. Bir kullanict “/admin’yoluna (URL) POST istegi gonderdiginde (ornegin, bir
formu géndererek), “admin_page" islevi POST istegini isler.

2. Bu islev éncelikle fetch_students” fonksiyonunu ¢agirarak ‘secim.db’ SQLite
veritabanindan 6grenci bilgilerini alir. Bu bilgiler her 6grencinin numarasi,
cinsiyeti ve dersleri igerir.

3. Daha sonra ogrenci listesi rastgele bir siraya gére karigtirilir.

4. Ogrenciler cinsiyete gore ayrilir, béylece ayri listelerde kiz ve erkek dgrenciler
vardir.

5. Gruplar olusturulur. Bu gruplar ‘Al°, ‘A2, ... ‘F2’ olarak adlandiwrilir ve her
biri bos bir ogrenci listesi icerir.

6. Kiz ogrencileri esit olarak gruplara atar. Her bir 6grenci sirayla bir sonraki
gruba atanir.

7. Erkek 6grencileri gruplara atar. Her 6grenci sirayla bir sonraki gruba atanir.
Ancak bir grup sayiyi astiginda, dgrenci rastgele bir gruba atanir.

8. Ogrenci bilgileri ve grup bilgileri bir CSV dosyasina (‘grup.csv’) yazilir

9. Son olarak, ‘admin.html’ sablonu render edilir ve bu sablonda grup bilgileri
gaosterilir.

10. Kullamict “/admin’yoluna (URL) bir GET istegi gonderdiginde (Grnegin, bir
tarayicida bu URLyi ziyaret ederek), “admin_page " islevi GET istegini isler ve
‘admin.html’ sablonunu bog gruplarla render eder.

11. Bu uygulama, = name == ‘ main__ " ifadesi dogru oldugunda (vani bu
dosya dogrudan ¢alistirildiginda) baslatilir. Flask uygulamasi, debug modunda
bagslatilir. Bu, kodun herhangi bir yerinde bir hata oldugunda daha ayrintili hata

mesajlart saglar.

4.Tartisma ve Sonug¢

Tip egitimi diinyadaki en zor egitimlerden biridir. Degisime, doniigiime
ve teknolojiye ayak uydurarak bu egitimin tamamlanmasi siirecinde yasanan
aksakliklar ve zorluklar azaltilmaya calisilmaya devam edecektir. Boylece
ogrencilerin ulusal ve uluslararasi standartlara uygun egitim almasi saglanacaktir.
Bu ¢alisma da intérnliik donemi 6grencilerinin se¢gmeli mesleki egitimi derslerini
secmesi asamasinda yasadigi sorunlara ¢dziim iiretilmistir. Ogrenciler kullanilan
yazilim ile homojen olarak gruplara ayrilmis ve daha adil ve seffaf bir sekilde
tercihlerine yerlestirilmistir. Sonug¢ olarak bu yazilimyardimi ile 6grencilerin
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mezuniyet 6ncesi ve mezuniyet sonrasi egitim ve ¢alisma kosullarina uyumlari
saglanmaya ¢aligilmisgtir.
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1. Giris

oynun sinirlari tistte mandibulanin alt kenari, temporal kemik zigomatik
B proses, external oksipital protuberens tarafindan altta ise manubrium

sterni, klavikula, akromioklavikiiler eklem ve 7. servikal vertebranin
spindz ¢ikintist tarafindan olusturulur. Gogiis kafesinin girisi birinci torakal
vertebra ile birinci kaburgadan olugur. Bunlar arasinda {ist sindirim kanal1, biiyiik
boyun damarlari ve VII, X, XI ve XII kranyal sinirlerin yani sira plexus cervicalis
ile plexus brahialis’in dallar1 yer alir. Bu karmagik anatominin dogru bilgisi,
komplikasyonlari, 6zellikle de sinir yapilarinin yaralanmasii takiben uzun
siireli fonksiyonel bozulmay1 6nlemek icin gereklidir. Boyun, enfeksiyonlar ve
kanser gibi durumlardaki fizyopatolojik rolii cerrahi agidan 6nemli bir terapotik
hedefi temsil eden 300°den fazla lenf diigimiinii barindirir. Boyundaki yapilarin
siniflandirilmasina yonelik birgok sistem bulunmaktadir. Klinisyenler boynun
ylizeysel yapilarint yiizeysel kas sistemini kullanarak tiggenlere ayirirlar.
Radyologlar boynu bdlmelere (bosluklara) bdlmek igin servikal fasyanin
derin katmanlarini kullanir. Bulgular1 tam olarak belirleyerek anlamli ayirici
tanilar olugturmak i¢in boynun anatomisinin tam olarak anlagilmasi gerekir. Bu
caligma, kesitsel goriintiileme (BT ve MR goriintiileme) ile ilgili olarak boyun
anatomisini gdzden gecirmektedir.
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Apseleri, kitleleri ve enfeksiydz, inflamatuar ve neoplastik durumlarin
vaskiiler komplikasyonlarini tespit etme ve karakterize etme yetenegini en {ist
diizeye ¢ikarmak i¢in miimkiin oldugunda intravendz kontrast madde ile boyun BT
yapilmalidir. Bir istisna olarak, hava-sindirim sistemi yabanci cismi tutuldugundan
stiphelenilen bir yabanci cismin tanimlanmasi i¢in kontrast maddeye gerek yoktur.
Aslinda kontrast madde kii¢iik bir yabanci cismin tespitini zorlastirabilir veya
zorlastirabilir. Bu nedenle bir¢ok kurumda bu endikasyona yonelik intravenoz
kontrast madde uygulanmamaktadir. Elle hissedilebilen veya fokal bir anormallik
oldugunda, BT teknisyeni bu alana bir BB isaretleyici yerlestirir.

2. Embriyoloji

Boyun derisi, 2.-6. servikal segmentlerden kaynaklanan servikal
dermatomlardan, sternokleidomastoid, serit kaslar ve trapezius da servikal
miyotomlardan kdken alir (1).

Tablo 1. Boyundaki yapilarin embriyolojik gelisimi

Ark Kaslar Sinirler | iskelet Yapilar

Birinci Mylohyoideus, VI Mandibula
digastcius

Ikinci Stylohyoideus, VII Processus styloideus,
digastricus, platysma hyoid

Ucgiincii Stylopharyngeus IX Hyoid, epiglottis

Dérdiincii&Altinct Cricothyroideus X Larynx kikirdaklar

3. Boyun Anatomisi
3.1. Boyun Fasyalart

Fascia superficialis (Yiizeysel boyun fasyasi): Derinin hemen altinda
bulunan fascia superficialis platysma’y1 tamamen sardiktan sinra arkaya dogru
kalinlagarak fascia profunda ile birlesir. Bu ince tabaka, boyundaki platysma
dahil olmak tizere yliz ifade kaslarini igerir. Kutanoz sinirler, yiizeysel damarlar
ve ylizeysel lenf diigiimleri iist servikal fasya icinde seyreder. Platysma’yi
supraplatysmal ve subplatysmal olmak {izere iki tabaka halinde sararak ilerler.
Yiizeysel fasya ile derin fasya arasinda potansiyel bir bosluk oldugu igin
platysma ve boyun derisindeki enfeksiyon veya metastazlar boyun organlarina
etki edebilir (2,3).
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Fascia profunda (Derin boyun fasyasi):Derin fasya yiizeyelden derine
dogru 3 tabakaya ayrilir.
Lamina_cervicalis superficialis: Derin fasyanin ylizeysel tabakasi boynu

tamamen ¢evreler ve bu nedenle “Donating fasya” (saran tabaka, dig tabaka ve
derin fasyanin 6n tabakasi) olarak da adlandirilir. Bu fasya iki kas1 ve iki bezi
cevreleyip iki boslugun yapisina katildigi i¢in ‘2 kurali ile tanimlanir. Columna
vertebralis’in  spindz ¢ikintilarindan baglayarak sternokleideomastoid ve
trapezius’u ¢evreleyip boyunda dairesel olarak uzanir. Orta hatta hyoid kemige
tutunduktan sonra submandibular ve parotis bezini ¢evreleyip yiize dogru devam
eder (4). Mandibula’nin hemen altinda musculus digastricus’un 6n karni ile
musculus mylohyoideus’u ¢evreleyerek submandibular boslugun tavanim
olusturur. Ligamentum stylomandibularis’i olusturmak i¢in parotis ve
submandibular bezlerin arasinda birlesir ve precessus styloideus’a tutunur.
Lamina cervicalis superficialis ayrica vagina carotica’nin lateral kenarinin
olusumuna katilir. Parotis bezinin lateralindeki fasya yukar1 dogru ytikselerek
fascia temproalis’i olusturur. Mandibula seviyesinde fasya, medial pterygoid
kasin medial yliziinii kafa tabanina kadar ¢evreleyen bir i¢ tabakaya boliiniir.
Dis tabaka yukarida masseteri ¢evreleyerek zigomatik ¢ikintiya altta ise
klavikula, sternum ve skapula’nin akromion’una yapisir. Spatium posterior ile
orta hattaki “suprasternal Burns alan1” bu fasta tarafindan olusturulan iki
bosluktur. Suprasternal bosluk, sternumun Oniine ve arkasma iki fasya
tutundugu zaman olusur (5,6).

Lamina cervicalis media: Derin fasyanin orta tabakasina visseral fasya,

pretiroid fasya veya pretrakeal fasya da denir. Bu katman iki alt bdliime
ayrilmistir; kas kismi ve visseal kismi. Kas tabakasi infrahyoid kaslari, biiytik
damarlarin adventisyasini kaplarken, visseral tabaka farinks, larynx, 6zofagus,
trakea ve tiroid bezini kaplar (7). Kas tabakasi iistte hyoid kemige ve tiroid
kikirdaga, altta sternum ve klavikulaya yapisir. Visseral tabaka ise superior
mediastene dogru asagi dogru uzanir ve fibroz perikard ile devam ederek
torasik trakea ve Ozofagusu sarar. Visseral tabaka hyoid kemige ve tiroid
kikirdagma oOn-list kisimda tutunur. Arkada buksinator ve faringeal
konstruktorlerin etrafin1 sararak kafa tabanina dogru ilerler. Bu kisma
“Bukkofaringeal fasya” da denir. Bu boliim retrofaringeal boslugun o6n
duvarint olusturur. Her iki katman da karotis kilifinin olusumuna katkida
bulunur. Bu fasya, birinci ve ikinci torasik omurlar seviyesinde derin servikal
fasyanin derin tabakasi ile arkaya baglanir. Tiroid bezinin 6nlindeki fasyaya
“pretiroid fasyas1”, trakeanin oOniindeki fasyaya ise “pretrakeal fasya” adi
verilir (8).
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Lamina cervicalis profunda (prevertebralis): Derin fasyanin derin
tabakasi, servikal omurlarin ve Ligamentum nuchae’nin spindz ¢ikintilarindan
baslar. Servikal vertebranin transvers cikintilari seviyesinde “On alar tabaka” ve
“Arka prevertebral tabaka” olarak ikiye ayrilir (7). Alar fasya kafa tabanindan
ikinci torasik omurlara kadar uzanir ve burada visseral fasya ile birlesir. Bu
fasya, derin fasyanin orta tabakasinin visseral yapragi ile prevertebral fasya
arasinda uzanir. Prevertebral fasya, vertebra korpiiskiillerinin hemen 6niinden
gecer ve tim omur boyunca uzanir. Boylece kafatasinin tabanindan sakruma
kadar ilerler. Boynun etrafinda dairesel olarak uzanir ve vertebral kaslari, arka
boyun liggeninin derin kaslarint ve skalen kaslar1 ¢evreler. Bu fasya tabakasi
brakiyal pleksus ve subklavyen damarlari ¢evreler. Daha sonra koltuk alt1 kilifi
olarak yanlara dogru devam eder. Alar ve prevertebral fasya arasindaki bolgeye
tehlike alan1 denir. Tehlike alan1 kafa tabanindan diyaframa kadar uzanan
potansiyel bir alandir. Vagina carotica, fasyanin ii¢ katmanindan olusan bir
yapidir ve arteria carotis communis, vena jugularis internay1 ve nervus vagusu
igerir. Kafa tabanindan baslar ve boyundaki prevertebral fasyanin 6n yiizeyinin
ontinden gecerek klavikulanin arkasindan gogiis bosluguna girer (8).

3.2. Boyunda bulunan Anatomik bosluklar

Servikal fasya, boynu birkag farkli bolmeye (bosluklara) boler. Radyolog,
yalnizca enfeksiyonun yayilmasini etkiledigi i¢cin degil, ayn1 zamanda patolojik
bulgularin ayirici tanisini da etkiledigi i¢in bu bosluklarin ve bunlarin tanimlayici
noktalarinin farkinda olmalidir.

Spatium submentale: Musculus digastricus’un 6n karinlart arasinda kalan
orta hat boslugudur.

Spatium submandibulare: Yiizeysel sinirin1 submandibular bez ve musculus
digastricus, derin sinirint musculus mylohyoideus olusturur. Mylohyoid kasin
arka tarafinda agiz tabani ile baglanti saglar (9).

Spatium peritonsillaris: Tonsilla palatina ile superior konstruktor kaslar
arasinda yer alir. superior konstruktor kasin lifleri araciligiyla retrofaringeal ve
parafaringeal bosluklara baglanir. Bademcik iltihabi veya farenjit sonrasinda
peritonsiller apse (PTA) veya peritonsiller flegmon gelisir ve en sik goriilen
pediatrik bas ve boyun apsesidir. PTA, palatin bademcik ¢evresindeki gevsek
dokuda irin birikmesidir. Bu birikim, enfeksiyonun bademcikten yayilmasina
veya palatin bademciklerin lizerinde yer alan kiigiik tiikiiriik bezleri olan Weber
bezlerinin tikanmasina baglidir (10).

Spatium parafaringealis: Bu alan en karmagsik ve klinik olarak en 6nemli
alandir. Tepesi kafatasinin tabani ve alt kism1 hyoid kemigin cornu majus’una
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tutunan ters piramit seklinde bir alandir. Medial olarak superior konstruktor ve
lateral olarak pterygoid kaslar, mandibula ve parotis bezinin derin lobu tarafindan
smirlanir. Stiloid ¢ikintt ve eklentileri ile prestiloid ve poststiloid bosluklara
ayrilir. Prestiloid bosluk ektopik tiikiiriikk dokusunu igerirken, poststiloid bosluk
karotid arterleri, vena jugularis internayi, kranyal sinirleri (9-12), servikal
sempatik zinciri ve lenf diigiimlerini igerir (11).

Spatium retrofaringealis: Bu bosluk, iki parafaringeal bosluk arasinda
bulunur ve her ikisiyle de siireklilik gosterir. Ust smirin1 kafa tabani, 6n sinir1
ise farenks kaslar1 olusturur. Arka sinir1 prevertebral fasya meydana getirir ve
icinde sadece lenf diigiimleri bulunur. Ozofagus’un arkasinda asagiya dogru
devam eder ve asagida arka mediasten ile baglanti kurar. Retrofaringeal apse,
farenks posteriorunda irin birikmesidir ve “tehlike” alani yoluyla mediastene
dogru asag1 dogru yayilma potansiyeli tasir.

Tahmin edilebilecegi gibi faringeal mukozal boslugun en sik goriilen
malign lezyonu karsinomdur, ancak tiikiiriik tiimorleri gibi benign lezyonlar da
meydana gelebilir. Lezyonlar yiizeysel olabilir, bu durumda MR taramasi yanlis
negatif sonuglar verebilir veya derin invaziv olabilir ve bu durumda MRI ¢ok
yararli olabilir. Her ne kadar agiz boslugu karsinomunda mandibular tutulumu
degerlendirmek icin MRG genel olarak en iyi secenek olarak kabul edilse
de, kimyasal degisim artefakti ve eslik eden inflamasyon bunun 6zgiilliiglini
azaltabilir. Timor hacmi degerlendirme yontemleri de son zamanlarda 6zellikle
tedaviye yanitin objektif 6l¢limlerini gerektiren onkoloji tedavi protokollerinde
ilgi gormiistiir. Bu tiir tespitlerde hem CT hem de MR taramalar1 kullanilmistir,
ancak dogrulama bir sorun olmaya devam etmektedir (9).

Spatium preterechalis: Bu bosluk, tiroid kikirdagimin 6niinde ve yaninda
bulunur ve infrahyoid kaslarin derininde bulunur. Delphian diigiimiinii icerir ve
iist mediasten ile iletisim kurar.

Spatium prevertebralis: Prevertebral bosluk, arkada servikal omurlar ve
ligamentum longitudinale anterior dnde ise prevertebral fasya arasinda uzanan
potansiyel bosluktur. Fasyanin omurlara baglandigi tiglincli torasik omurlara
kadar uzanir. Prevetebral fasya incedir ve bu bosluktaki enfeksiyonlar dogrudan
arka mediastene metastaz olabilir (12).

3.3. Larynx

Larynx, alt solunum yollarin1 koruyan, kartilaginéz iskeletli
muskulomembran6z yapida bir bosluktur. Dil kokd ile trachea arasinda bulunur.
Larynx solunum havasimin gectigi bir yol olmasi yaninda sesin olusumunu
saglar ve yabanci cisimlerin solunum yoluna gecisini engelleyen bir sfinkter
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gorevi goriir. Larynx, boyun damar sinir paketi arasinda ve 3.-6. boyun omurlari
seviyesinde bulunur. Fakat cocuklarda ve kadimnlarda biraz daha yukarida
bulunur. Yeni doganlarda larynx atlas’mn alt kenar1 ile 4. boyun omurunun alt
kenari arasinda uzanir. Daha sonra yavas yavas asagiya iner ve ergenlik donemine
dogru eriskinlerdeki pozisyonunu alir. Larynx arkada laryngopharynx, énde deri
ve fascialar yanlarda ise m. sternohyoideus, m. omohyoideus, m. thyrohyoideus,
m. sternocleidomastoideus, boyun damar sinir paketi ve gl. thyroidea’nin yan
loblarinin iist boliimii ile komsuluk yapar (13).

Larynx yukaridaligamentler ve m. thyrohyoideus araciligiile os hyoideum’a
tutunur. Bu nedenle os hyoideum ile birlikte hareket eder. Larynx’in en st
kismini olusturan epiglottis, dil kokii ile yakin komsuluk eder ve buraya mukoza
plikalarinin olusturdugu baglar vasitasi ile baglanmistir. Asagida ise trakea ile
devam eder. Larynx solunum yolunu daraltacak ve hatta tamamiyle kapatacak
bir mekanizmaya sahiptir. Bu nedenle yabanci cisimlerin akcigerlere kagmasini
onleyebilir (14).

Kikirdak invazyonu, karotis kilifi ve submukozal yayilim yoluyla
transglottik tutulum da MR taramasiyla iyi bir sekilde incelenmektedir. Spiral
BT’nin kolaylikla bulunabilmesi ve tarama siirelerinin son derece hizli olmasi
nedeniyle BT, larynx i¢in degerli ve siklikla kullanilan bir tarama yontemi olmaya
devam etmektedir. BT ayn1 zamanda larynx goriintiilemesi yapilan hastalar i¢in
de caziptir ¢linkii bu hastalarin cogunda KOAH ve/veya sekresyon zorlugu
vardir. Tedavi sonrasi larynxi goriintilemede MRG’nin degeri BT ninkini agsa
da, yine de yanlis negatif veya yanlig pozitif yorumlar ortaya ¢ikabilir. PET,
ozellikle BT ile birlestirildiginde yararli bir yardimcidir (15).

3.4. Glandula Thyroidea

Tiroid bezi triiyodotironin ve tiroksin hormonlarini sentezler. Kontrastsiz
BT’de tiroid, yiiksek iyot konsantrasyonu nedeniyle asir1 zayiflama gosterir.
Tiroid normal olarak intravendz kontrast madde uygulamasini takiben homojen
olarak artar. Boyun goriintiilemesinde tiroid nodiillerine siklikla rastlanmaktadir.
Tiroid biiylimesinin raporlanmasi, genislemenin kapsaminin ve trakea, yemek
borusu ve boyun damarlari iizerindeki herhangi bir kitle etkisinin agiklamasini
icermelidir (16). Trakeal basi varsa, basinin kraniyokaudal uzunlugu ve kesit
alaninin azalma derecesi tahmin edilmelidir. Rekiirren laringeal sinirin sikigmasi
nedeniyle felg olusabileceginden ses telleri asimetri belirtileri agisindan
degerlendirilmelidir. Felg, ipsilateral piriform siniis ve laringeal ventrikiiliin
dilatasyonu, ipsilateral ariepiglotik kivrimin medial rotasyonu ve kalinlagmasi ve
ipsilateral aritenoid kikirdagin anteromedial yer degistirmesi ile kendini gosterir.
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Iki {ist paratiroid bezi en sik tiroid bezinin iist kutuplarinin dorsalinde
bulunur ve iki alt paratiroid bezi en sik alt tiroid kutbunun alt, dorsal veya
lateralinde bulunur. Caplar1 5 mm»ye kadar ulasir ve kiiclik boyutlar1 nedeniyle
genellikle rutin boyun BT»sinde iyi goriilmezler. Bu bezler hiperplazi veya
adenom nedeniyle biiyiidiigiinde BT>de tespit edilebilir. Bu nedenle paratiroid
bezi tespit edildiginde ve hastanin serum kalsiyum diizeyi yliksek oldugunda,
altta yatan nedenin paratiroid hastalig1 olup olmadigini belirlemek i¢in endokrin
degerlendirmenin 6nerilmesi akillica olacaktir (17).

3.5. Vaskiiler yapilar

A. carotis communis, vena jugularis interna ve arteria vertebralis boyunda
seyrederler ve standart kontrastli boyun BT ile kolaylikla degerlendirilebilir.
Boynun ana kan damarlar1 dikey olarak uzanir ve aksiyel goriintiilerde daireseldir.
Kivrimli damarlar veya egik bir diizlemde goriintiilenen damarlar oval olabilir.
Boyun BT, bu damarlarin yuvarlak veya oval lenf diigiimlerinden ayirt edilmesine
yardime1 olmak i¢in siklikla dahili kontrastla gergeklestirilir. Kan damarlari ayni
zamanda lenf diiglimlerinden de ayirt edilebilir ¢iinkii damarlarin boyutu bir¢ok
aksiyal goriintiide nispeten sabit kalir. Gelistirilmemis MR gortintiilemede, kan
damarlarindaki akis artefaktlar1 degisken sinyal yogunlugu iiretebilir. Ozel BT
anjiyografi, arteriyel hastaligin spesifik degerlendirmesinde genellikle iistiin
olmasina ragmen, standart yumusak doku boyun BT goriintiilerinde birgok
arteriyel anormallik tespit edilebilir. Bu nedenle her boyun BT incelemesinde
sah damar1 ve vertebral arterlerin izlenmesi gerekmektedir. Normalde karotid
ve vertebral arterlerin duvarlari, dis ve luminal yiizeyleri boyunca diizgiin
bir konturlara sahiptir ve 1-2 mm 6l¢iilerinde kalinliklar1 aynidir. Arteriyel
limenlerin ¢api, internal karotid arterin baglangicinda normal liimen genislemesi
olan karotis ampulii disinda genellikle aynidir. Vertebral arterler boynun arkasi
boyunca ilerleyerek C2-C6 omurlariin enine foramenlerinden geger (20).

Kontrastli boyun BT goriintiilerinde ¢ok sayida damar goriilmektedir.
En biiyiik ve en oOnemli damarlar intrakraniyal dural vendz siniislerden
cikip mediastene kadar uzanan internal juguler damarlardir. Normal i¢ sah
damarlarinin capi siklikla asimetriktir. I¢ sah damarlarinda ara sira goriilebilen
kapakgiklar ve opaklagmis ve opaklasmamis kanin karigmasindan kaynaklanan
heterojen kontrastlanma, tromboz ile karistiritlmamalidir (21).

Nervus vagus: larynx, pharynx, flexura coli sinistra’ya kadar n.vagus
karin i¢indeki organlara kadar ilerler. Fakat sag ve sol tarafta seyirleri biraz
farklidir. Sag n. vagus, a. subclavia’nin birinci béliimiinii ¢aprazlayarak gdgiis
boslugu’na girer. Burada Sag plexus pulmonalis posterior, plexus oesophagealis
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posterior, 6zofagus’un 6n tarafinda diafragmay1 gectikten sonra sol n. vagus ile
birleserek plexus coeliacus’u olusturur. Sol vagus ise sol a. subclavia ile a. carotis
communis arasindan gogiis boslugu’na girer. Sol plexus pulmonalis posterior,
plexus oesophagealis anterior olusturduktan sonra truncus vagalis anterior adi ile
diaphragmadan ge¢ip sag n. vagus ile birlikte plexus coeliacus™un yapisina katilir.

Nervus accessorius: Foramen jugulareden ¢ikar ¢ikmaz boyun arka
tiggenine dogru yonlenir. Igden de olabilecegi gibi genellikle VJi’y1 distan
caprazlar. M. SCM’un iist kismindan kasa girer, kasin i¢inde ilerledikten sonra,
boyun arka ilicgenine girer. M.trapezius’a, girmeden Once arka iicgende m.
levator skapula iizerinde ilerler. Ansa servicalis: Larynx’in 6niinde yer alan serit
kaslarm inervasyonunu saglar. C1-C4’iin birlesmesi ile olusan plexus cervicalis,
duyusal, motor ve sempatik dallardan olusur ve boyun bolgesindeki kas ve
yapilan innervasyonunu saglar (13).

Lenf nodiilleri (nodi lymphoidei colli): Nodi submentales: her iki
tarafin m. digastricus’unun 6n karimnlar1 arasinda bulunan 1-2 adet nodiildiir.
Afferentleri alt dudagin orta kismini, agiz dosemesini ve dilin u¢ kismini drene
eder. Efferentleri, kismen nodi submandibulares’e, kismen de nodulus jugulo-
omohyoideus’a (derin boyun lenf nodiillerine ait) agilir. Nodi submandibulares:
Hemen hemen her zaman goriilen bu lenf nodiiliine starh’in lenf nodiilii de
denilmektedir. Gl. submandibularis’in {i¢ yiiziinde de bazen kiiciik lenf
nodiilleri bulunabilir. Bu nodiillerin afferentleri goz kapaklarinin medial yarisi,
yanak, burnun yan taraflar, iist dudak, alt dudagin lateral kisimlari, dis etleri ve
dil kenarinin 6n kisimlarini drene eder. Nodi cervicales anteriores (nodi colli
anteriores): larynx ve trachea’nin 6n tarafinda diizensiz ve sayisi ¢ok degisiklik
gosteren bir lenf nodiilii grubudur. Nodi (cervicales laterales) profundi: Bunlar
cok sayida biiylik nodiiller olup, derin fasyanin derininde bulunurlar. Bu
nodiiller trachea, oesophagus ve pharynx’in yan tarafinda ve vagina carotica
boyunca, apertura thoracis superior’dan kafanin tabanina kadar uzanan bir
zincir olustururlar. Bu gruba ait lenf nodiilleri bulunduklar1 yer ve komsularinin
isimlerine gore asagidaki sekilde isimlendirilirler. Nodi supraclaviculares:
Trigonum omoclaviculare’de clavicula’nin {izerinde bulunan derin boyun lenf
nodiilleridir. Plexus brachialis ve v. subclavia ile yakin komsuluk yaparlar.
Nodi retropharyngeales: Pharynx’in arkasinda bulunan derin boyun lenf
nodiilleridir. Tonsilla pharyngea ile tonsilla palatina’nin lenfatiklerinin bir
kismi1 buraya agilir (13).

Boyundaki adenopati enfeksiyon, inflamatuar hastalik ve malignite
gibi bir¢ok farkli durumdan kaynaklanabilir. Her ne kadar akla ilk gelen



BOYUN RADYOLOJIK ANATOMISI 4 ¢ 19

akut durumlar olsa da, ayirici tanida malignite mutlaka kalmalidir. Normal
lenf diigiimleri, BT de oval bir morfoloji, yagli bir hilus, diizgiin kenarlar ve
kasta homojen izo-zayiflama gosterir. Servikal lenf diiglimleri belirlenmis
kriterlere gore seviyelere (I-VII) ve anatomik gruplara (supraklavikiiler, parotis,
retrofaringeal ve oksipital istasyonlar) siniflandirilabilir. Viral enfeksiyonlar
cocuklarda ve geng eriskinlerde reaktif adenopatinin en yaygin nedenidir. BT,
cevreleyen yag seritleri olmaksizin hafif biiylimiis ve kontrastlanan diigiimleri
ortaya koymaktadir. Bakteriyel enfeksiyonlar tipik olarak daha belirgin nodal
genislemeye neden olur ve ayni zamanda ¢evredeki inflamatuar degisikliklere de
neden olur. Cocuklarda lenf diigiimleri siipiirasyona ugrayabilir ve bu diigiimler
periferik kontrastlanma ile merkezi olarak hipoatteniiasyona ugrar (21).

Goriintilleme toplulugu, lenfadenopatiyi degerlendirmek i¢in uygun bir
yonteme iligkin oneriler konusunda boliinmiis durumda. CT, kullanilabilirligi,
hizi ve miikemmel uzaysal ¢oziiniirligli nedeniyle hala ¢ok popiiler olmaya
devam ediyor. Lenf diigiimleri genellikle yagin i¢ine gomiiliidiir ve yag, BT
ile iyi bir sekilde tasvir edilir. Alternatif olarak MRI istlin yumusak doku
kontrastina ve ¢ok diizlemli yeteneklere sahiptir. MRI'nin teshis giiciinii daha
da gelistirmek amaciyla, dekstran kapli ultra kiigiik siiperparamanyetik demir
oksit (USPIO), patolojik diigiimlerle karsilastirildiginda normal diigtimlerin
siderositik yeteneklerine dayanan bir lenf diigimii kontrast maddesi olarak
gelistirildi. Ancak 24 ila 36 saatlik goriintiileme siireleri gibi teknik faktorler,
yaygin kullanimini siirlamistir (22).

3.6. Kaslar

Musculus sternocleidomastoideus: Boynun yan tarafinda bulunan bu kas,
iki pargadan olusur. Pars sternalis: Manubrium sterni’nin 6n kenarindan, Pars
clavicularis: Kisa bir kirig aracilig1 ile clavicula’nin 1/3 medialinden baslayarak
her iki par¢a boynun ortalaria dogru kalin bir kitle seklinde birleserek processus
mastoideus’da ve ince bir aponeuroz araciligi ilede linea nucealis superior’un dis
yarisinda sonlanir. Nervus accessorius tarafindan innerve olur. Propriyoseptif
bilgi servikal pleksustan gelen dallar yoluyla gergeklesir.

Musculus trapezius: Linea nuchea superior’un medial tgte birlik
kismindan, yedinci servikal vertebralara kadar olan ligaman nuchae’den,
12. torasik vertebranin spinoz ¢ikintisi ile interspinal ligamentlerden baslar.
Ust lifler klavikula ve akromiyuma, alt lifler ise torasik omurlardan skapular
omurgaya yapisir. Bu kasin hareketi, skapulay1 glenoid fossa yukari bakacak
sekilde dondiirmektir. Trapezius omuz kusaginin yer ¢ekimine karsi en dnemli
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kasidir. Nervus accessrious tarafindan innerve olur. Propriyoseptif bilgi servikal
pleksustan gelen dallar yoluyla gergeklesir; bazi motor lifleri ayrica servikal
pleksus yoluyla trapezius’u innerve eder.

Musculus omohyoideus: Proksimalde sternohyoid baglanti noktasinin
hemen lateralindeki hyoid kemige tutunur. Arteria carotis interna i¢in bir rehber
noktadir. Ansa cervicalis tarafindan innerve edilir.

3.7. Ucgenler

Boyun anatomik olarak 6n (anterior) ve arka (posterior) olmak iizere iki

licgen bolgeye ayrilir: M. sternocleidomastoideus boynu 6n ve arka olmak {izere
iki tiggen sahaya ayirir.
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Resim 2. Boyundaki iiggen bolgeler ve kaslar (1)

Regio cervicalis anterior (trigonum cervicale anterius) Arkadan;
musculus sternocleidomastoideus’un 6n kenari, 6nden; boynun orta hatti,
yukaridan; mandibula’nin alt kenar1 tarafindan simirlanmistir. Regio cervicalis
lateralis (trigonum cervicale posterius); alttan; clavicula, dnden, musculus
sternocleidomastoidues’un arka kenar1 ve arkadan; musculus trapezius’un 6n
kenar1 tarafindan sinirlanmigtir. Trigonum anterior ¢esitli boyun kaslar1 aracilig
ile dort kiigiik iicgen boliime daha ayrilir: Trigonum submentale, trigonum
submandibular, trigonum caroticum ve trigonum musculare. Trigonum posterior
ise trigonum occipitale ve supraclaviculare olmak {izere iki tiggene boliiniir.
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Tablo 2. Boyun iicgenleri ve icinden gecen yapilar (2-5)

Boyun | .. .
Uggen ad1 Sinirlari I¢inden gecen yapilar
bolgesi
Trigonum Digastricus’un 6n karni V. jugularis anterior’u
submentale Os hyoideum’un gévdesi olusturan kiigiik venler,
Cene altinin orta hatt1 Submentallenf diigtimleri
Trigonum Stylohyoideus Glandula submandibularis
submandibulare | Digastricus’un venter Gl. parotidea’nin alt parcast,
posterior’u Submandibular lenf diigiimleri,
Digastricus’un venter anterior’u | A., V. facialis,
Mandibula’nin alt kenar1 A.V. submentalis,
A. carotis interna/externa,
5 V. jugularis interna,
5 N. vagus,
% N. hypoglossus,
§ N. glossopharyngeus
-é‘) Trigonum Digastricus’un venter A. carotis communis
- caroticum posterior’u A. carotis externa
Omohyoideus’un venter A. carotis interna
superior’u V. jugularis interna
Sternocleidomastoideus’un 6n | N. vagus
kenari N. accessorius
N. hypoglossus
Trigonum Omohyoideus’un iist karni Gl. thyroidea
musculare Sternocleidomastoideus’un 6n | Gl. parathyroidea
kenar1
Boynun 6n orta hatti
Trigonum Trapezius N. accessorius,
occipitale Sternocleidomastoideus A.V. transversa colli,
Omohyoideus’un alt karni Plexus brachialis’in en {ist
.g pargast,
z A. occipitalis,
g Plexus cervicalis’in deri dallar1
%J Trigonum M. sternocleidomastoideus A. subclavia
= supraclaviculare | M. omohyoideus’un alt karn1 Plexus brachialis’in truncuslari

Clavicula

Supraclavikiiler lenf diigiimleri

(Virchow diigiimii)

V. jugularis externa
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4. Goriintiileme
4.1. Standart MRG

Boyun MR’1 anatomik bolgeye ve degerlendirilen siirece uygun hale
getirilmelidir. Standart bir bas sarmali genellikle suprahyoid bdlgenin ve
kafatasi tabaninin goreceli olarak lokalize muayeneleri i¢in yeterlidir. infrahyoid
boyun bir boyun bobini gerektirir. Yiizey bobinleri, standart kafa bobinleriyle
karsilastirildiginda sinyal-giiriiltii oranin1 (SNR) neredeyse %50 artirabilir;
ancak anatomik kapsam sinirli olabilir. Aksiyal, koronal ve sagittal diziler
onemlidir. Gliglendirilmemis eksenel T1 agirlikli goriintiiler anatomik iliskileri
gosterir ve yag igine gomiilii lezyonlari (6rn. lenf nodu lezyonlar) tespit edebilir.
T1 agirlikli koronal goriintiilerde yalanci ses telleri, gercek ses telleri, laringeal
ventrikiil ve agiz tabani. T1 agirlikli sagittal goriintiiler epiglot 6ncesi bosluk ve
nazofarinks hakkinda yararli bilgiler saglar. T2 agirlikli transaksiyel goriintiiler
dokuyu karakterize eder, kas i¢indeki tiimorii tespit eder, kistleri gosterir ve
tedavi sonrasi fibrozun tekrarlayan tiimorden ayirt edilmesine yardimci olur.
Hizli spin-eko (FSE) T2 agirlikli goriintiileme, nispeten kisa ¢ekim siiresi gibi
ek bir avantaja sahiptir (23).

Gradyan moment sifirlama, akis telafisi, kardiyak gegitleme ve On
doygunluk darbeleri hareket artefaktlarini en aza indirir. Dikkat dagitict
artefaktlart daha da azaltmak icin faz ve kodlama gradyanlar1 en iyi on-arka
yonde yonlendirilir.

Musculus arbloalaris orls

Tonaills Bng: r. # Ductus parctideus

Murculus massas Oropharynx
Musculus langus capitis
B dculud pherygoddeus

medialn Artaria caratis interna

wena jugulsns eaer Glanduls parctides
Vara jugularis intema

Hureulig rteria vertebralis
itarnselaidomiteideus 4
Miasculus dipasti S ¥ - R [P rocessu transversus
' atlantis
Prodessas odo s Isteralis aklantis

dudls upinadiy

Arcun stlartin poataricr

Resim 3. Boynun radyolojik goriintiisti (24)
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4.2. Standard Spiral CT

Bas ve boynun Standart Spiral BT taramast, sdz konusu anatomik bolgeye
gore uyarlanmalidir. Dijital lateral kesif radyografisi, tarama araliklarinin
planlanmasina yardimci olabilir. Spiral (sarmal) BT taramasi, ¢ogu tip
merkezinde hizla geleneksel dinamik BT nin (kesit dilim ¢ekim) yerini aliyor.
Hasta tarama portalindan gecerken rontgen tlipiliniin ve dedektor sirasinin siirekli
doniisiinii iceren Spiral BT, sessiz solunum sirasinda biiyiik hacimli dokularin
hizl1 bir sekilde taranmasina izin verir, genellikle gerekli intravenéz kontrast
madde miktarint azaltir, bircok seyi ortadan kaldirir. Daha yavas taramalarla
goriilen hareket artefaktinin azaltilmasini saglar ve ¢ok diizlemli ve ii¢ boyutlu
(3D) yeniden yapilandirmalara olanak tanir (24,25).

4.3. BT ve MRI karsilastirmasi

MRI, ¢ogu durumda BT ye kiyasla boyun hakkinda daha iyi anatomik bilgi
saglar; ancak BT ye listlinliigii tiim uygulamalarda kesin olarak kanitlanmamastir.
Cok sirali dedektor spiral tekniginin kullanimi, &zellikle vaskiiler goriintiileme
icin BT uygulamalarin1 biiyiik Olclide gelistirirken, gelismis sekanslar ve
bobin tasarimi da son birka¢ yilda MRI’y1 6nemli dlgiide gelistirdi. Bununla
birlikte, MRG’nin belirgin bir avantaji, listiin yumusak doku kontrast1 ve kan
damarlarinin, kitlelerin ve bitisik yumusak dokularin kolayca ayirt edilmesini
saglayan ¢ok diizlemli goriintiidiir. MR taramasi ozellikle BT de kitle ile
cevredeki yumusak doku yapilari arasindaki ayrimin zayif oldugu hastalar i¢in
faydalidir. MRI genellikle bu lezyonlar1 hastanin yeniden konumlandirilmasina
gerek kalmadan {i¢ ortogonal diizlemde tanimlayabilir. BT taramasi ve anatomik
gosterimi Oncelikle transvers diizlemle sinirli olmasina ragmen, ¢ok sirali
dedektor spiral teknigini kullanan hacim taramasi izotropik vokseller saglar ve
cok diizlemli yeniden bi¢imlendirilmis BT goriintiilemenin esnekligini dnemli
Olciide genisletmistir (26-29).

5. Sonuc¢

Boynun anatomisi ve radyolojik goriintiilenmesi olduk¢a komplekstir.
Boyun, govde ile bas arasinda, bagin serbest ve rahat hareket etmesini saglayan
bir bolgedir. Hayati ve islevsel yapilari igerdigi igin, insan viicudundaki cerrahi
acidan en karmasik anatomik bdlgelerden biridir. Igerdigi sinir, damar, solunum
ve sindirim yapilar1 nedeniyle anatomisi olduk¢a karmasiktir ve kisiden kisiye
farklilik gosterebilmektedir. Boynun anatomisi uzun siiredir klinisyenler ve
radyologlar i¢in zorlu bir ¢alisma bolgesi olmustur. Pek ¢ok kiigiik ama kritik
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yap1i, kompakt ama olduk¢a esnek olan bu bolgeden gogiis kafesine gecer.
Servikal yapilarin karmasik {i¢ boyutlu iliskilerini bir radyologun iki boyutlu
aksiyal rekonstriiksiyonlarindan ayirmak zor olabilir.
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1. Morfolojisi

landula prostatica, Diaphragma Urogenitale’nin iist yiiziinde yerlesmis,

kestane biiyiikliigiinde bir erkek genital sistem yapisidir. Sekil olarak

kestaneye benzetilse de facies inferolateralis, facies anterior ve facies
posterior olmak {izere ii¢ yiizli, Apex Prostatac ve Basis Prostatacolmak
lizere tepesi ve tabami vardir ki tabani mesane’ye, tepesi ise diaphragma
urogenitale’ye oturmaktadir. Merkezinde ise uretranin pars prostatica pargasi
vardir. Bulundugu yere daha dikkatli baktigimizda facies anterior’un sympbhisis
pubica’ya yakin, facies inferolateralis’in ise musculus levator ani’ye yakin
oldugu goriinmektedir (1).

Komsuluklarindan klinik ag¢idan en Onemlisi ise arka taraftaki rectum
ile olamdir ki bu prostat kanseri ve/ veya prostat hipertrofisi acisindan bize
muayenede onemli bilgiler verir.

Glandula prostatica iki kapsiille ¢evrilidir ve bu kapsiiller arasinda vendz
ag bulunurken i¢ kapsiil beze yapisiktir. Bezin i¢ yapisina baktigimizda ise
loblarimi goriiriiz. Lobus anterior, lobus posterior, lobus lateralis ve lobus medialis
olarak 4 lobdan olusmaktadir. Lobus anterior urethranin 6niindeki béliimdiir ve
salg1 yapma 06zelligi yoktur. Lobus posterior urethranin arkasindaki boliimdiir
ve klinikte kanser olma durumu en yiiksek bu boliimdedir. Lobus lateralis
urethranin lateralinde, lobus medialis ise urethra ve ductus ejeculatoriuslarin
arasinda kalan boliimdiir. Klinikte bu boliim hipertrofiye oldugunda idrar
akisinda problemler gozlenir.

27
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Glandula prostatica alkali 6zellikte bir salgi iiretir ve bu sayede vagina
igindeki asidik ortam nétralize edilir. Bu salgiy1 urethraya aktaran ¢ok fazla
kanal vardir.

2. Embriyolojisi

Gil Vernet prostat embriyolojisinin kapsamli bir kronolojik tanimini yapti
(2). Raporunda kaudal bezin iirogenital siniis mezensimi tarafindan indiiklendigi
belirtiliyor. Ara bez ve kranyal bez, wolffian ve iirogenital siniis mezensiminin
fizyonundan olusan bir mezenkima alani tarafindan olusturulur. Birincisi
bosalma kanallarini ¢evreler ve ayni zamanda seminal kesecik biiyiimesine
neden olur. Ikincisi periiiretral sfinkterik kompleks ve kraniyal bez gelisiminden
sorumludur. Gil Vernet’in ara bezin gelistigi bolgede iki tip mezensimin temasi ve
daha sonra fiizyonuyla ilgili g6zlemi, bu bezlerin kismen wolffian mezenkiminin
etkisi altinda oldugunu diisiindiirmektedir. Gil Vernet’e gore stromal dokunun
epitelyal dokuya orani1 kranyal bezde kaudal bezden daha fazladir (3).

3. Damar Ve Sinir Yapisi

3.1. Arter Yapisi

Arteria prostatica, arteria vesicalis inferior ve arteria rectalis media bu
yapiy1 besleyen ana damarlardir. Arteria prostatica, arteria vesicalis inferior ve
arteria rectalis media arteria iliaca interna’nin posterior divisionundan ¢ikan
dallandir (4).

3.2. Venoz Drenaji

Her iki kapsiil arasina yerlesmis olan Pleksus venosus prostaticus ag1 ve
vena iliaca internanin dallar1 ile vendz drenaji olur.

3.3. Inervasyon

Sempatik sistemden gelen inervasyonu Lumbal 1 ve 2. Segmentlerden,
Parasempatik sistemden gelen inervasyonu ise Sacral 2,3 ve 4. Segmentlerden
gelir.

3.4. Lenfatik Dolasimi

Lenfatik drenaj1 nodi iliaci interna ve nodi iliaca externa lenf nodlarina olur.

4. Klinik Anatomisi

Klinik agidan 6zellikle erkek iiriner ve genital sistemi etkileyen bu organ
fizik muayne ve ultrasonografi bagta olmak {izere iyi incelenmeli ve asagidaki
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hastaliklar agisindan dikkatli olunmalidir. Ultrason goriintiilemesinde prostat ve
yakiindaki yapilar anatomik olarak ayirilmalidir (5).

4.1. Benign Prostat hipertorfisi (BPH)

BPH mekanizmasi en iyi Reischauer’in gozlemleriyle agiklanmaktadir:
proksimal iiretra boyunca mezenkimatdz alanlar hem fibromiskiiler hem de
glandiiler neoformasyona neden olur. Stroma ve epitel arasindaki etkilesimler
BPH gelisiminden sorumludur (3)

4.2 Prostat Kanseri

Kanserlerin yiizde altmis1 periferik bolgede ortaya cikar, %40’1 ortaya
cikar BPH tarafindan genisleyebilen gecis bolgesinde ve %1-5’1 wolffian
kokenli oldugu varsayilan ve seminal vezikiiller gibi kanser olusumuna nispeten
bagisik oldugu diigiiniilen merkezi bolgede ortaya ¢ikar (3, 6).

4.3 Prostatit

McNeal, histolojik degerlendirmelerde en sik gozlenen prostatit paterni
olan kronik spesifik olmayan prostatitin genellikle periferik bolgeyle sinirl
oldugunu belirtmistir. Nadiren korpora amylacea’nin ¢ok yaygin olarak
bulundugu merkezi bolgeyi etkileyebilir. BPH {iireten glandiiler bolgelerde,
spesifik olmayan kronik prostatit Oncelikle nodiiler genisleme igermeyen
glandiiler bolgede goriiliir. Sfinkterik yapilari igeren skleroz, McNeal tarafindan
prostat hastalig1 olarak degil, mesane boynu hastaligi olarak siniflandirilmistir
3, 7).

5. Sonuc¢

Sonug olarak glandula prostatica gerek klinik acidan gerekse morfolojik
acidan onemli bir yapidir. Bu yapinin anatomisinde birgok kiigiik kanal, icinde
farkli ozelliklerde loblar, ¢evresinde ise kapsiiller bulunmaktadir. (Sekil 1-2)
Yaptig1 salgi sayesinde de lireme i¢in 6nemli bir erkek {ireme organidir.
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Sekil 1: Yetigkin prostat bezindeki lobiiler alt boliimiin Gil Vernet modelinde
sematik gdsterimi. Asinuslarin ve toplama sistemlerinin sagittal (a) ve koronal
(b) goriiniimleri. CaG = Kuyruk bezi; CrG = kraniyal bez; IG = ara bez; ISG
= intrasfinkterik bezler; ED = ductus ejekulatorius; U = utrikiil; CU = crista
urethralis. ¢,d McNeal modelinde yetiskin prostat bezinde lobiiler alt boliimiin
sematik gdsterimi. Histolojik bdlgelerin sagital (c) ve koronal (d) goriiniimleri.
PZ = Cevresel bolge; CZ = merkezi bolge; TZ = gegis bolgesi; E = bosalma
kanallari; UD = distal {iretra; UP = proksimal iiretra; BN = mesane boynu; V =
verumontanum; FM = fibromiiskiiler stroma; S = sfinkter.

Kaynak: Viliers (3)
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Sekil 2: Bir cocuk prostatinin taban ile verumontanum arasindaki enine kesiti,
Gil Vernetrin lobiiler altboliimiinii sematik gostermektedir. CaG = Kaudal
bezi; ML = medyan lob; USL = alt sfinkterik loblar; IG = ara bez; U = {iretra;
GS = genital sfinkter; EVS = dig mesane sfinkteri; ISG = intrasfinkterik bezler;
ED = ductus ejekulatorius

Kaynak: Viliers (3)
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1. Giris

iiniimiizde saglik hizmetinin en 6nemli sa¢ ayaklarindan birisi hic

siiphesiz tibbi laboratuvarlardir. Tibbi laboratuvarlar hastaliklarin

Onlenmesi, tanist ve tedavilerinin takibinde c¢ok Onemli bir role
sahiptirler. Laboratuvar siireci {i¢ asamadan olusmaktadir. Bunlar sirasiyla
analiz Oncesi evre (preanalitik evre), analiz evresi (analitik evre) ve analiz
sonras1 evre (postanalitik evre) seklindedir. Yapilan caligmalar laboratuvar
hatalarinin %65-70 kadar olan boliimiiniin preanalitik evrede, %30-35 kadar
olan boliimiiniin analitik evrede ve %5 kadar olan boliimiiniin ise postanalitik
evrede gerceklestigini gostermektedir. (1)

Preanalitik evre, hekimin test isteminden baslayan ve numunenin (kan,
idrar, gaita vb.) laboratuvarda analizine kadar gegen siire olarak tanimlanir.
Baska bir deyisle, bu asama, test istemini, hastanin numuneyi toplamaya
hazirlanmasini, numunenin toplanmasini, toplanan numunenin saklanmasini,
laboratuvara taginmasini ve numunenin analiz i¢in hazirlanmasini igerir.

Preanalitik evre siireclerinin biiyiikk bir boliimii laboratuvar disinda
gergeklesmektedir. Dolayisi ile laboratuvar digi birimlerin de siirece katilimini
gerektirdiginden izlenmesi ve kontrol edilmesi diger evrelere gore daha zordur.
Preanalitik evre hatalarinin yonetimi konusunda cesitli ¢alismalar yapilmasina

33
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ragmen uygulamalar standardize edilememistir. Bu nedenle preanalitik siirecte
hatalarin en aza indirilebilmesi i¢in laboratuvar ve test istemi yapan klinik
birimler arasinda giiclii bir is birliginin bulunmasi gerekmektedir. (2)

2. Preanalitik Asama ve Degiskenlik Kaynaklari

Gegmis donemlerde yapilan caligmalarda laboratuvar hatalarinin ¢ok
biiyiik bir boliimii analitik evreye ait hatalardan olugurken, teknolojik gelismeler
sayesinde analitik yontemlerin standardize edilmesi, i¢ ve dis kalite kontrol
uygulamalar1 ile yerini preanalitik hatalara birakmistir. (3) Preanalitik hata
faktdrlerini ii¢ grupta inceleyebiliriz. Bunlar;

i. Numune Toplama Oncesinde yapilan hatalar
ii. Numune Toplama Sirasinda yapilan hatalar
iii. Numune Toplama Sonrasi ve Analiz Arasinda yapilan hatalar seklindedir.

Preanalitik evrede meydana gelen hatalar, hastalar icin gereksiz
prosediirlere ve ek arastirmalara neden olmaktadir. Bu nedenle saglik sisteminin
is yiikiiniiniin artmasina ve maliyet artisina neden olmaktadir. (4)

Preanalitik dénemde sik olarak goriilen hatalar Tablo 1 de verilmistir.

Tablo 1: Sik Karsilagilan Preanalitik Hatalar (5)

Sik Karsilagilan Preanalitik Hatalar
FAZ HATA

Numune Hatali Test Istemi

Toplama Oncesinde | Yetersiz hasta hazirh@i (Aglik siiresinin saglanamasit) Uygun
Yapilan Hatalar olmayan zamanlama (6rn. dip ilag seviyesinin ¢ok erken
alinmasi)

Hastanin Yanlis Tanimlanmasi

Numune Yanlis kap/yanlis katki maddesi
Toplama Sirasinda | Kisa ¢ekimler ve yanlis antikoagiilan/kan orani
Yapilan Hatalar Hemokonsantrasyon
Hemoliz
Numune Yetersiz Karigtirma/pihtilar
Toplama Sonrasi Numunenin yanlig etiketlenmesi

ve Analiz Arasinda | Laboratuvara uygunsuz tasima
Yapilan Hatalar Analiz 6ncesi hazirlik hatalari: Eksik santrifiijleme, yanlis

saklama veya analizden once alikot alma
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2.1. Numune Toplama Oncesinde Yapilan Hatalar

Bu donemde yapilan hata kaynaklarini kontrol edilebilir ve kontrol
edilemeyen faktorler olmak tizere iki gruba ayirabiliriz. Kontrol edilebilir
faktorler ve kontrol edilemeyen faktdrlerden olusmaktadir.

2.2. Kontrol Edilebilir Faktorler

Numune toplama Oncesinde kontrol edilebilir faktorleri diyet, egzersiz,
ila¢ kullanimi ve stres seklinde gruplandirabiliriz.

2.2.1. Diyet

Laboratuvar sonuclari {izerinde 6nemli etkilere neden olan bir faktordiir.
Ancak bu durum gecicidir ve kolayca kontrol edilebilmektedir. Kisinin aglik
ve tokluk durumuna gore ¢alisilan testlerde degisiklikler meydan gelmektedir.
Yemek yemek; Ogiinlin yag igerigine bagl olarak, potasyum, trigliserit,
alkalen fosfataz ve 5 hidroksiindolasetik asidin (5-HIAA) plazma diizeylerini
yiikseltebilir. Aglik siiresi bazi testlerin sonuglarinda degisikliklere neden
olabilmektedir. 48 saatlik aclik sonras1 serum bilirubin diizeyleri ylikselebilirken,
72 saatlik aglik, saglikli kadinlarda plazma glukoz diizeyini 45 mg/dL’ye kadar
diisiirebilir. Erkeklerde ise 72 saatlik aglik sonrasinda plazma trigliserit diizeyi,
gliserol ve serbest yag asitlerinde artig gosterirken, plazma kolesterol diizeyinde
anlamli bir degisiklik olmamaktadir.

Gaitada gizli kan testleri, bir peroksidaz kaynagi olan et, balik, demir ve
yaban turpu alimindan etkilenerek yalanci pozitif gizli kan reaksiyonuna neden
olabilir. (6) Ayrica Pepto-Bismol gibi bizmut iceren antiasitlerin tiiketimi de
gaitada gizli kan testlerinde yanlig pozitif sonuglar vermektedir.

Bireylerin tiikettikleri baz1 gidalar veya uyguladiklar1 diyet rejimleri,
serum veya idrar bilesenlerini etkileyebilir. Uzun siireli vejetaryen diyetlerde;
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) diizeylerinde, total kolesterol ve trigliserid
konsantrasyonlarinda azalmaya neden oldugu rapor edilmistir. Bu diyetlerde
disaridan takviye almmadigi durumlarda B12 vitamini eksikligi de ortaya
cikabilmektedir (7)

Et tiiketiminin fazla olmasi veya protein agisindan zengin bir diyet, serum
iire, amonyak ve {irik asit diizeylerini artirabilir. Atkins diyeti gibi yiiksek
proteinli, diisiik karbonhidratli diyetler idrardaki ketonlar biiyiik 6l¢iide artirir
ve serum kan iire nitrojenini (BUN) yiikseltmektedir. Doymamis-doymus yag
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asidi orani yiiksek besinler serum kolesteroliinii diisiirebilirken, piirin agisindan
zengin bir diyet iirat degerini artiracaktir.

Muz, ananas, domates ve avokado gibi yiyecekler serotonin agisindan
zengindir. Bu gidalarin tiikketilmesinden sonra idrarda 5-HIAA’nin diizeyi
yliksek olarak oOlgiilebilir. Kafein agisindan zengin icecekler, plazma serbest
yag asitlerini yiikseltir ve adrenal medulla ve beyin dokusundan katekolamin
salinimina neden olur.

Alkol alimi plazma laktat, iirik asit ve trigliserit konsantrasyonlarini
artirmaktadir. Yiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol, y-glutamil
transferaz (GGT), lirik asit ve ortalama eritrosit hacminin (MCV) yiiksekligi
kronik alkol kullanimu ile iliskilendirilmistir.

Kolesterol, trigliseritler ve apoB lipoproteinlerin serum konsantrasyonlari
obezite ile iligkilidir. Obezitede serum Laktat Dehidrogenaz (LDH) aktivitesi,
kortizol tiretimi, glukoz diizeyi plazma insiilin konsantrasyonu artar, glukoz
toleransi bozulur. Obez erkeklerde testosteron konsantrasyonu azalir (7)

2.2.2. Egzersiz yapmak

Fiziksel aktivitenin laboratuvar sonuglari {izerinde gecici ve uzun siireli
etkileri olmaktadir. Egzersiz, kreatin fosfokinaz (CK), aspartat aminotransferaz
(AST) ve LDH diizeylerini yiikseltebilir ve pihtilasmayi, fibrinolizi ve
trombositleri aktive edebilir (8) Bu degisiklikler, enerji amagli artan metabolik
aktivitelerle iliskilidir. Genellikle egzersizin sonlandirilmasindan hemen sonra
egzersiz Oncesi seviyelere donmektedir.

Egzersizin uzun siireli etkileri CK, aldolaz, AST ve LDH degerlerini
yiikseltebilir. Kronik aerobik egzersiz, CK, AST, alanin aminotransferaz (ALT)
ve LDH gibi kas enzimlerinin plazma konsantrasyonundaki daha az artigla
iliskilidir. Uzun mesafe sporcularinda serum gonadotropin ve seks steroid
konsantrasyonlarinda azalma goriiliirken, prolaktin seviyeleri yiikselmektedir (6)

2.2.3. Ila¢ Kullanim

flaglar, belirli kimyasal testler i¢in amagclanan reaktiflerle beklenmeyen
reaksiyonlara sahip olabilir. Etkilesen potansiyel ilaglarin listesi son derece
uzundur ve belirli bir analit i¢in baz1 yontemler giiclii bir sekilde etkilenebilirken
diger yontemler hi¢ etkilenmeyebilir. Oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarina
dayanan analitik yontemler, askorbik asit (C vitamini) gibi yutulan maddelerden
olumlu veya olumsuz etkilenebilir. Bu etkilesim, otomatik analizérlerde serumun
kimyasal testinde gozlemlenir (9) ve aynit zamanda idrarda glikoz testinde de
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ortaya cikabilir (indirgeyici madde yontemi igin pozitif girisim; enzimatik
yontemle negatif etkilesim).

Gizli kan i¢in digki testinde, diyetteki etlerden (miyoglobin) veya
sebzelerden (yaban turpu) elde edilen peroksidazlar, dezenfektan olarak
kullanilan topikal iyot veya klor gibi guaiac bazli yontemlerle yanlis pozitif
sonug verebilir.

2.2.4. Stres

Zihinsel ve fiziksel stresler, adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol
ve katekolaminlerin iiretimini tetikler. Toplam kolesteroliin hafif stresle arttig
ve HDL kolesteroliin %15’e kadar diistiigii bildirilmistir (6) Hiperventilasyon
asit baz dengesini etkiler. Bunun soucunda 16kosit sayisi, serum laktatr veya
serbest yag asitleri yiikselir.

2.3. Kontrol Edilemeyen Faktorler:

Numune toplanma 6ncesi kontrol edilemeyen faktorler yas, cinsiyet, irk ve
diurnal varyasyonu icermektedir. Bu faktorlere eklenebilecek diger bir kontrol
edilemeyen faktor ise hamileliktir. Yas, cinsiyet ve irk gibi faktorler ilgili testler
icin referans limitleri {izerinden degerlendirilmektedir. Bu nedenle 6zel bir
dikkat gerektirmez.

2.3.1. Diurnal Varyasyon

Hormonlar, demir, asit fosfataz, sodyum, potasyum ve fosfat gibi ¢ogu
elektrolitin idrarla atilimi test edilirken bu durumla karsilagilabilir. (6)

2.3.2. Yas

Serum bilesenlerinin degerleri yas ile dnemli farkliliklar gostermektedir.
Dort farkli yas grubu tanimlanmistir. Bunlar;

1. Yenidogan

ii. Cocukluktan ergenlige gecis

iii. Yetiskin

iv. Yasl yetiskin seklindedir. (7)

Yenidoganda; Bilirubin konsantrasyonu dogumdan sonra yiikselmekte

ve yaklasik 5 gilinde zirve yapar. Fetus ve yenidoganin hemolitik hastaligi
vakalarinda, bilirubin seviyeleri ylikselmeye devam eder. Bu genellikle
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fizyolojik sarilik ile yenidoganin hemolitik hastaligini ayirt etmede zorluga
neden olmaktadir. Yenidoganlarda baskin Hemoglobin F diizeyi daha yiiksektir.
Yetiskinlerde ise Hemoglobin F yerini Hemoglobin A’ya birakmaktadir.
Bebekler, diisiikk glikojen rezervleri nedeniyle yetiskinlerden daha diisiik bir
glikoz seviyesine sahiptir. Iskelet biiyiimesi ve kas gelisimi ile sirastyla serum
alkalen fosfataz ve kreatinin seviyeleri de artar. Yenidoganda goriilen yiiksek
iirik asit diizeyi yasamin ilk 10 yilinda azalir ve daha sonra &zellikle erkek
cocuklarda 16 yasina kadar yiikselir (7)

Serum bilesenlerinin ¢ogu, kadinlarda menopoz baslangicina ve
erkeklerde orta yasa kadar yetiskin yasam1 boyunca sabit kalir. Orta yasa kadar
toplam kolesterolde yilda yaklasik 2 mg/dL (0,05 mmol/L) ve trigliseritlerde
yilda 2 mg/dL (0,02 mmol/L) artiglar bildirilmistir. Postmenopozal kadinlarda
goriilen kolesterol artis1, dstrojen seviyelerindeki azalmaya baglanmustir. Urik
asit seviyeleri erkeklerde 20°li yaslarda zirve yapar ancak kadinlarda orta yasa
kadar zirve yapmaz. 50 yasindan sonra erkekler testosteron salgilama hizinda ve
konsantrasyonunda azalma yasarken, kadinlarda hipofiz gonadotropinlerinde,
ozellikle folikiil uyarict hormonda (FSH) artis goriiliir (7)

Cinsiyet: Ergenlikten sonra, erkekler genellikle kadinlara gore daha
yliksek alkalen fosfataz, aminotransferaz, kreatin kinaz ve aldolaz seviyelerine
sahiptir; bu erkeklerin daha biiytik kas kiitlesinden kaynaklanmaktadir. Kadinlar
daha diisik magnezyum, kalsiyum, albiimin, hemoglobin, serum demiri ve
ferritin seviyelerine sahiptir. Menstriiel kan kayb1 demir degerlerinin diismesine
katkida bulunmaktadir (7)

2.2. Numune Toplama Siwrasinda Yapilan Hatalar

Numune toplama sirasinda yapilan hatalar; Kimlik belirleme hatasi, kan
alma zamani, hasta pozisyonu, venostazis, infiizyon yapilan damardan kan
alimmasi, tam kan, serum ve plazma cinsinden uygun Ornek alinmamasi, ag
karnina alimmasi gereken Orneklerin yeterli aclik saglanmadan alinmasi, tiip
cesitlerine gore belirlenmis kan alma sirasina uyulmamasi ve kalici kateterden
kan alirken gerekli 6nlemlerin alinmamasi seklindedir.

2.3.1. Ornek Kabul Edilebilirlik ve Tanimlama Sorunlart

Tiim numuneler, numune hacmi, 6zel kullanim ihtiyaglar1 ve kap tipini
iceren yerlesik prosediirlere gore toplanmali, etiketlenmeli, tasinmali ve
islenmelidir. Spesifik prosediirlerin izlenmemesi, 6rnegin reddedilmesine neden
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olabilir. Uygun olmayan numune tipi, yanlis koruyucu, hemoliz, lipemi, pihtilar
vb. ret nedenleridir. Numune reddi maliyetli ve zaman alicidir.

Yanlis numune alimi, 6zellikle tiipteki kan numunesi yanlis etiketlendiginde
hastaya zarar verebilir. The Joint Commission 2015 Laboratuvar Ulusal Hasta
Giivenligi Hedeflerinin ilk hedefi “hastalar1 dogru bir sekilde tanimlamaktir.”
Barkodlar veya radyofrekans teknolojisi igeren hasta bileklikleri, pozitif hasta
tanimlamasimi destekler. Tam entegre, bilgi teknolojisi tabanli bir preanalitik
siire¢ de tanimlanmistir (10) Transfiizyon i¢in 6rnek toplama sirasinda veya
transfiizyon sirasinda hastalarin yanlis tanimlanmasi, yasami tehdit eden bir
tibbi hata olabilir. Ornek toplama sirasinda hastay1 yanlis tanimlama insidansinin
yaklagik 1000°de 1 oldugu ve 12.000 hastadan 1’inin o kisi i¢in tasarlanmamis
bir {inite kan aldig1 bildirilmistir (11), (12)

Tablo 2: Numune Red Nedenleri

Numune Red Nedenleri

Hemoliz/Lipemi

Antikoagiile edilmis bir numunede bulunan pihtilar

Test a¢ kalmay1 gerektirdiginde a¢ olmayan numune

Kisa ¢ekimler, yanlis hacim

Uygun olmayan tasima kosullari (Amonyak testi i¢in buz)

Istek ve numune etiketi arasindaki tutarsizliklar

Etiketlenmemis veya yanlis etiketlenmis numune

Kontamine numune/sizdiran kap

2.3.2. Postiir

Kan alimt sirasinda hasta postiiriiniin laboratuvar sonuglari tizerine ¢esitli
etkileri vardir. Postiiral degisikliklerden etkilenen elementler alblimin, total
protein, enzimler, kalsiyum, bilirubin, kolesterol, trigliseritler ve proteinlere
bagl ilaglardir. Dik pozisyon, hidrostatik basinci artirarak plazma hacminin
azalmasina ve protein konsantrasyonunun artmasina neden olur. Sirtiistii
pozisyondan dik pozisyona gegerken albiimin ve kalsiyum seviyeleri yiikselebilir.
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Tablo 3: Giinliik Degisim, Durus ve Stresten Etkilenen Testler.

Giinliik Degisim, Durus ve Stresten Etkilenen Testler

Kortizol En yiiksek 04.00 - 06:00

En diisiik 20:00 — 12:00;

Saat 20:00°de 08:00’e gore %50 daha diisiik;Stres
ile artmaktadir

Adrenokortikotropik Hormon | Geceleri daha diisiik; stres ile artan

Plazma Renin aktivitesi Geceleri daha diisiik;
Ayakta sirtiistli pozisyondan daha yiiksek
Aldosteron Geceleri daha diisiik
Insiilin Geceleri daha diisiik
Biiyiime Hormonu Ogleden sonra ve aksam daha yiiksek
Asit Fosfotaz Ogleden sonra ve aksam daha yiiksek
Tiroksin Egzersizle artar
Prolaktin Stres ile daha yiiksek
04:00 ve 08:00 ile 20:00 ve 10:00°da daha yiiksek
seviyeler
Demir Sabahin erken saatlerinden ge¢ saatlere kadar

zirve yapar; Giin i¢inde %30’a kadar azalir

Kalsiyum Sirtiistii pozisyonda %4 azalma

2.3.3. Toplama Zamanlamasi

Laboratuvar sonuglarinin iizerinde toplama zamanlamasi, ¢ok 6nemli bir
rol oynamaktadir. Numune alimi i¢in kisilere sirkadyen ritim etkisinin sinirli
oldugu sabah saatlerinde yaklasik 8 ila 10 saatlik aclik sonrasinda kan vermesi
onerilmektedir. Bazi durumlarda numunelerin belirli bir zamanda alinmasi
gerekir. Planlanan zaman c¢izelgesine uyulmamasi, hatali sonuglara ve hastanin
durumunun yanlis yorumlanmasina yol agabilir. Zamanlanmis numuneler,
genellikle hastanin durumundaki degisiklikleri izlemek, ila¢ diizeyini belirlemek
veya bir maddenin ne kadar iyi metabolize edildigini 6lgmek gibi cesitli
nedenlerle istenir. Ornegin, klinisyen yiikselip yiikselmedigini belirlemek igin
bir kardiyak belirtecini izlemek isteyebilir. Terapétik ilag izlemede, bir ilacin
dip ve tepe seviyeleri siralanabilir. Dip 6rnekleri kandaki en diisiik diizeyi
yansitir ve genellikle ila¢ uygulanmadan 30 dakika 6nce alinir. Doruk 6rnegi
ise ilag verildikten kisa bir slire sonra alimir; gergek toplama siiresi ilaca gore
degisir. Ilag iireticileri, en diisiik ve en yiiksek toplama siireleri arasinda ge¢mesi
gereken siirenin uzunlugunu belirtirler.
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2.3.4. Turnike Kullanimi ve Lokal Metabolizma Etkisi

Numune aliminda turnike kullaniminin lokal metabolizmaya etkisi ilgingtir.
Kolun bir turnike ile kasilmasindan bir dakika sonra, damardan interstisyuma
onemli miktarda su ve iyon transferi meydana gelir. Hemokonsantrasyonun
bir sonucu olarak serum enzimlerini, proteinleri ve proteine bagli maddeleri
(kolesterol, kalsiyum ve trigliseritler dahil) artirabilir.

Uzun siireli turnike uygulamasi sonucunda olusan hipoksi meydana

gelmektedir. Hipoksi lokal metabolizmada degisikliklere neden olur. Bu
degisiklikler sonrasinda kismi karbondioksit basinci, potasyum ve laktat
konsantrasyonu artar. Bu artis pH da diisiisle sonuglanir. Ek olarak, doku
faktoriiniin salinmasiyla baglantili homeostaz degisiklikleri vardir.
Oncelikle potasyum konsantrasyonunda artisa neden oldugu i¢in numune alimi
sirasinda kol egzersizi (yumruk agma kapama) tavsiye edilmez, hatta yasaktir.
Bunedenlerden dolay1 turnike siiresi bir dakikay1 gegmemeli ve damar giriginden
hemen sonra turnike acilmalidir.

2.3.5. Toplama Sisteminin Secimi ve Antikoagiilanlarin Etkisi

Toplama sistemi kapali veya a¢ik numune toplama sistemini igerir. Agik
toplama sisteminde aspirasyon teknigi kullanilir. Klasik bir igne ve bir Luer-
konik siringadan olusur. Venipunktiirden sonra, serbestce akan kan dogrudan
test tiipiine veya piston hafif¢e ¢ekilerek alinir. Kapali sistemde ise vakum
teknigi kullanilmaktadir. Bir igne ucu, holder ve vakumlu kan alma tiiplerinden
olusmaktadir. Kapali sistem; numune alimini yapan personelin kan yoluyla
bulagma riskini en aza indirmesi, eklenen koruyucu veya antikoagiilana baglh
olarak renk kodlu toplama tiiplerinin kullanilmasi nedeniyle agik sisteme
gore daha cok terih edilmektedir. Kapali sistemin diger bir avantaji ise kan
antikoagiilan (koruyucu) oraninin korunmasidir.

Caligilacak testlere gore tiiplerin antikoagiilan (heparinat, sitrat, oksalat
vb.) igerikleri farkliliklar gostermektedir. Antikoagiilanin belirlenen katyonu
icermemesi gerektiginden, katyon testleri i¢cin antikoagiilan se¢imi yapilirken
dikkat edilmelidir. Ornegin, EDTAnin potasyum ile kullanilmasi numunede
oldukca patolojik potasyum konsantrasyonlarmma yol agacakti. EDTA, iki
degerlikli katyon konsantrasyonunu belirlemek ic¢in uygun degildir ¢iinkii bu
katyonlar1 bir kompleks olusturmak iizere baglar, sonuglarin yanlis bir sekilde
diisiik konsantrasyonda bulunmasina neden olmaktadir. Bazi durumlarda,
glikoz konsantrasyonunu belirlemek icin antikoagiilana sodyum floriir gibi
bagska bir madde (koruyucu) eklenir. Sodyum floriir eklenmesi, kirmizi kan
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hiicrelerinde glikoliz inhibisyonuna neden olacak ve bdylece zamanla glikoz
konsantrasyonunda bir diisiisli onleyecektir.

Ayrica, antikoagiilan iceren bir toplama seti kullaniliyorsa, alinan kanin
alindiktan hemen sonra hafifce karistirilmast gerektigini unutmamaliyiz.
Karistirma yapilmadiginda antikoagiilan etki sinirlanir ve istenmeyen kan
pihtilagmast meydana gelir. Kirmizi kan hiicresi hemolizini 6nlemek i¢in kan
alimi i¢in uygun bir igne liimeni secilmesi gerektigi unutulmamalidir.

2.3.6. Tiipler Arasinda Numune Transferi

Numune toplamada bazen karsilagilan ciddi bir hata, hematolojik analiz i¢in
EDTA igeren mor kapakli tiipteki bir numunenin bir kisminin klinik kimya analizi
icin kirmizi/sar1 kapakli biyokimya tiiptine dokiilmesidir. EDTA, numunenin
potasyum konsantrasyonunu yapay olarak yasamla bagdasmayacak bir deger
olan 25 mEq/L civarindaki degerlere ¢ikaran bir potasyum tuzudur. EDTA nin
kendisi, potasyumu kalsiyumla degistiren bir iyon degistiricidir. Bu nedenle,
kirmizi/sart kapakli tiip numunesindeki kalsiyum seviyeleri biiyiikk ol¢iide
0’a kadar diisik degerlere diisiiriiliir. Numunelerindeki ¢ok diisiik kalsiyum
seviyeleri ve cok yliksek potasyum seviyeleri, EDTA kontaminasyonundan
kaynaklanan bir hata isareti olarak alinmalidir.

2.3.7. Infiizyon ve Transfiizyonun Etkisi

Infiizyon nedeniyle laboratuvarda analiz edilen bazi testlerin sonucunda
degisiklikler gortilebilir. Bu degisikliklerin nedeni infiizyon icerigidir. Diger bir
neden ise numune alimi sirasinda meydana gelen kontaminasyon nedeniyle ortaya
goriilmektedir. Ornegin, glukozun potasyum ile infiizyonu, glukoz ve potasyum
seviyelerinde yanlig bir artisa neden olur. Lipit emiilsiyonunun infiizyonu
sonucunda serum siloze neden olmaktadir. Yiiksek laktat konsantrasyonu (>15
mmol/l) igeren Hartmann infiizyonlari laktat konsantrasyonunda yanlis bir artiga
neden olur. Bu nedenle bir infiizyondan sonra numune alimi sirasinda belirli
kurallara uyulmalidir. ideal olan uygulma infiizyonun 15 dakika durdurulmasi
ve numune aliminin infiizyonun uygulanmadigi koldan yapilmasidir.

Preanalitik asama ile ilgili olarak, transfiizyon yas1 dikkate alinmalidir.
Eritrosit konsantresinin yasit arttikca, kirmizi eritrosit metabolizmasina bagh
olarak sodyum ve glukoz konsantrasyonlar1 azalirken, aksine potasyum ve
laktat konsantrasyonlar1 artmaktadir.
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2.4. Numune Toplama Sonrasi ve Analiz Arasinda Yapilan Hatalar

Numunenin alimindan laboratuvarda analiz edilmesine kadar gegen
siire icerisinde meydana gelen hatalar1 icermektedir. Hatalar numunenin
laboratuvara taginmasi, analiz agamasi dncesindeki santrifiijleme veya 6n isleme
tabi tutulmasi safhalarinda meydana gelmektedir. Ornegin antikoagiilan igeren
tiiplere kan alimindan sonra tiipler hafifce alt {ist edilmelidir. Burada amag kan
ile antikoagiilan maddenin yeterli olarak karismasimi saglayarak pihtilasmay1
onlemektir. Antikoagiilan madde icermeyen tiiplere alinan kan &rneklerinde
numnenin pihtilagmasina olanak saglamak ic¢in laboratuvara tasinmadan once
yaklasik 30 dakika (pihtilasma icin gereken kesin siire, toplama setinin {ireticisi
tarafindan belirtilir) beklenilmesi 6nerilmektedir. Pihtilagma siirecini beklemeden
kanin laboratuvara gdnderilmesi hemolize ve 6rnegin bozulmasina neden olabilir.
Hemoliz; yalnizca eritrosit igeriginin seruma veya plazmaya salimmmasiyla ve
ardindan test edilen malzemede bu maddelerin konsantrasyonundaki artigla
ilgili degildir. Hemoliz; serum veya plazmanin rengini dogrudan etkileyerek
fotometrik analizde hatali sonuglara neden olabilmektedir. Tablo 3, hemolizin
secilen biyokimyasal tahliller tizerindeki etkisini agiklamaktadir. (8)

Tablo 4: Hemolizin Etkileri

Konsantrasyon veya aktivitede artig Potasyum, Magnezyum, Demir
LDH, AST, ALT, CK,

Konsantrasyon veya aktivitede azalma | GGT, ALP, Amilaz

Numunelerin laboratuvara tasinma siireci ve bu siire¢ 6ncesinde saklama
kosullart analiz sonuclar1 iizerindeki etkileri oldukca onemlidir. Ozellikle
periferdeki saglik kuruluslarindan belli merkezlerdeki laboratuvarlara ¢aligmak
iizere gonderilen numunelerin tasima siireleri farklilik gostermektedir. Bu
siire¢ icinde tasima kosullart analizi yapilacak farkli testler i¢in 6zel kosullar
gerektirebilir. Bu kosullara dikkat edilerek tasima siireci standardize edilmeli
maksimum tagima siiresi belirlenmelidir. Numuneler, dokiilmeye kars
korunmali, sicaklik kontrollii tasima kutularinda tasinmalidir. Ayrica numunelerin
tagima sirasinda sallanmasi en aza indirilmeli, 15182 dogrudan maruz kalmaktan
korunmalidir. Bu kosulara uyulmadig: takdirde analiz edilecek numunelerdeki
bazi maddelerin konsantrasyonlarinda degisiklikler kaginilmazdir. Ornegin,
tasima siiresinin belirlenen zamani asmasi durumunda kan elementlerinin
anaerobik glikolizinden dolay1 glukoz konsantrasyonundaki azalma veya laktat
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konsantrasyonundaki artis gozlenebilir. Diger bir 6rnek ise plazma amonyak
testi igin verilebilir. Plazma amonyak testi i¢in numune mutlaka buz iizerinde
laboratuvara tasinmali ve numune alimindan sonra 20 dakika iginde analiz
edilmelidir.

Idrar tetkiklerinin laboratuvar analizleri kimyasal, bakteriyolojik ve
mikroskobik incelemeler olmak iizere ii¢ kategoriye ayrilmaktadir. Idrar
numunelerinin elde edilmesi i¢in temiz yakalama, zamanli, 24 saatlik ve
kateterize olmak {izere gesitli toplama yontemleri kullanilmaktadir. Rastgele
ornekler herhangi bir zamanda toplanabilir, ancak kisinin uyandiktan sonra
verdigi idrar numunesi bilesen konsantrasyonu igin idealdir, ¢linkii genellikle en
konsantre olanidir ve uyku sirasinda azalan solunum nedeniyle daha diistik bir
pH’a sahiptir. Rastgele idrar 6rnekleri, cam veya plastik, kimyasal olarak temiz
bir kapta toplanmalidir. Bakteriyolojik incelemeler i¢in en ¢ok temiz tutulan orta
akis Ornegi istenir. Temiz bir idrar numunesinin uygun sekilde toplanmasi igin
0zen gosterilmelidir. Bunun i¢in hasta ilk olarak dis genital organini antiseptik
bir bezle temizlemelidir. Temizlik sonrast hasta idrarini yapmaya baslar,
devaminda orta akisi durdurur ve idrarin ilk kismini atar, ardindan kalan idrari
steril bir kapta toplar. Zamanlanmig numuneler, “sifir zamanindan” baglayarak
belirlenmis araliklarla almir. Toplama siiresi, sonraki her kapta not edilir. 24
saatlik toplam hacim toplama igin idrar orneklerinin elde edilmesi en zor
olanidir ve hasta is birligini gerektirir. Eksik koleksiyon en sik goriilen sorundur.
Bazi durumlarda, ¢ok fazla numune toplanir. Hastane i¢i toplama genellikle
hemsireler tarafindan denetlenir ve genellikle ayaktan toplamaya gdre daha
giivenilirdir. Pediatrik koleksiyonlar, digk1 kontaminasyonunu 6nlemek igin 6zel
dikkat gerektirir. Hastalara eksiksiz yazili ve sozlii talimatlar vererek, yanlis
toplama teknigi nedeniyle testin gegersiz olabilecegine dair bir uyari vererek 24
saatlik orneklerin toplanmasindaki sorunlardan kagiilabilir. Tercih edilen kap
kirtlmaz, 4 L (yaklagik) olgiilerinde, plastik ve kimyasal olarak temiz, dogru
koruyucu onceden eklenmis olmalidir. Hastaya ilk sabah numunesini atmasi,
zamani kaydetmesi ve sonraki 24 saat boyunca sonraki her isemeyi toplamasi
hatirlatilmalidir. Toplanan toplam hacim 6l¢iiliir ve talep formuna kaydedilir, 24
saatlik numunenin tamami iyice karistirilir ve 40 mL’lik bir alikot analiz i¢in
sunulur. Uretra ve mesanenin kateterizasyonu enfeksiyona neden olabilir, ancak
baz1 hastalarda gereklidir (6rn., hastalar isemeyi yapamadigi veya isemeyi
kontrol edemediginde idrar toplamak igin). Uretral kateterler ayrica bir sistoskop
araciligiyla iiretere yerlestirilebilir. Once mesane idrar1 toplanir, ardindan mesane
yikanir. Uretral idrar érnekleri, mesaneyi bobrek enfeksiyonundan ayirmada
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veya diferansiyel iiretral analizde yararlidir ve her bir bobrek pelvisinden (sol
ve sag etiketli) ayr1 ayri elde edilebilir. Sabah ilk idrar sitolojik inceleme igin
idealdir. Idrar biitiinliigiiniin korunmasi igin idrar érneginin korunmasi esastir.
Korunmamig idrar numuneleri hem mikrobiyolojik ayrismaya hem de dogal
kimyasal degisikliklere tabidir. Mikroplarin bliylimesini 6nlemek i¢in numune,
toplandiktan hemen sonra buzdolabina konulmali ve gerektiginde belirtilen
kimyasal koruyucuyu icermelidir. Bazi belirlemeler i¢in, 24 saatlik idrar toplama
islemi yapilirken analitleri korumak i¢in kimyasal bir koruyucunun eklenmesi
en iyisi olabilir. ideal olarak, numuneler hizl1 bir sekilde laboratuvara teslim
edilmeli ve alindiktan sonra 1 saat i¢inde analiz edilmelidir. Tablo 5. Bekleyen
idrar drneklerinde meydana gelen degisiklikleri gostermektedir.

Tablo 5: Beklemis idrar numunelerinde meydana gelen degisiklikler.

Bekleyen idrar Orneklerinde Meydana Gelen Degisiklikler

Sonug¢ Sebep

Renk degisiklikleri Kromojen veya diger idrar bilesenlerinin (6rn.
hemoglobin, melanin, homogentisik asit, porfirinler)
pargalanmasi veya degistirilmesi

Koku degisiklikleri Bakteriyel biiyiime, ayrisma

Bulanmiklik artisi Artan bakteri, kristal olusumu, amorf materyalin
¢Okelmesi

Hatah diisiik pH Amonyak tireten bakteriler tarafindan asitlere ve
alkollere doniistiiriilen glikoz; karbondioksit (CO2)
kayb1

Hatah yiiksek pH Urenin bakteriler tarafindan parcalanmasi, amonyak
olusumu

Yanhs negatif glikoz Bakteriler tarafindan kullanim (glikoliz)

Yanls negatif keton Asetonun buharlagmasi; asetoasetatin bakteriler

tarafindan parcalanmasi

Yanhis negatif bilirubin Isikla yok edildi; biliverdine oksidasyon

Yanhs negatif Urobilinojen | Isikla yok edildi

Yanlis pozitif nitrit Numune bosaltildiktan sonra bakteriler tarafindan
tiretilen nitrit

Yanlis negatif nitrit Nitrit nitrojene doniisiir ve buharlasir.
Artan bakteriiiri Bakteriler analizden 6nce numunede ¢ogalir.
Hiicrelerin/dokiimlerin Kararsiz ortam, dzellikle alkali idrar, hipotonik idrar

parcalanmasi veya her ikisinde
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Numuneler laboratuvara teslim edilip laboratuvara alinir alinmaz ya dogrudan
analiz edilirler (tam kan kullanildiginda) ya da serum veya plazma elde etmek
icin santrifiijlenmeleri gerekir. Eritrositlerden miikemmel serum (plazma)
ayrimi ve plazmada miikemmel 16kosit sedimantasyonunun saglanmasi igin
santrifiijleme sirasinda gerekli kosullara uyulmalidir. Santrifiijleme sirasinda
hiz (goreceli merkezkag kuvveti) ¢ok yiiksekse, hiicreler kirilabilir ve icerikleri
serbest kalabilir. Bir¢ok analit, 6rnegin hormon tahlilleri i¢in daha diigiik ortam
sicakliklarinda (sogutulmus santrifiijler) santrifiijleme gerektirmektedir. J ¢ 1
ayirict tiiplerin yeniden santrifiijlenmesi psddohiperkalemi ile iliskilendirilmistir.
Yapilan bir ¢alismada ilk santrifiijleme isleminden sonra, hiicresel tabaka iginde
jelin altinda yeni bir serum tabakasmin gelistigini gosterilmistir. Saklama
sirasinda, potasyum hiicresel tabakadan yeni serum tabakasina sizar ve bu
tabakada hiperkalemi olusturur. Tiip santrifiijlendiginde, yeni serum tabakasi
jel tabakasinin {izerine ¢ikacak ve analiz i¢in serumda psddohiperkalemiye
neden olacaktir. Ayn1 ¢aligmada gercek hipokalemisi olan hastalarda yalanci
normokaleminin tekrar santrifiijlemeden sonra yanlislikla bildirilebilecegini
de gostermisglerdir (13), (14) Benzer sekilde, Laktat Dehidrogenaz ve serbest
hemoglobin, hiicre tabakasindan sizinti nedeniyle yeniden santrifiijlemede
ylikselebilmektedir.

3. Yaygin interferanslar

Interferans bir analitin dl¢iim  yapilan Ornekteki konsantrasyon
veya aktivitesini degistiren maddelerin etkileri olarak tanimlanmaktadir.
Laboratuvarda dlglimlerde preanalitik donemde interferansa sik olarak neden
olan etkenler ve etkileri su sekildedir.

3.1. Sigara I¢cmek

Tiitiin kullanan kisilerde kullanmayan kisilere gore kan karboksihemoglobin
seviyeleri, plazma katekolaminleri ve serum kortizol seviyeleri daha yiiksektir.
Bu hormonlardaki degisiklikler genellikle eozinofil sayisinda azalmaya neden
olurken, nétrofiller, monositler ve plazma serbest yag asitlerinde artisa neden
olurlar. Kronik sigara kullanimi sonucunda kanda; Hb konsantrasyonu, eritrosit
ve lokosit sayis1 artmakta, MCV degeri yiikselmektedir. Ayrica plazma laktat,
insiilin, epinefrin ve bilylime hormonu seviyeleri de artmaktadir. B12 vitamini
seviyeleri Onemli Ol¢iide azalabilir. Sigara kulanimi viicudun bagisiklik
tepkisini de etkilemektedir. Sigara icenlerde IgA, IgG ve IgM daha diisiik, IgE
seviyeleri daha yiiksektir. Sigara icmeyen erkeklerle karsilastirildiginda, sigara
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icen erkeklerde azalmis sperm sayist ve motilite ve artmis anormal morfoloji
bildirilmistir (7)

3.2. Numune Toplanmast ile Iliskili Degiskenliler

Bu degiskenlikler hemoliz, lipemi, ikter, hemokansantarsyon ve
hemodiliisyon iligkili faktorleri igermektedir.

Hemokonsantrasyon ve hemodiliisyon problemlerini dnlemek icin kan
alimmadan once hasta 15 ila 20 dakika sirtiistii pozisyonda oturtulmalidir (7)
Uzun siireli turnike uygulamasi hemokonsantrasyona neden olabilir, bu da
analitlerin ve hiicresel bilesenlerin konsantrasyonlarini artir. Hemoliz ve
sonuclarini yukarida belirtmistik

Ikterik veya lipemik serum, laboratuvar analizinde ek zorluklar saglar.
Serum bilirubini 25 mg/L degerine yaklastiginda, albiimin, kolesterol ve total
protein testlerinde etkilesim gézlemlenebilir.

Lipemi, serum trigliserit seviyeleri 400 mg/dL’yi astiginda ortaya ¢ikar.
Amilaz, irik asit, iire, kreatinin kinaz, bilirubin ve total protein testlerinde
inhibisyon gdzlemlenebilir. Artefaktli absorbans okumalarin1 diizeltmek
icin ultrasantrifiijleme gerekli olabilir. Ultrasantrifiijler yiiksek hizhidir ve
yer¢ekiminin 165.000 katt merkezka¢ kuvvetine ulasabilir. Ultrasantrifiijler,
klinik testlerle etkilesimi dnlemek i¢in gerekli olan silomikronlarin serumunu
temizlemek i¢in kullanilir (15)
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1. Giris

942’de kiirarin kas gevsemesi amaci ile intravendz olarak kullanilmasi
1 anestezide bir doniim noktas1 olmustur (1). Noromiiskiiler blokor ilaglar

nikotinik asetilkolin reseptdriinde noéromdskiiler iletimi segici olarak
bloke ederek iskelet kaslarinin gegici olarak fel¢ olmasimna neden olurlar.
Yeterli gevseme, anestezik ajanlarin konsantrasyonunun disiriliip daha az
yan etki nedeniyle, genel anestezinin daha iyi tolere edilmesini saglamistir
(2). Glinimiizde anestezi altindaki hastalarda endotrakeal entiibasyonu
kolaylastirmak (3), cerrahi kosullari iyilestirmek (4) ve kas felci saglamak i¢in

néromiiskiiler bloke edici ajanlar uygulanmaktadir (5).

2. Noromiiskiiler Bloke Edici flaclar

Kiirar, Giiney Amerika’da avcilarin oklarina siirdiikleri zehirli bitkilerden
biridir. 16. ylizyilda Avrupali kasifler, Giiney Amerika’nin Amazon Havzasi’ndaki
yerlilerin, hayvanlar 6ldiirmek i¢in iskelet kas1 felcine neden olan bir ok zehiri
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olan kiirar kullandiklarin1 kesfettiler. Aktif bilesik, d-tiibokiirarin ve modern
sentetik analoglari, anestezi ve cerrahi lizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir (6).
Motor sinir terminalindeki noéromiskiiler iletim mekanizmasi,
preganglionik kolinerjik sinirlerin iletim mekanizmasina benzer sekildedir. Bir
aksiyon potansiyelinin motor sinir terminaline ulasmasi, bir kalsiyum akisina
ve norotransmiter asetilkolin salininmina neden olur. Asetilkolin daha sonra,
motor son plaginda bulunan nikotinik reseptorleri aktive etmek icin sinaptik
aralik boyunca yayilir. Yetigkin nikotinik muskarinik reseptorii iki alfa peptit,
bir beta, bir gama ve bir delta peptit olmak iizere bes peptitten olusur. Iki
asetilkolin molekiiliiniin a-f ve 8-a alt birimlerindeki reseptorlere baglanmasi
kanalin agilmasina neden olur. Ardindan sodyum ve potasyumun kanal boyunca
miiteakip hareketi, son plak zarmin kademeli bir depolarizasyonu ile iligkilidir.
Voltajdaki bu degisiklik, motor son plak potansiyeli olarak adlandirilir. Ug plak
potansiyelinin biiyiikliigii salinan asetilkolin miktart ile dogrudan iligkilidir.
Eger potansiyel kiigiikse, gecirgenlik ve son plak potansiyeli, impuls son plak
bolgesinden kas zarinin geri kalanina yayilmadan normale doner. Fakat, son
plak potansiyeli biiyiikse bitisik kas zar1 depolarize olur ve aksiyon potansiyeli
tim kas lifi boyunca yayilir. Kas kasilmasi daha sonra uyarilma-kasilma
eslesmesi ile baslatilir. Serbest kalan asetilkolin hem difiizyon hem de enzimatik
yikim yoluyla lokal asetilkolinesteraz enzimi tarafindan son plak bolgesinden
hizla uzaklagtirilir. Son plak fonksiyonunun blokaji iki temel mekanizma ile
gerceklestirilebilir. Birincisi, asetilkolinin antagonist néromiiskiiler bloke edici
ilaclarla (yani, nondepolarizan néromiiskiiler bloke edici ilaglar) farmakolojik
blokaji olup bu ilaglar asetilkolinin reseptoriine ulasmasini engeller ve
boylece depolarizasyonu engeller. Bu non-depolarizan alt grubun prototipi
d-tubokiirarin’dir. ikinci blokaj mekanizmasi, asetilkolin gibi bir depolarize
edici agonistin fazlalig1 ile uzun siiren bir depolarizasyon yoluyla olur. Son
plakta kolinerjik reseptorleri etkilemek suretiyle, onun gibi lokal depolarizasyon
yaparlar. Bu depolarizasyon, birka¢ milisaniyelik depolarizasyonun aksine,
uzun siireli olur ve dakikalarca devam eder. Bunun sonucu olarak son plakta
desensitizasyon gelisir; asetilkolin molekiilleri bu durumdaki kas taban plagina
etki yapamayacaklar1 i¢in kas felg edilmis olur. Depolarizasyon suretiyle
bloke eden ilaglarin prototipi siiksinilkolindir. Benzer bir depolarize edici
blokaj, sinaptik aralikta yliksek konsantrasyonlara ulastiginda asetilkolin
tarafindan ya da nikotin ve diger nikotinik agonistler tarafindan da saglanabilir.
Bununla birlikte, stiksinilkolin digindaki depolarizan ilaglar tarafindan iiretilen
noromiiskiiler blok tam olarak kontrol edilemez ve klinik degeri yoktur (7).
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3. Noromiiskiiler Bloke Edici ilaglarin Temel Farmakolojisi

Mevcut tiim ndromiiskiiler bloke edici ilaglar, asetilkolin ile yapisal bir
benzerlik tagir. Ornegin, siiksinilkolin ug uca bagl iki asetilkolin molekiiliidiir.
Tiim néromiiskiiler bloke edici ilaglar oldukga polar bilesiklerdir ve oral yoldan
etkili degillerdir; parenteral olarak uygulanmalar1 gerekir.

3.1. Nondepolarizan Gevsetici Tlaglar

Bu grupta yer alan ilaglar izokinolin tiirevleri ve steroid tlirevleri olmak
iizere ayrilabilir. Izokinolin tiirevleri arasinda atrakiiryum, cisatrakiiryum ve
tiibokiirarin yer alirken; steroid tiirevleri arasinda pankiironyum, rokiironyum
ve vekiironyum bulunmaktadir.

Noromiiskiiler bloke edici ilaglar yiiksek oranda iyonizedir, hiicre zarlarini
kolayca gegmez ve periferik dokulara giiclii bir sekilde baglanmaz. Bu nedenle,
dagilim hacimleri kan hacminden biraz daha fazla olup 80-140 mL/kg’dur.
Nondepolarizan gevseticiler tarafindan {iretilen néromiiskiiler blokajin siiresi,
giiclii bir sekilde eliminasyon yarilanma 6mri ile iliskilidir. Bébrek tarafindan
itrah edilen ilaglarin tipik olarak daha uzun yarilanma omiirleri vardir ve bu da
daha uzun etki siirelerine ulasmay1 (> 35 dakika) saglar. Karaciger tarafindan
elimine edilen ilaglar, daha kisa yar1 dmiir ve etki siirelerine sahip olma
egilimindedir.

Artik yaygin klinik kullanimda olmamasia ragmen, d-tubokiirarin,
prototip noromiiskiiler blokor olarak kabul edilir. Kii¢iik dozlarda nondepolarizan
kas gevseticiler uygulandiginda, asetilkolin ile yarigarak nikotinik reseptor
bolgesinde etki gosterirler. En az potense sahip non-depolarizan gevseticiler
(6rn. rokiironyum) en hizli baslayan ve en kisa etki siiresine sahip olanlardir.
Daha biiyilik dozlarda, nondepolarizan ilaglar, daha yogun bir motor blokaj
olugturmak i¢in iyon kanalina girebilir. Bu etki ndromiiskiiler iletimi daha da
zayiflatir ve asetilkolinesteraz inhibitorlerinin (6rn. neostigmin, edrofonyum,
piridostigmin) nondepolarizan kas gevseticilerin etkisini antagonize etme
yetenegini azaltir. Nondepolarizan gevseticiler ayrica “prejunctional” sodyum
kanallarin1 bloke edebilir. Bu eylemin bir sonucu olarak, kas gevseticiler sinir
ucundaki asetilkolinin mobilizasyonunu engeller ve uyarilmis sinir segirmesi
kasilmalariin azalmasina neden olur.

Anestezi sirasinda 0.1-0.4 mg/kg i.v. tiibokurarin uygulamasi baslangigta
motor zayifliga neden olur, ardindan iskelet kaslar1 sarkik (flaccid) hale gelir
ve elektrik stimiilasyonuna karsi uyarilamaz hale gelir. Genel olarak, daha
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biiylik kaslar (6rn. karin, govde, paraspindz, diyafram) ndromiiskiiler blokaja
daha direnclidir ve daha kiiciik kaslardan (6rn. yliz, ayak, el) daha hizli felgten
cikar. Diyafram genellikle en son felg olan kastir. Ventilasyonun yeterince
stirdliriildiigii varsayildiginda, iskelet kasi felci ile ilgili herhangi bir advers etki
meydana gelmez. Kas gevseticilerin uygulanmasi kesildiginde, kaslarin felgten
cikmalari genellikle ters sirada gergeklesir ve 6nce diyafram fonksiyon kazanir.,
0.3 mg/kg i.v. tubokurarinin farmakolojik etkisi genellikle 45-60 dakika siirer.
Etki siiresine ek olarak, nondepolarizan gevseticileri ayiran en 6nemli 6zellik,
hastanin trakeasinin ne kadar hizli entiibe edilebilecegini belirleyen bloke edici
etkinin baglama siiresidir. Halihazirda mevcut olan nondepolarizan ilaglar
arasinda en hizli etki siiresi 60-120 saniye ile rokiironyuma aittir (8).

3.2. Nondepolarizan Noromiiskiiler Blokajin Tersine Dénmesi

Kolinesteraz inhibitorleri, nondepolarizan ilaglarin neden oldugu
noromiiskiiler blokaji etkili bir sekilde antagonize eder. Neostigmin ve
piridostigmin, esas olarak asetilkolinesterazin inhibisyonu yoluyla motor son
plaginda asetilkolin mevcudiyetini artirarak nondepolarizan noéromiiskiiler
blokaji antagonize eder. Bahsi gegen kolinesteraz inhibitorleri, daha az bir
Olciide, asetilkolinin motor sinir terminalinden salinmasini da arttirir. Buna
karsilik, edrofonyum, yalnizca asetilkolinesteraz aktivitesini inhibe ederek
noromiiskiiler blokaj1 antagonize eder. Edrofonyumun etkisi daha hizli baslar,
ancak derin noromiiskiiler blokaj varliginda nondepolarizan blokdrlerin
etkilerini tersine ¢evirmede neostigminden daha az etkili olabilir.

Bu farkliliklar rezidiiel bloktan kurtulma, cerrahinin tamamlanmasindan
sonra kalan ndromiiskiiler blokaj ve hastanin uyanma odasina hareketini
belirlemede 6nemlidir. Siiphelenilmeyen rezidiiel blok, 6zellikle hastalar erken
iyilesme doneminde santral depresan ilaclar almigsa, hipoventilasyona yol
acarak hipoksiye ve hatta apneye yol agabilir. Sugammadeks, onaylanmis yeni
bir geri dondiirme ajanidir. Sugammadeks, rokuronyuma 1:1 oraninda sikica
baglanan modifiye edilmis bir y-siklodekstrindir. Sugammadeks, plazmadaki
rokuronyuma baglanarak serbest ilag plazma konsantrasyonunu azaltir.
Sugammadeks, vekiironyum ve pankuronyum gibi diger steroidal noromiiskiiler
blokorlere de baglanarak etkilerini tersine ¢evirebilir (daha az Oolgiide).
Sugammadeksin giivenliligini ve etkililigini inceleyen klinik ¢aligmalarda 0.5
ile 16 mg/kg arasinda degisen dozlar kullanilmigtir. Yiizeyel noromiiskiiler
blokaj1 tersine ¢evirmek i¢in 2 mg/kg, derin blokaji tersine ¢evirmek igin 4
mg/kg ve rokuronyum uygulamasini takiben hemen geri dondiirme i¢in 1 mg/
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kg doz aralig1 onerilmektedir. Sugammadeks-rokuronyum kompleksi bobrek
fonksiyonu normal olan hastalarda tipik olarak 24 saat icinde degismeden idrarla
atilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda tam iiriner eliminasyon ¢ok daha uzun
stirebilir. Bununla birlikte, rokuronyum ile olusan gii¢lii kompleks nedeniyle,
bu tiir hastalarda kullanimdan 48 saat sonrasina kadar néromiiskiiler blokajin
tekrarlama belirtileri kaydedilmemistir (9).

3.3. Depolarizan Gevsetici Ilaclar

Depolarizan gevsetici ilaglarin prototipi siiksinilkolindir. Stiksinilkolinin
son derece kisa etki siiresi (5-10 dakika), sirasiyla karaciger ve plazmada
biitirilkolinesteraz ve psddokolinesteraz tarafindan hizli hidrolizinden
kaynaklanmaktadir. Plazma kolinesterazi yoluyla parcalanma, siiksinilkolin
eliminasyonu i¢in baskin yoldur. Siiksinilkolinin birincil metaboliti olan
stiksinilmonokolin hizla siiksinik asit ve koline parcalanir. Motor son plaginda
cok az plazma kolinesteraz oldugundan, siiksinilkolin kaynakli bir blokaj, son
plaktan hiicre disi1 stviya diflizyonu ile sonlanir. Bu nedenle, dolasimdaki plazma
kolinesteraz seviyeleri, motor son plagina ulagan ila¢ miktarini belirleyerek
stiksinilkolinin etki siiresini etkiler (10).

Faz I blok (depolarize edici) — Siiksinilkolin, klinik olarak yararl tek
depolarizan bloke edici ilactir. Siiksinilkolin, nikotinik reseptor ile reaksiyona
girerek kanali acar ve motor son plaginin depolarizasyonuna neden olur ve bu
da bitisik zarlara yayilarak kas motor birimlerinin kasilmalarina neden olur.
Siiksinilkolin sinapsta etkili bir sekilde metabolize edilmediginden, depolarize
olan zarlar depolarize kalir ve sonraki impulslara karsi (yani bir depolarize
edici blokaj durumu) tepkisiz kalir. Nondepolarizan ilaglarin aksine, bu faz 1
(depolarize edici) blok, kolinesteraz inhibitorleri tarafindan tersine ¢evrilmez,
aksine artar.

Faz II blok (duyarsizlastirma) — Siiksinilkolin’e uzun siire maruz
kalindiginda, baslangictaki son plak depolarizasyonu azalir ve zar repolarize
olur. Bu repolarizasyona ragmen, membran desensitize oldugu i¢in kolaylikla
tekrar depolarize edilemez. Bu duyarsizlastirma asamasinin mekanizmasi
belirsizdir fakat yapilan bazi calismalar, siiksinilkolin’in néromiiskiiler bloke
edici etkisinin II. fazinda kanal blogunun reseptordeki agonist etkiden daha
onemli hale gelebilecegini gostermektedir.

0.75-1.5 mg/kg i.v. siiksinilkolin uygulamasinin ardindan, 30 saniye i¢inde
gdgiis ve karin lizerinde gecici kas fasikiilasyonlar1 meydana gelir, ancak genel
anestezi ve Onceden kiiciik dozda bir nondepolarizan kas gevsetici uygulanirsa
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bu etkiler zayiflar. Felg hizla gelisirken (<90 saniye), kol, boyun ve bacak kaslar1
baslangigta gevser, ardindan solunum kaslar1 gelir. Siiksinilkolinin plazmada
ve karacigerde kolinesteraz tarafindan hizli hidrolizinin bir sonucu olarak,
ndromiiskiiler blogun siiresi tipik olarak 10 dakikadan az siirer.

4. Noromiiskiiler Bloke Edici ilaclarin Klinik Farmakolojisi
4.1. Noromiiskiiler Bloke Eden Ilaclarin Kullanim Alanlary
4.1.1. Cerrahi Gevseme

Noromiiskiiler bloke edici ajanlarin ana klinik 6nemi, cerrahi operasyonlari
kolaylastirmak i¢in iskelet kasmin, Ozellikle karin duvarinin gevsemesini
saglamak icin cerrahi anestezide bir adjuvan olarak kullanimidir. Néromiiskiiler
blokdrlerin en Onemli uygulamalarindan biri, oOzellikle intraabdominal
ve intratorasik prosediirlerde intrakaviter cerrahiyi kolaylastirmasidir.
Kas gevsemesi, c¢ikiklarin ve kiriklarin diizeltilmesi gibi cesitli ortopedik
prosediirlerde de degerlidir.

4.1.2. Endotrakeal Entiibasyon

Kisa siireli noromiiskiiler bloke edici ajanlar genellikle endotrakeal
entiibasyonu kolaylastirmak i¢in kullanilir ve bir genel anestezik ajanla
kombinasyon halinde laringoskopi, bronkoskopi ve 6zofagoskopiyi
kolaylastirmak i¢in kullanilmaktadir.

Faringeal ve laringeal kaslar1 gevseterek, ndromiiskiiler bloke edici ilaglar
laringoskopiyi ve endotrakeal tiipiin yerlestirilmesini kolaylastirir. Endotrakeal
tiip yerlesimi yeterli bir hava yolu saglar ve genel anestezi sirasinda pulmoner
aspirasyon riskini en aza indirir.

4.1.3. Havalandirma Kontrolii

Cesitli nedenlere (6rn. siddetli bronkospazm, pndmoni, kronik obstriiktif
hava yolu hastalig1) bagl solunum yetmezligi olan kritik hastalarda, yeterli gaz
degisimini saglamak ve atelektaziyi dnlemek i¢in ventilasyonu kontrol etmek
gerekli olabilir. Yogun bakim {initesinde, g6giis duvari direncini azaltmak,
oksijen kullanimini azaltmak ve ventilator senkronizasyonunu iyilestirmek i¢in
siklikla ndromiiskiiler bloke edici ilaglar uygulanir.

4.1.4. Konviilsiyonlarin Tedavisi

Noromiiskiiler bloke edici ilaglar (6rn., siiksinilkolin) ara sira status
epileptikus, lokal anestezik toksisitesi veya elektrokonviilsif terapi ile iliskili
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konviilsiyonlarin periferik (motor) belirtilerini hafifletmek i¢in kullanilir. Bu
yaklagim ndbetlerin kasla iligkili belirtilerini ortadan kaldirmada etkili olmakla
birlikte, néromiiskiiler bloke edici ilaglar kan-beyin bariyerini gecemedigi i¢in
merkezi siireclere etkisi yoktur.

Noromiiskiiler bloke edici ajanlar parenteral olarak, neredeyse her zaman
intravenoz olarak uygulanir. Potansiyel olarak tehlikeli ilaclar oldugundan,
uzman hekimler tarafindan ve solunum ve kardiyovaskiiler resiisitasyon
ekipmanlarinin hemen el altinda oldugu bir ortamda uygulanmalidirlar.

4.2. Ila¢ Secimi

Bir noromiiskiiler bloke edici ajanin terapotik segimi, bobrek veya
karaciger yetmezligi olan hastalarda ilaca 6zgii eliminasyon modlarina
dikkat edilerek, girisimsel prosediiriin siiresiyle tutarli bir farmakokinetik
profil elde etmeye ve kardiyovaskiiler riskleri veya diger yan etkileri en aza
indirmeye dayanmalidir. Noromiiskiiler bloke edici ajanlarin yan etkilerini
ve farmakokinetik davramslarini ayirt etmede iki ozellik yararhdir. Ilki,
ilag etkisinin siiresi ile ilgilidir: Bu ajanlar, uzun, orta veya kisa etkili olarak
siniflandirilirlar. D-tubokurarin ile kalict blokaj ve ameliyattan sonra tam geri
doniisiin zorlugu, metokurin, doksakuryum ve pankiironyum ile orta siireli ajanlar
olan vekiironyum ve atrakuryum gibi ajanlarin gelismesine yol agmistir. Bunu,
kisa etkili bir ajan olan mivakuryumun gelistirilmesi izlemistir. Cogu zaman,
uzun etkili ajanlar daha giicliidiir ve diisiik konsantrasyonlarin kullanilmasini
gerektirir. Rokiironyum, orta siireli ancak hizli baslangich ve diisiik potensli
bir ajandir. Gantakiiryum, hizli indiiksiyon anestezisinde siiksinilkolinin yerini
almak iizere tasarlanmis yeni bir ultra kisa etkili, kompetitif ndromiiskiiler bloke
edici ajan sinifinin ilkidir (11).

4.3. Yan Tesirleri
4.3.1. Iskelet Kast Felci

Noromiiskiiler bloke edici ilaglarin piyasaya siiriilmesinden Once,
intrakaviter operasyonlar icin derin iskelet kasi gevsemesi, yalnizca
kardiyovaskiiler ve solunum sistemleri tizerinde derin depresan etkiler
iiretecek kadar derin volatil (inhale) anestezi seviyeleri ile elde edilebiliyordu.
Noromiiskiiler bloke edici ilaglarin birlikte kullanimi, derin anestezinin neden
oldugu kardiyorespiratuar depresan etkiler olmadan her tiirlii cerrahi prosediir
icin yeterli kas gevsemesini saglamay1 mimkiin kilar,
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4.3.2. Kardiyovaskiiler Etkiler

Vekiironyum, cisatrakuryum ve rokuronyumun kardiyovaskiiler etkileri
minimal diizeydedir. Diger nondepolarizan kas gevseticiler (pankuronyum ve
atrakuryum gibi), otonomik veya histamin reseptorleri ile iligkili kardiyovaskiiler
etkiler olusturabilir. Tubokiirarin ve daha az 6l¢ilide atrakuryum, sistemik histamin
saliniminin bir sonucu olarak hipotansiyona neden olabilir ve daha yiiksek
dozlarda, tubokurarin ile ganglionik blokaj meydana gelebilir. Bir antihistaminik
ilag ile yapilan premedikasyon, tubokurarinin neden oldugu hipotansiyonu
azaltir. Pankiironyum, sistemik vaskiiler direngte ¢ok az veya hi¢ degisiklik
olmaksizin kalp hizinda orta derecede bir artisa ve kalp debisinde daha kiigiik
bir artisa neden olur. Pankiironyumun neden oldugu tasikardi birincil olarak
bir vagolitik etkiden kaynaklansa da, adrenerjik sinir uglarindan norepinefrin
salmmi ve norepinefrinin ndronal alimmin blokaji ikincil mekanizmalar
olabilir. Bronkospazm, histamin salgilayan néromiiskiiler blokor kullanimina
bagli (6rn. atrakuryum) olusabilir, ancak genel anestezi indiiksiyonundan sonra,
bronkospazmin en yaygin nedeni endotrakeal tiip olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Siiksinilkolin, 6zellikle halotan anestezisi sirasinda uygulandiginda kardiyak
aritmilere neden olabilir. ilag hem sempatik hem de parasempatik ganglionlardaki
nikotinik reseptorler ve kalpteki muskarinik reseptorler (6rnegin, siniis diigiimii)
dahil olmak iizere otonomik kolinoseptorleri uyarir. Siiksinilkolin’e verilen
negatif inotropik ve kronotropik cevaplar antikolinerjik bir ilag (6rn. glikopirolat,
atropin) uygulanarak azaltilabilir. Yiiksek dozlarda siiksinilkolin ile pozitif
inotropik ve kronotropik etkiler gdzlenebilir. Ote yandan, ilk dozdan 5 dakikadan
daha kisa bir siire sonra ikinci bir siiksinilkolin dozu verildiginde tekrar tekrar
bradikardi gézlendigi rapor edilmistir. Olusan bu gegici bradikardi, tiyopental,
atropin, ganglionik bloke edici ilaglar ve kiiciik dozda bir nondepolarizan
kas gevsetici (0. rokiironyum) ile 6n tedavi yapilarak Onlenebilir. Direkt
miyokardiyal etkiler, artmis muskarinik stimiilasyon ve ganglionik stimiilasyon
olusan bu bradikardi cevabina katkida bulunur.

4.3.3. Diger Yan Tesirleri

Noromiiskiiler bloke edici ajanlarm 6nemli istenmeyen etkileri arasinda
uzamis apne, kardiyovaskiiler kollaps, histamin salimimindan kaynaklanan
etkiler ve nadiren anafilaksi yer alir. Postoperatif donemde solunumun yeterli
hale gelmemesi her zaman direkt olarak ilaca bagh asir1 kas felcine bagh
olmayabilir. Hava yolunun tikanmasi veya ameliyat prosediirii sirasinda
hiperventilasyona sekonder azalmus arteriyel PCO, veya kompetitif blokdrlerin
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etkisini ¢evirmek i¢in kullanilan asir1 miktarda neostigminin ndromiiskiiler
depresan etkisi de s6z konusu olabilir. Viicut sicakligindaki degisiklikler;
elektrolit dengesizligi, ozellikle K*; siiksinilkolin yikim hizinda azalmaya
neden olan diisiik plazma biitirilkolinesteraz seviyeleri; latent miyastenia gravis,
Eaton-Lambert miyastenik sendromu veya akcigerin kiigiik hiicreli karsinomu
gibi habis hastaligin varligi; iskelet kaslarina giden kan akisinin azalmasi; ve
karaciger fonksiyon bozukluguna (sisatrikuryum, rokiironyum, vekiironyum)
veya azalmig bobrek fonksiyonuna (pankuronyum) bagli olarak kas gevseticilerin
eliminasyonunda azalmaya neden olan faktdrler arasindadir. Dehidrate veya
klinik durumu agir hastalara néromiiskiiler blokorler uygulanirken ¢ok dikkatli
olunmalidir. Depolarize edici ajanlar, intraseliiler bolgelerden hizla K* salabilir;
bu durum elektrolit dengesizligi sirasinda bu ilaglari alan hastalarda uzamis apne
olusumunda 6nemli bir faktor olabilir. Siiksinilkolin kaynakli hiperkalemi, bu
ilacin hayati tehdit eden bir dezavantajidir. K* dagilimindaki bu tiir degisiklikler,
digoksin veya ditiretikler alan konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda 6zellikle
endise vericidir. Ayn1 nedenle, yogun yumusak doku travmasi veya yanigi
olan hastalarda dikkatli olunmali veya depolarizan bloke edici ajanlardan
kagmilmalidir. Bu hastalarda genellikle daha yiliksek dozda kompetitif bir
blokor ajan endikedir. Ek olarak, siiksinilkolin uygulamasi travmatik olmayan
rabdomiyoliz, okiiler laserasyonlar, parapleji veya kuadripleji ile omurilik
yaralanmalar1 veya miiskiiler distrofileri olan hastalarda kontrendikedir veya
biiyiik dikkatle verilmelidir. Acil entiibasyon veya hava yolunun saglanmasi
gerekli olmadik¢a 8 yas altindaki cocuklar icin siiksinilkolin artik endike
degildir ¢iinkii hiperkalemi, rabdomiyoliz ve kardiyak arrest gdzlemlenmistir.
Yenidoganlar ayrica kompetitif néromiiskiiler bloke edici ajanlara kars1 gelismis
bir duyarliliga sahip olabilir (12).

4.3.4. Hiperkalemi

Yaniklari, sinir hasari veya noromiiskiiler hastaligi, travmasi olan
hastalarda, kavsak dis1 (extra-junctional) asetilkolin reseptdrlerinde proliferasyon
geligebilir. Siiksinilkolin uygulamasi sirasinda, muhtemelen fasikiilasyonlara
bagli olarak kaslardan potasyum salinir. Kavsak-disi reseptorlerinin gogalmasi
yeterince fazlaysa, kalp durmasiyla sonuglanacak kadar potasyum salinabilir.
Bu durumda siiksinilkolin kullanimindan kaginmak en iyisidir.

4.3.5. Artan Goz I¢i Basinct

Siiksinilkolin uygulamasi, hizli bir bigimde gelisen gdz i¢i basincinda
artigiyla iligkilendirilebilir (< 60 saniye). Sebebi, miyofibrillerin tonik kasilmasi
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veya okiiler koroidal kan damarlariin gegici genislemesinden kaynakli olabilir.
Goz i¢i basmcindaki artiga ragmen, travma nedeniyle on kamara (anterior
chamber) acgik olmadik¢a oftalmolojik operasyonlarda siiksinilkolin kullanimi
kontrendike degildir.

4.3.6. Artnus Intragastrik Basing

Baz1 hastalarda stiksinilkolin ile iliskili fasikiilasyonlar intragastrik
basincin artmasina neden olarak mide iceriginin regiirjitasyon ve aspirasyon
riskini artirabilir. Bu komplikasyonun gecikmis mide bosalmasi olan hastalarda
(6rn. diyabetliler), travmatik yaralanma, 6zofagus disfonksiyonu ve morbid
obezitesi olan hastalarda ortaya ¢ikma olasiligi daha ytiksektir.

4.3.7. Kas Agrist

Miyaljiler, kas kitlesi fazla olan hastalarin ve yiiksek dozlarda (> 1.5
mg/kg) siiksinilkolin alan hastalarin postoperatif yaygin sikayetidir. Kas
fasikiilasyonlarina bagli miyaljilerin ger¢ek insidansini belirlemek, anestezi
teknigi, ameliyatin tiiri ve ameliyat sirasindaki pozisyon gibi karistirici
faktorler nedeniyle zordur. Ancak miyalji insidansinin %1 ile %20 arasinda
degistigi bildirilmistir. Agrinin, felg baslangicindan hemen once bitisik
kas liflerinin senkronize olmayan kasilmalarindan kaynakli olabilecegi de
distiniilmektedir.

4.3.8. Malign hipertermi

Malign hipertermi, belirli anesteziklerin ve noromiiskiiler bloke edici
ajanlarin uygulanmasiyla tetiklenen ve potansiyel olarak yasami tehdit eden
bir olaydir. Klinik 6zellikler arasinda; kontraktiir, rijidite ve iskelet kasindan
151 iretiminden kaynaklanan ciddi hipertermi (5 dakikada 1°C’ye kadar
artislar), hizlanmis kas metabolizmasi, metabolik asidoz ve tagikardi sayilabilir.
Iskelet kasmin sarkoplazmik retikulumundan kontrolsiiz Ca™ salmimi malign
hipertermi i¢in baslatict olaydir. Halojenli hidrokarbon anestetiklerin (6rn.
halotan, izofluran ve sevofluran) ve tek basina siiksinilkolin yanit1 hizlandirdig:
bildirilmis olsa da, vakalarin ¢ogu depolarizan bloke edici ajan ve anestetik
kombinasyonundan kaynaklanmaktadir. Tedavi, iskelet kasinin sarkoplazmik
retikulumundan Ca*? salimmini bloke eden intravendz dantrolen uygulamasi
ile yapilir. Malign hipertermide hizli sogutma, %100 oksijen inhalasyonu ve
asidozun kontrolii ek tedavi olarak diistiniilmelidir (8).
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4.4. Ilac Etkilesimleri
4.4.1. Anestezikler

Inhale anestezikler, nondepolarizan kas gevseticiler tarafindan olusturulan
noromiiskiiler blokaji doza bagli bir sekilde giiclendirir. Inhale anestezikler,
kas gevseticilerin etkilerini su sirayla artirir: izofluran, sevofluran, desfluran,
halotan, ve nitréz oksit (en az).

Siiksinilkolinin ug¢ucu anesteziklerle nadir bir etkilesimi, iskelet kasindaki
depolardan anormal kalsiyum saliniminin neden oldugu bir durum olan malign
hipertermidir.

4.4.2. Antibiyotikler

Antibiyotiklerin (6rnegin, aminoglikozidler) noromiiskiiler blokaji
artirdig1 ¢ok sayida caligmada gosterilmistir.

4.4.3. Lokal Anestezikler ve Antiaritmik Ilaclar

Kiigiik dozlarda lokal anestetikler, prejunctional ndral etki yoluyla
posttetanik giicii baskilayabilir. Biiyiik dozlarda, lokal anestezikler néromiiskiiler
iletimi engelleyebilir. Bu yiiksek dozlarda lokal anestezikler, nikotinik reseptor
iyon kanallarinin bloke edilmesinin bir sonucu olarak asetilkolin kaynakli kas
kasilmalarini bloke eder. Deneysel olarak, kinidin gibi sodyum kanal bloke edici
antiaritmik ilaglarla benzer etkiler gosterebilirler. Bununla birlikte, kardiyak
aritmiler i¢in kullanilan dozlarda, bu etkilesimin klinik 6nemi ¢ok azdir veya hig
yoktur. Daha yiiksek bupivakain dozlari, kullanilan kas gevseticiden bagimsiz
olarak kardiyak aritmilerle iligkilendirilmistir.

4.4.4. Diger Niromiiskiiler Bloke Edici Ilaglar

Stiksinilkolinin son plak-depolarizan etkisi, kii¢lik dozda birnondepolarizan
blokdr uygulanarak antagonize edilebilir. Siiksinilkolin uygulamasiyla iligkili
fasikiilasyonlar1 6nlemek i¢in, siiksinilkolin 6ncesinde felg edici olmayan kiiciik
bir dozda nondepolarizan ilag (6rn., d-tiibakiirar, 2 mg i.v. veya pankiironyum,
0.5 mg 1i.v.) verilebilir. Bu doz genellikle fasikiilasyonlar1 ve postoperatif
miyaljileri azaltmasina ragmen, gevseme icin gereken siiksinilkolin miktarimi
%50-90 oraninda artirmak gerekir ve uyanik hastalarda zayiflik hissi yaratabilir.
Bu nedenle, siiksinilkolin 6ncesi “On-kiirarizasyon” artik yaygin olarak
uygulanmamaktadir (5).
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4.5. Hastaliklarin ve Yaslanmamn Néromiiskiiler Tepki Uzerindeki
Etkileri

Pek cok hastalik, nondepolarizan kas gevseticilerin iirettigi néromiiskiiler
blokaj1 azaltabilir veya artirabilir. Myastenia gravis hastaliginda, bu ilaglar
tarafindan iiretilen ndromiiskiiler blokaj artar. Ileri yasta, ilaglarin karaciger
ve bobrekler tarafindan eliminasyonunun azalmasinin bir sonucu olarak,
nondepolarizan gevseticilerin etki siiresi uzar. Sonug olarak, yash hastalarda (>
70 yas) noromiiskiiler bloke edici ilaglarin dozu azaltilmalidir. Tersine, siddetli
yaniklar1 olan ve iist motor ndron hastalig1 olan hastalar, nondepolarizan kas
gevseticilere direnglidir. Bu desensitizasyon muhtemelen ekstrajunctional
reseptorlerin proliferasyonundan kaynaklanmaktadir.

4. Sonuc¢

Sonug olarak, ndromiiskiiler bloke edici ilaglar, anestezi uygulamalarinda
kaslar1 gegici olarak felg ederek cerrahi prosediirleri kolaylastirmak i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu ilaglar, anestezi altindaki hastalarda entiibasyonu
kolaylastirmak, cerrahi kosullar1 iyilestirmek ve kas felci saglamak amaciyla
kullanilir. Nondepolarizan ve depolarizan olmak {izere iki ana grupta
sinfflandirilirlar. Ilag segimi, hastanin klinik durumuna ve prosediiriin siiresine
bagli olarak yapilmalidir. Bu ilaglar genellikle uzman hekimler tarafindan
intravendz yoldan uygulanmalidir ve potansiyel olarak tehlikeli yan etkileri
nedeniyle dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Yan etkiler arasinda iskelet
kas1 felci, kardiyovaskiiler etkiler, hiperkalemi, artan gz i¢i basinci, artmis
intragastrik basing, kas agrist ve nadiren anafilaksi yer alir. Malign hipertermi
gibi ciddi komplikasyonlar da goriilebilir. Hastalara gore farkli yan etki
profilleri gosterebilirler ve doz ve uygulama dikkatlice planlanmalidir. Sonug
olarak, noromiiskiiler bloke edici ilaglar anestezi uygulamalarinda vazgegilmez
araclardir, ancak uzman hekimler tarafindan dikkatlice kullanilmali ve hastalarin
durumuna gore dogru ilag se¢imi yapilmalidir.
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1. Giris

ir yetigkinin her y1l maruz kaldig1 serbest radikaller ve reaktif oksijen
tiirleri gibi oksidatif strese neden olan ajanlarin miktari endojen (bireysel

saglik ve metabolik kaynaklar) ve ekzojen (yasam tarzi ve cevresel
etkenler) gibi faktorlere bagli olarak degisiklik gosterebilmektedir. Bu nedenle
oksidanlara yillik ortalama maruziyet i¢in kesin bir sayisal veri saglamak zordur.
Ancak bazi ekzojen kaynaklar su sekilde 6zetlenebilir;

Cevresel Faktorler: Hava kirliligi ve kisinin yasadig1 veya ¢alistig1 yerde
kirleticilere maruz kalma diizeyi, ¢evredeki hava ve suyun kalitesi gibi etkenler.

Diyet ve Yagam Tarzi: Islenmis gidalar, seker ve sagliksiz yaglar agisindan
zengin bir diyet, daha yiiksek oksidatif strese katkida bulunabilir.

Sigara ve Alkol: Sigara ve asir1 alkol tiiketimi oksidatif stresin baglica
kaynaklaridir. Ornegin bir nefes sigara dumaninda yaklasik 1014-16 serbest
radikal bulundugu bildirilmistir (1).

Egzersiz: Diizenli egzersiz genel olarak saglik agisindan faydali olsa
da yogun veya uzun siireli egzersiz serbest radikallerin ve oksidatif stresin
iiretimine yol agabilir. Asir1 egzersiz ile mitokondri oksijeninin yaklasik %2-5’1
serbest radikal yapiminda kullanilir (2).

Yas: Viicudun antioksidan savunma sistemi hiicrelerin yaglanmasiyla
zamanla zayiflayabileceginden oksidatif stres yasla birlikte artma egilimindedir.

63
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Saglik Kosullar:: Otoimmiin hastaliklar, kronik inflamasyon ve diyabet
gibi bazi hastaliklar viicuttaki oksidatif stresi artirabilmektedir.

Canlilarda tim bu faktorlerin etkilerini hafifletmek i¢in gorev yapan
enzimatik ve enzimatik olmayan dogal antioksidan savunma sistemleri vardir.

Bu boliimde sadece ii¢ aminoasitten olusan kii¢iik bir molekiil olan
glutatyonun yapisini, sentezini, hiicrenin oksidatif stresle miicadelesindeki
roliinii ve hiicrenin korunmasinda ve normal yasam dongiisiinde sergiledigi
farkli fonksiyonlari ele alacagiz.

2. Glutatyonun Yapisi

Glutatyon, neredeyse tiim memeli dokularinda yiiksek konsantrasyonlarda
bulunan glutamat, sistein ve glisinden olusan bir tripeptittir. Tiim hiicre tiplerinde
hiicre ici serbest siilthidril gruplarinin biiyiik bir bolimiinii olusturan protein
yapisinda olmayan tiyoldiir. Glutatyon tiyolle indirgenmis (GSH) ve disiilfitle
oksitlenmis (GSSG) formlarda bulunur (3). GSH baskin formdur ve toplam
glutatyonun %98’inden fazlasini olusturur (4,5).
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Sekil 1. indirgenmis glutatyonun (GSH) yapist.

GSH’nin yapisinda (Sekil 1) bulunan glutamat ve sistein arasindaki peptit
bag1 a-karboksil grubu yerine glutamat’in y-karboksil grubu araciligiyla olusur.
Bu bag bir peptit bagi olmasina ragmen, farkli taraftan baglandigi icin bu
alisilmadik bagi hidrolize edebilen tek enzim, yalnizca belirli hiicre tiplerinin
dis yiizeylerinde bulunan y-glutamiltranspeptidazdir (GGT). Sonug olarak GSH,
peptidazlara ve hiicre i¢i bozulmaya karsi direnclidir ve yalnizca hiicre dig1 olarak
GGT’yi eksprese eden hiicreler tarafindan metabolize edilir. Bu, salinan GSH’1n
parcalanmasina ve onu olusturan amino asitlerin hiicreler tarafindan alinmasina
ve GSH’a yeniden dahil edilmesine olanak saglar (y-glutamil dongiisii).
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Okaryotik hiicrelerin sitozol (glutatyonun %80-85’1), mitokondri
(glutatyonun %10-15’1) ve endoplazmik retikulum (glutatyonun kiiciik bir
ylizdesi) olmak iizere iic ana GSH rezervuari vardir (6,7).

3. Glutatyon Sentezi

GSH, tim organizmalarda benzer bir metabolik yolda iki basamakta
ATP’ye bagimli enzimler tarafindan glutamat, sistein ve glisinden sentezlenir.

3.1. Glutamat ve sisteinden y-glutamilsistein olusumu

Sentezin ilk basamagi hiz sinirlayic1 basamaktir ve y-glutamilsistein
sentetaz (GCL; EC 6.3.2.2) tarafindan katalizlenir ve 1 mol ATP gereklidir.
GCL, maya ve bakterilerde tek bir genden kodlanan ancak meyve sinekleri,
kemirgenler ve insanlarda farkli genler tarafindan kodlanan ~73 kDa (GCLC)
ve ~ 31 kDa (GCLM) agirliginda iki alt birimden olusur (8-11).

GCLC, alt birimi tim katalitik aktiviteden sorumludur ve GSH tarafindan
feedback mekanizmasiyla inhibe olur. GCLM alt birimi enzimatik olarak aktif
degildir ancak GCL’nin glutamata afinitesini arttirir (Km’sini diistiriir) ve GSH
icin Ki’yi yiikselterek dnemli bir diizenleyici fonksiyon oynar (8,12) Redoks
durumu, holoenzim olusumu yoluyla GCL aktivitesini etkileyebilir (13).
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Sekil 2. Glutamat ve sisteinden y-glutamilsistein olusumu
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3.2. GSH sentezi

Sentezin ikinci adimi GSH sentetaz (ya da GSH sentaz, GS, EC 6.3.2.3)
tarafindan katalize edilen ATP bagimli y-L-Glutamyl-L-cysteinyl-glycine
(GSH) sentezidir (Sekil 3). GS, ~ 118 kDa’luk iki 6zdes alt birimden olusur.
GCL aktivitesi ve sistein varlig1 glutatyon sentezi hizin diizenleyen en 6nemli
faktorler olarak kabul edilmektedir (14). Glisin ve ATP gibi diger faktorler de
belirli kosullar altinda GSH igerigini etkileyebilir (15,16).
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Sekil 3. y-L-Glutamyl-L-cysteinyl-glycine sentezi

GS’nin aktivitesi, GCL'nin aksine GSH tarafindan feedback inhibisyonu
vasitastyla ayarlanmaz. GCL’nin katalizledigi reaksiyonun hiz sinirlayici kabul
edilmesinin sebebi iirlinii olan y-glutamilsistein, GS varliginda son derece diisiik
konsantrasyonlarda mevcut olmasidir (17).

4. Glutayonun fonksiyonu

GSH, biyokimyasal fonksiyonlarinin ¢ogunu sisteinil kisminin siilthidril
(-SH) grubu vasitasiyla yerine getirir. Bu siilthidril grubu, hiicresel toksik
maddelerle dogrudan veya glutatyon S-transferaz (GST) enzim ailesinin katalizi
yoluyla reaksiyona girer ve giiglii bir niikleofildir.
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GSH, antioksidan savunma, redoks potansiyelinin siirdiiriilmesi,
ksenobiyotiklerin  ve/veya metabolitlerinin  detoksifikasyonu, sisteinin
depolanmasi, hiicre c¢ogalmasi ve apoptozun diizenlenmesi, bagisiklik
fonksiyonunun modiilasyonu ve fibrogenezi gibi birgok hayati fonksiyona
hizmet eder (17).

GSH;

* Antioksidan savunmada singlet oksijenin, hidroksil radikallerinin ve
stiperoksit radikallerinin dogrudan kimyasal nétrlestirilmesi

* Cesitli antioksidan enzimler i¢in kofaktor

* C ve E vitaminlerinin yenilenmesi

* Ksenobiyotiklerin GST katalizliginde detoksifikasyonu

* Civanm hiicrelerden ve beyinden taginmasi

* Hiicre ¢ogalmasi ve apoptozun diizenlenmesi

* Mitokondriyal fonksiyon ve mitokondriyal DNA’nin (mtDNA) bakimi1
icin hayati dneme sahiptir.

5. Oksidatif Sters

Oksidatif Stres (OS), antioksidanlar ve oksidanlar lehine bir dengesizlik
olarak tanimlanir ve bu durum molekiiler hasara neden olur (18,19). OS, viicudun
antioksidan savunma sistemlerinin serbest radikalleri ortadan kaldiramadigi
durumlarda ortaya ¢ikar. Reaktif nitrojen ve oksijen tiirleri (RNS ve ROS
olarak da bilinir) serbest radikallerdir. Hiicrelerin metabolik reaksiyonlari,
serbest radikallerin olusmasina neden olur. Bununla birlikte, serbest radikallerin
hiicreler i¢inde optimal seviyelerin Gtesinde asir1 birikmesi, protein, lipid ve
DNA gibi hiicresel yapilara ve dokulara zarar verme potansiyeline sahiptir. Bu
oksidatif hasar, hiicre i¢i iletigimi, hiicre zar1 gegirgenligini ve enzim aktivitesini
degistirebilir. OS’nin cesitli ¢evresel faktorlere bagh olarak da olusabildigi
bilinmektedir. Yaslanma, sigara icme, aglik, toksik maddelere maruz kalma,
uzun siireli agri1, enfeksiyonlar, radyasyon ve stres bunlardan bazilaridir (18,
20). OS, ¢ok sayida bozuklukta énemli bir rol oynar. OS’nin hiicre hasar1 ve
oksidatif DNA hasar1 nedeniyle otoimmiin hastaliklar, kanser, kardiyovaskiiler
hastaliklar, nérolojik bozukluklar ve erken yaglanma da dahil olmak tlizere gesitli
hastalik ve rahatsizliklarin gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir.
Hiicrelerde antioksidan savunma sistemleri, OS’nin etkilerini azaltmak igin
gorev yapar (21, 22).
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6. Glutatyon ve Antioksidan Sistem

Antioksidanlar serbest radikalleri ndtralize ederek OS’in etkilerini azaltir.
Antioksidan sistem, katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GPx), glutatyon rediiktaz ve glutatyon S-transferaz gibi enzimler
ve E ve C vitaminleri, glutatyon (GSH) ve fenolik bilesikler gibi enzimatik
olmayan bilesenlerden olusmaktadir.

Hiicrelerde hidrojen peroksitin {iretimi oksidaz enzimlerinin katalizledikleri
reaksiyonlar sonucu olusan siiperoksidin (O2.-) dismutasyonu ile ger¢eklesir (Sekil
4). SOD’nin katalizlediginde iki tane O2.- molekiilii iki proton alarak hidrojen
peroksit (H202) olusturur. Bu reaksiyonu SOD katalizleyebildigi gibi reaksiyon
kendiliginden de gerceklesebilir (23). Olusan H202 ve peroksizomlardan gelen
H202 molekiiler oksijene ve suya ayrisir ve reaksiyonu CAT kataliz eder. GPx ise
iyibirindirgeyici olan GSH kullanarak cesitli organik ve inorganik hidroperoksitleri
hidroksi bilesiklerine indirgeyebilen enzim ailesini olusturur (24).

GPx bir selenoproteindir ve katalitik aktivitesi sirasinda selenyum,
hidroperoksit tarafindan selenik asit ara iriiniine oksitlenir. Daha sonra bu
ara iriin elektron dondrii tarafindan indirgenir. GSH kullanildiginda, seleno-
distlfiir, indirgenmis GPx’i iiretmek i¢in ikinci bir GSH molekiilii tarafindan
parcalanir. Reaksiyon esnasinda enzimin oksidasyon durumu GSH ve
hidroperoksitlerin konsantrasyonuna baglidir. Glutatyon peroksidazlar hemen
hemen her dokuda aktiftir. Ornegin gastrointestinal sistemdeki izoenzim,
diyetle alinan ksenobiyotiklerin metabolizmasi sonucu olusan hidroperoksitlere
kars1 bir bariyer saglar. Boylelikle bu izoenzimler bdlgesel redoks dengesinin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (25).
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GSH’1 kofaktor olarak kullanan bir diger enzim ailesi GST’lerdir.
GST’ler mikrozom, mitokondri ve sitozolde eksprese olan enzim ailesidir ve
cevresel kirleticiler, antitimdr ajanlar ve kimyasal karsinojenler gibi zararli
ksenobiyotiklerin detoksifikasyon reaksiyonlarini kataliz eder. Aslinda sadece
ekzojen ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda gérev yapmaz. Ayni zamanda
kirletici maddelere maruz kalmig, veya mikotoksinle kontamine olmus asiri
pismis gida ya da kirli su tiiketildikten sonra hiicre i¢inde iiretilen endojen
doymamis epoksitleri, aldehitleri, hidroperoksitleri ve kinonlart da etkisiz hale
getirerek oksidatif strese kars1 koruma saglarlar (27). Sekil 4’de de goriildiigii gibi
hem GPx hem de GST aktiviteleri sonucunda toplam hiicre i¢i GSH seviyesinde
diisiir gortilebilir. [GSH]/[GSSG] orani normal fizyolojik kosullar altinda 10’un
iizerindedir ve hiicrenin antioksidatif kapasitesini gdsterir. Bu, hiicresel redoks
durumunun bir gostergesidir. Hiicrede GSH seviyesinin azalmasi durumunda
GSH/GSSG oranini korumak i¢in GSSG’nin asir1 tiretimi veya hiicre tarafindan
GSSG’m fazlasmin salinmmi goriilebilir. Boylece hiicrede GSH gereksinimi
artar. GSH konsantrasyonunun azalmasi ile GSH sentezinden sorumlu olan
GCLC aktivitesi artar ve hiicrede GSH sentezlenir. Hiicre i¢in GSH elde etmenin
diger bir yolu da GPx’in aktivitesi neticesinde olusan GSSG’den GSH’n geri
kazanimidir. Bu reaksiyon ise bir flavoenzim olan GR tarafindan katalizlenir
ve GSSG’nin GSH’a indirgenmesinde elektron vericisi olarak NADPH
kullanir. Yapilan c¢alismalar ¢ok fazla oksidatif strese neden olan ajanlara
maruz kalmanim, mRNA igeriginin artmasina da neden oldugu goéstermistir.
Dabha ileri deneysel veriler, GR aktivitesinin GSH metabolizmasindaki 6nemini
gostererek, enzimatik aktivitenin strese tepki olarak diizenlendigini ortaya
koymustur (28). Ozellikle eritrosit hiicrelerinde GSH’1in ve GR’nin koruyucu
etkisi son derce 6nemlidir. Eritrosit hiicrelerinde GR aktivitesi i¢in gerekli olan
NADPH’ 1 tek kaynagi ise pentoz fosfat yoludur (PFY). NADPH eritrositlerde
PFY’nun oksidatif reaksiyonlarindan ikisini doniisiimsiiz katalizleyen glukoz
6-fosfat dehidrogenaz ve 6-fosfoglukanat dehidrogenaz tarafindan katalizlenen
reaksiyonlardan saglanir (29).

7. Glutatyon Takviyesi

Yukarida belirtilen nedenlerden 6tiirli, antioksidan agisindan zengin
gidalarin diyete dahil edilmesi, stres yonetimi ve ¢evresel toksinlere maruziyetin
azaltilmasi, OS etkilerinin azaltilmasinda ¢ok 6nemlidir. Yapilan bir ¢alismada,
GSH takviyesiyle antioksidan dengesinin iyilestirilmesi yoluyla diyabetik
ilerlemenin geciktirilmesinin miimkiin oldugu ortaya koyulmustur (30). Bir besin
takviyesi olarak GSH’1n kullaniminin, karaciger anormalliklerinin ve diyabet
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komplikasyonlarinin iyilestirilmesinde (31-33) otizm tedavisinde (34) ve viral
enfeksiyondan korunmada ¢esitli sistemik etkiler sergiledigi gozlenmistir (35).
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1. Giris

irkadiyen saat olarak da bilinen sirkadiyen ritim, canlilarin 24 saat boyunca

bulunduklar1 ortamdaki aydimnlik-karanlik dongiisiine biyokimyasal,

fizyolojik ve davranigsal olarak uyum saglamalaridir. Bazi endojen
ve ekzojen faktorlerden etkilenen sirkadiyen ritim, fizyolojik homeostazin
saglanmasi ve saglik i¢in oldukca dnemlidir. Cevresel isaretleyiciler (zeitgeber),
metabolik ve fizyolojik davranislari igeren molekiiler saatler sirkadiyen ritmi
kontrol etmektedir (1).

Sirkadiyen ritimler bir¢ok dokudaki gen ekspresyonunu ve ¢esitli
biyolojik siiregleri ¢evresel faktorlere bagli olarak diizenlemektedir (2).
Sirkadiyen ritimlerde meydana gelen bozulmalar veya disregiilasyonlar obezite,
diyabet, inflamatuar yanitin olusmasi, nérodejeneratif hastaliklar ve bilissel
disfonksiyonlar gibi ¢esitli kronik hastaliklara neden olabilmektedir (3).

73
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2. Merkezi ve Periferal Sirkadiyen Ritimler

Memelilerde sirkadiyen ritimler merkezi ve periferal olmak {izere iki
gruba ayrilmaktadir. Sirkadiyen davranig ritimlerinin ana zamanlayicisi
suprakiazmatik niikleustur (SCN) ve hipotalamusta bulunmaktadir. Ventral
hipotalamusta yer alan SCN, farelerde yaklasik 10.000 ndérondan, insanlarda ise
50.000 noérondan olusan bir yapidir. Ana saat, ¢evreden basta 151k olmak tlizere
beslenme ve sicaklik gibi sinyalleri alir ve sinyalleri periferal sirkadiyen ritim
salinimlarini senkronize etmek i¢in nérotransmitterler ve hormonlar araciligiyla
iletir (4). Boylece SCN’de bulunan ana saat kalp, karaciger, mide, bagirsak,
adipoz ve kas dokularinda bulunan periferal saatleri iiretmek yerine orkestra
sefi gibi senkronizasyonunu saglar (Sekil 1). Ana saat temelde aydinlik-karanlik
dongiisiinden etkilenirken, 6zellikle karaciger ve bagirsakta bulunan periferal
sirkadiyen ritimler beslenme zamani ve diyetin kompozisyonu ile regiile
edilebilmektedir (5).

Isik

e Bagirsak

T Mikrobiyotast
: ‘ Periferal

Sekil 1. Sirkadiyen ritmin regiilasyonu ve bilesenleri (6).

2.1. Molekiiler Sirkadiyen Saat Nasil Calisir?

Molekiiler saat mekanizmasi, yaklasik 24 saat siiren transkripsiyonun
aktivatorleri ve baskilayicilarindan, translasyonel diizenleyicilerden ve
translasyon sonrast dongiilerden olusur. Circadian locomoto output cycles
kaput (Clock), Periyot (Perl, Per2, Per3), Brain and muscle aryl hydrocarbon
receptor nuclear translocatorprotein 1 (Bmall) ve Cryptochrome (Cryl, Cry2)
gibi saat genleri, transkripsiyonel/translasyonel feedback dongiileri araciligiyla
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molekiiler diizeyde sirkadiyen siiregleri diizenleyen proteinler iiretmek igin
mesajct riboniikleik asitleri (mRNA’lar) eksprese eder (7). Clock ve Bmall
genleriisik ile uyarildiginda birbirine baglanir. Olusan Clock:Bmall heterodimeri
Perl, Per2, Per3, Cryl ve Cry2 genlerinin promotor bélgelerine baglanir ve bu
genlerin transkripsiyonunu diizenler (8, 9). PER ve CRY proteinleri sitoplazmada
birikir ve dimerize olur. Daha sonra Clock:Bmall kompleksinin aktivitesini
baskilar. Bu negatif feedback mekanizmasi ile molekiiler saat diizenlemesinin
ilk dongiisii tamamlanir. Ikincil dongii olarak, Clock:Bmall heterodimeri
retinoik asitle iliskili orphan reseptor alfa (RORa/B/y), peroksizom proliferator
aktive edici reseptor alfa (PPAR«) ve ters eritroblastozis viriis alfanin (REV-
ERB o/B) transkripsiyonunu aktive etmektedir. Boylece molekiiler sirkadiyen
saat mekanizmasi diizenlenmektedir (10) (Sekil 2).
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E——- T R | |
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Sekil 2. Ritim gen diizenleme mekanizmalariin diyagrami (11).

2.2. Sirkadiyen Ritmi Etkileyen Faktorler

Sirkadiyen ritimlerin endojen kaynakli oldugu bilinmekle beraber periferal
dokularda bulunan molekiiler saatler ¢evresel zeitgebelerden etkilenmektedir.
Ornegin canlilarm beslenme zamani ve diyetin kompozisyonu aglik-tokluk
dongiistinlin degigsmesine neden olarak bagirsaklarda ve karacigerde bulunan
molekiiler saatleri diizenlemektedir. Diger taraftan yapilan egzersizlerin
kaslardaki ve akcigerdeki molekiiler saatleri etkiledigi bilinmektedir (12).
Merkezi sirkadiyen ritimler ise temelde 1siktan etkilenmektedir. Vardiyali
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calisma, gece elektronik cihazlarin kullanimi gibi gece yapay 1s18a maruz kalmak
sirkadiyen ritmin bozulmasina neden olabilmektedir (13). Benzer sekilde uyku
ve uyaniklik bozukluklar1 ve jet-lag durumu aydinlik-karanlik dongiisiinde
degisiklige neden olmaktadir. Cevresel zeitgeberlerin sirkadiyen ritmi
etkilemesinin yani sira bireylerin yaslanmasi veya norodejeneratif hastaliklar
(Alzheimer vb.) fizyolojik dongiideki bozulmalara yol acabilmektedir (14).

3. Bagirsak Mikrobiyotasi ve Saghga Etkileri

Bagirsak mikrobiyotasi, bagirsagin  i¢cinde bulunan trilyonlarca
mikroorganizmadan olugmaktadir. Yasam boyunca bagirsak mikrobiyotasi
bir¢ok endojen ve ekzojen faktdrlerden etkilenir (15). Dogumdan hemen sonra
yenidoganin oksijenle temas etmesiyle gastrointestinal sistemde Proteobacteria
ve Firmicutes gibi aerobik ve fakiiltatifbakterilerin kolonize oldugu bilinmektedir.
Sonrasinda oksijen anaerobik bakteri (Bacteroides, Bifidobacterium ve
Clostridium) yogunlugunu azaltarak mikrobiyotay1 sekillendirmektedir (16).
Dogum yontemi, antibiyotik kullanimi, anne siitii veya formiila ile beslenme
bebeklik doneminde bagirsak mikrobiyotast kompozisyonunu énemli diizeyde
etkilemektedir. Ergenlik ve yetigkinlik doneminde ise bagirsak mikrobiyotasinin
olgunlagtigi ve mikrobiyotanin %=80-90’m1 Bacteriodetes (Bacteroides ve
Prevotella) ve Firmicutes (Clostridium, Enterococcus, Lactobacillus ve
Ruminococcus) bakteri filumlarinin olusturdugu belirtilmektedir (16, 17).

Bagirsak mikrobiyotast immiinolojik ve fonksiyonel aktivitesinden
dolay1 bir¢ok hastalikla iliskilendirilmistir (18). Bagirsak mikrobiyomu
icindeki bakteriler, besinlerden enerji eldesinde, faydali ve firsat¢1 bakteri
kompozisyonunun dengelenmesi, serotonin, melatonin, kisa zincirli yag asitleri,
enzimler, vitaminler ve norotransmitterlerin iiretilmesinde rol oynamaktadir.
Ornegin, bakterilerden iiretilen K vitamini hem bagisiklik hem de metabolik
islevlerde yer almaktadir (19). Gama aminobiitirik asit (GABA), dopamin ve
serotonin ise hiicreler arasi sinyallerde ve bilissel fonksiyonlarda 6nemli iglevlere
sahiptir (20). Cesitli aktivitelere sahip olan bagirsak mikrobiyotasi ilging bir
sekilde bireylerin yasami boyunca duragan kalmamakla birlikte yapisinda ve
islevinde giiniin saatine bagl degisiklikler gostermektedir (21).

4. Sirkadiyen Ritim ve Bagirsak Mikrobiyotas1 Arasindaki Etkilesim

Konagin sagligi ve metabolizmasi iizerinde bagirsak mikrobiyotasinin
kompozisyonu ve fonksiyonu dnemli bir etkiye sahiptir. Yasami boyunca sabit
kalan konak genetiginin aksine, bagirsak florasinin bilesimi ve islevi degisken
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ve dinamiktir (22). Son yillarda bagirsak mikrobiyotast kompozisyonunun
ve fonksiyonlarinin sirkadiyen ritim gosterip gostermedigi arastirilan bir
konudur. Thaiss ve arkadaslart mevcut mikrobiyota kompozisyonunun yaklagik
%60’1m1 ritmik mikrobiyotanin olusturdugunu ve fare modelinde karanlik
fazda bakteri kolonizasyonunun aydinlik faza gore daha fazla oldugunu ileri
sirmiistiir (23). Clostridiales, Lactobacillales ve Bacteroidales gruplarinin
ise sirkadiyen ritim gosterdigi belirlenmistir. Ornek olarak, fare modelinde
Lactobacillus reuteri bollugunun 151k varliginda Snemli &lgiide arttigi,
karanlikta ise azaldig1 saptanmistir (21). Benzer sekilde Cyanobacteria’nin
151k varligina gore sirkadiyen ritim gosterdigi belirtilmistir. Ancak bagirsak
mikrobiyotasinin 1siktan bagimsiz olarak gesitli intrinsik faktorlerin etkisiyle
sirkadiyen ritim gostermesi ile ilgili mekanizmalar heniiz net olarak ortaya
konmamustir (4, 24).

Konak metabolizmasi bagirsak mikrobiyotasinin regiilasyonunda kritik
rol oynamaktadir (25). Bakteriyel fonksiyonlarla ilgili olarak, karanlik fazda
DNA hasar onarimi, hiicre biiyiimesi ve enerji metabolizmasi ile ilgili yollar
daha yiiksekken; detoksifikasyon, motilite ve ¢evresel algilama ile ilgili yollar
daha cok 1s1k fazinda gerceklesmektedir (21). Bununla birlikte kisa zincirli
yag asitlerinden (KZYA) ozellikle asetat ve biitirat giinlik dalgalanmalar
sergilemektedir (26).

Sirkadiyen saat genleri, konak sagligi acisindan Onemli metabolik
reaksiyonlarda rol oynamaktadir. Ornegin sirkadiyen saat geni Bmall, yag asidi
biyosentezi i¢in uzun zincirli yag asidi uzatmasi ve trigliserit pargalanmasi i¢in
triacilgliserol hidrolaz gibi hiz sinirlayici enzimleri kodlayan genleri dogrudan
hedeflemektedir. Benzer sekilde Clock geni yaglarin emiliminden biyosentezine
kadar bir dizi reaksiyonda gorev almaktadir (27, 28). Sirkadiyen saat
genlerin aktivitesindeki bozukluklar kanser, inflamatuar bagirsak hastaliklari,
kardiyovaskiiler hastaliklar, ndrodeneratif hastaliklar ve obezite gibi kronik
hastaliklara neden olabilmektedir (Sekil 3) (29).
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Sekil 3. Sirkadiyen ritmin bozulmasiyla ortaya ¢ikan hastaliklarin bagirsak
mikrobiyotasi ile iligkisi.

4.1. Diyetin Bagirsak Mikrobiyotasina ve Sirkadiyen Ritme Etkileri

Bagirsak mikrobiyotasinin sirkadiyen ritmini, konagin sirkadiyen ritmini
ve fizyolojisini etkileyen beslenme ile ilgili baz1 zeitgeberler bulunmaktadir.
Besin ogesi igerigi, dzellikle hayvansal tirlinlerdeki antibiyotik kalintisi, gida
katki maddeleri, 6glin saati, gece yeme sendromu vb. faktorler mikrobiyal
sirkadiyen ritmi etkilemektedir. Buna ek olarak yiiksek yagli ve sekerli diyetlerin
bagirsak mikrobiyotasinin ritmik osilasyonunu zayiflattig1 yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (23, 30). Germ-free farelerde yiiksek ve diisiik yagl diyetin
etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada merkezi ve hepatik sirkadiyen ritimlerin
belirgin bir sekilde bozuldugu gen ekspresyon sonuglarinda ortaya konmustur.
Bununla birlikte ytiksek ve diisiik yagh diyetle beslenme durumunda bakteriler
tarafindan iretilen KZYA’nin sirkadiyen saat gen ekspresyonunu dogrudan
modiile ettigi rapor edilmistir (31). Ding ve arkadaslar1 (32) yiiksek yagli diyetin
gebelik donemindeki farelerde hepatik ve adipoz doku sirkadiyen ritimler
iizerindeki etkisini ve bu etkilere aracilik etmede bagirsak mikrobiyotasindan
iiretilen KZYA’nin roliinii arastirmistir. Buna gore yiiksek yagl diyetin obeziteyi
indiikledigi, adipoz ve hepatik dokuda sirkadiyen saat gen ekspresyonunu
bozdugu belirlenmistir. Diger taraftan, biitirat {ireten Clostridiaceae 1’in
ritmik fazinda degisimlere neden oldugu sonucuna varilmistir. Yapilan bir
calismada, yliksek yagli diyetle beslenen farelere melatonin uygulamasinin
sirkadiyen ritim genlerinin ekspresyonunda onemli bir degisiklige neden



SIRKADIYEN RITMIN DUZENLENMESINDE BAGIRSAK... ¢ ¢ 79

olmazken mikrobiyotanin ritmik egilimlerinin farkli oldugu gosterilmistir
(33). Besinlerin igerdigi besin 6gelerinin yaninda besinlerin tiikketim zamani da
sirkadiyen saatleri ve bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu etkilemektedir.
Erkek ratlarda normal diyet, yiiksek yagli diyet ve zaman kisith - yiiksek yagh
diyet modellerinin sirkadiyen saat gen ekspresyonlarina (Perl, Cryl, Bmall) ve
bagirsak mikrobiyota kompozisyonuna etkisi aragtiritlmistir. Caligma sonuglarina
gore zaman kisith — yiliksek yagl diyet ve sadece yiiksek yagli diyetle beslenen
farelerde Bacteroidetes ve Firmicutes sayilarmin 6nemli dlglide farkli oldugu
bulunmustur. Buna ek olarak, zaman kisith — yiiksek yaglh diyet alan farelerin
sirkadiyen saat gen ekspresyonlarinin normal diyet alan farelere gore farklilik
gosterdigi belirlenmistir (34). Zaman kisith diyet modelinin arastirildig1 baska
bir ¢alismada, aydinlik fazda 14-16 saat boyunca yeme erisimi olmayan farelerin
erken yas ve yetiskinlik donemindeki bagirsak mikrobiyotasinda 6nemli
degisimler saptanmistir (35). Zaman kisith beslenmenin bagirsak mikrobiyotasi
iizerindeki etkinligi bircok ¢alismaya konu olmustur. Genel olarak aralikli aglik
diyetlerinin bakteriyel cesitliligi arttirdigi, Firmicutes/Bacteriodetes oranini
iyilestirdigi ve daha yliksek KZYA iiretilmesini sagladigi belirtilmektedir (36).

5. Sonuc¢

Bagirsak mikrobiyotasinin  sirkadiyen ritmi canlilarin fizyolojik,
immiinolojik ve metabolik sagligi agisindan oldukc¢a Onemli bir bilesendir.
Bazi zeitgeberler ile bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonu, sayisi, iirettigi
metabolitler ve fonksiyonel oOzellikleri degisim gostermektedir. Aydinlik-
karanlik dongiisii, kullanilan ilaglar, yiiksek yagh diyet ve aralikli aglik diyetleri
bagirsak mikrobiyotasinin ritmini modiile edebilmektedir. Vardiyali c¢alisan
bireylerde ve c¢esitli hayvan modelleri kullanilarak tasarlanan calismalarda
sirkadiyen ritim ve bagirsak mikrobiyotasi arasindaki etkilesim arastirilmaktadir.
Beslenme zamanlarmin degistirilmesi ve farkli diyet modellerinin uygulanmasi
ile elde edilen sonuglar dogrultusunda bagirsak mikrobiyotasinin ritmik
mekanizmalari agiklanmaktadir. Ancak bagirsak mikrobiyotasini ve sirkadiyen
saatleri degistiren faktdrler g6z 6niinde bulunduruldugunda birgok parametrenin
bu baglamda etkili oldugu unutulmamalidir.
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1. Giris
rimer kutane lenfomalar (PKL)  tam aninda deri disinda tutulum
P olmayan deri lenfomalar1 olarak tanimlanir ve non-Hodking lenfomalar
grubunda yer alir. Yiizde 75-80’ ini kutane T hiicreli lenfomalar, % 20-25
ini kutan6z B hiicreli lenfomalar olusturmaktadir. Primer kutane T hiicreli
lenfomalarin  (PKTHL) yaklagik yiizde 60’ 1 olusturan Mikozis Fungoides
(MF) en sik goriilen PKTHL dir. (1)

MF ilk olarak 1806 yilinda Alibert tarafindan tanimlanmis, 1835 yilinda
tiimoral lezyonlarin mantara benzemesi nedeniyle MF olarak adlandirilmistir.
(2,3) 1870 yilinda Bazin tarafindan hastaligin yama, plak ve tiimor evreleri
tanimlanmustir. (4)

MEF’in etyopatogenezi tam olarak anlagilamamistir. Genetik, cevresel,
immunolojik faktorlerler su¢clanmaktadir. Son yillarda hastaligin molekiiler
patogenezi hakkinda 6nemli gelismeler kaydedilmistir.

2. Siiflama Ve Mikozis Fungoides Varyantlari

PKL’ in siniflamasi1 2018 yilinda revize edilmistir. Bu siniflamaya gore MF,
klasik MF ve varyantlari olarak gruplandirilmistir. Folikiilotropik MF, pagetoid
retikiiloz ve granulomat6z gevsek deri MF’in ii¢ varyant:1 olarak tanimlamistir.

(Tablo 1) (1)
83
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3. immunopatogenez

MEF’in, gelisimi ve progresyonu ile ilgili 6zellikle sinyal mekanizmalari
ve mikrogevre bilesenleri suglanmaktadir. (5) MF gelisiminde suglanan malign
sinyal mekanizmalari, TCR/PLCy1 sinyal yolagi, PKC/NF-kB yolagi, JAK/
STAT yolagi, CCR4/CCR?7 sinyal yolaginda goriilen mutasyonlar1 icermektedir
ve pek ¢ok yenilik bildirilmistir. (Sekil 1) (6)

MEF’ de pek ¢ok tiimdrde oldugu gibi neoplazi ve mikrogevre arasinda
bir dengeden bahsedilmektedir. Mikrogevrede etkili olan bilesenler dendritik
hiicreler ve myeloid kdkenli siipresor hiicreler, regiilator B hiicreler (Breg),
regiilator T hiicreler (Treg), timor iliskili makrofajlar, tiimor infiltre eden
lenfositler (TIL), NK hiicreleri, eozinofiller, fibroblastlar, keratinositler,
endotelyal hiicrelerden olugmaktadir. (7)

4. Klinik Bulgular

Klasik MF daha ¢ok orta yaslarda, klinik olarak genellikle deride yama,
plak ve tiimoral lezyonlar olmak tizere 3 klinik formda goriilir. En erken
donem olan yama doneminde atrofik, hafif eritemli makiiller goriiliirken, plak
doneminde bu yamalarin daha infiltre karakter aldigi gozlenir. Nadiren plak
lezyonlar da tiimoral evreye gegebilir.(Resiml) Genellikle hastalarda bu ¢
evrenini birbirini izledigi gozlemlenmektedir. Genel kabul erken MF’ in yiizde
90’indan fazlasinin timdr asamasina ilerlemedigi ve agresif olmayan bir seyir
izledigi seklindedir. Erken donemde tani konan MF hastalarinin biiyiik bolimii
timor asamasina ilerlemez ve deri dis1 belirti gostermez. Gegmiste ” Timor
d’emblee” olarak isimlendirilen ve MF’ in yama ve plak donemi izlemeden
direkt timdral lezyonlarla baglayan formu olarak bildirilen durumun, giiniimiizde
diger agresif kutane lenfomalar oldugu diisiiniilmektedir. (8)

MF lezyonlar genellikle govde, proksimal ekstremiteler gibi , < mayo
bolgesi” olarak da adlandirilan, giines géormeyen bolgelerde yerlesmektedir.
Subjektif sikayet genellikle goriilmez ancak nadiren kaginti gorilebilir.
Hastalarin biiyiilk kisminda yama lezyonlar hi¢ sikayet vermeden aylarca ve
yillarca devam edebilir. Bir kisim hastada ise yama, plak ve tiimoral lezyonlar
ayn1 anda gdzlenebilir. Klasik MF nadir olarak eritrodermik formlara da
ilerleyebilir. Eritrodermi gelistiginde Sezary sendromu ile ayirici tan1 yapilmasi
cok dnemlidir. Mukoza tutulumu nadirdir ve ileri evrede goriilebilir. (9)

5. Nadir Gdoriilen Alttipler

MF klasik goriiniimiiniin disinda pek ¢ok hastaligi taklit eder sekilde,
farkl klinik formlarla goriilebilmektedir. Bu nedenle son yillarda dermatolojinin
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“’biiyiik taklitci’’si olarak adlandirilir. (10) Biiyiik taklitci MF’in ¢esitli alt tipleri
bildirilmistir. Klinik, histopatolojik ve klinikopatolojik MF alt tipleri literatiirde
tanimlanmaktadir. (Tablo 2) (11)

6. Tam

MEF"’de kesin tan1 histopatolojik inceleme ile konur. Uzun siire devam eden
lezyonlarda ilk alinan biyopsi nonspesifik olabilir. Hastaligin baslangicindan tani
konana kadar gecen siire birkag ay ile uzun yillar arasinda degismekle beraber
ortalama 4-6 yil olarak bildirilmistir.(12) Tanis1 tam olarak dogrulanamayan
olgularda, literlirde tanimlanan “4 puan algoritmas1” taniya yardimci olabilir.
(Tablo 3) (13)

7. Histopatolojik Bulgular

MF!in klinik evrelerin histolojik 6zellikleri farklidir. Yama donem, en
evre erken evre olup, yiizeyel dermisde likenoid paternde band tarzinda lenfoid
infiltratla karakterizedir. Infiltrat kiigiik-orta ¢apl kivrintili zellikte olup, epitel
bazalinde dizilir veya tek hiicre seklinde dagilir. Epitel i¢inde atipik lenfosit
topluluklar1 (pautrier mikroabseleri) nadirdir. Dermiste kollajen liflerde artis
izlenir. Plak evrede tani daha kolaydir, epitelde akantoz, lenfoid infiltratta
yama evresine gore siddetlenme, yogun Pautrier mikroabseleri vardir. Son
evre olan timor evre, bir progresyon evresi olup, diffiiz dermal infiltrat ile
karakterizedir. Epidermotropizm hafiftir veya yoktur. Pleomorfik/blastoid
goriinlimde biiylik serebriform hiicreler var ve bunlar %25 den fazla ise biiyiik
hiicre transformasyonu olarak isimlendirilir. Transforme hiicreler CD30 pozitif
veya negatif olabilir. Bu evrede mitoz sik ve anormaldir. (14, 15)

Klasik MF disindaki varyantlarda histopatolojide ek bulgular
goriilebilmektedir. Bu bulgular su sekilde 6zetlenebilir.

7.1. Folikiilotropik MF

Genellikle erigkinlerde goriilmekle beraber ¢ocukla r da etkilenebilir.
Histolojik olarak folikiil infindibulum veya infrainfindibulumda lokalize atipik
lenfositler vardir. Atipik lenfositler folikiil epiteline spongioz olmaksizin girer
(folikiilotropizim), Siklikla kil folikiiliinde miisindz degenerasyon (folikiiler
miisinozis) izlenir. Neoplastik hiicreler derin yerlesimli oldugundan deri-hedefli
tedavilere daha az yanit verir ve progresyon riski yiiksektir. (Resim 2 ) (16)

7.2.Pagetoid Retikgloz (PR)

Woringer-Kolopp olarak da isimlendirilir. PR nadir olup hem eriskin hem
cocuklarda bildirilmistir. Ozellikle akral bolgelerde el ve ayakta tek lezyon olarak
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izlenir. Histolojik olarak hiperkeratoz, psdriaziform hiperplazi, epidermisin tiim
katlarinda pagetoid paternde yayilan tek veya gruplar yapan orta-bliylik capli
serebriform morfolojide yaygim olarak CD4-, CD8+ atipik lenfoid hiicreler
izlenir. (17)

7.3.Graniilomatoz Gevsek Deri

Klinik olarak 6zellikle aksilla, kasik gibi intertrigindz alanlarda kutis
laksa benzeri kitlesel, sarkik, infiltre eritemli, atrofik goriinimde lezyonlar
yapar. Histolojik olarak dermis ve subkutan yag dokuya dagilan granulomat6z
inflamasyon mevcuttur. Elastik lif kaybi, elastofagositoz ve emperiopolezis
(Ienfosit fagositozu) goriilebilen diger bulgulardir. Lenfositler siklikla CD4+,
nadiren CD8+ fenotiptedir. (18)

8. Immiinhistokimyasal inceleme Ve T Hiicre Reseptor Klonalitesi
(TCR)

MF” in histopatolojik degerlendirmelerinde CD2, CD3, CD5, CD7 T hiicre
alt tip belirtecleri olup, CD4 ile CD8 ile beraber ilk tercih edilen antikorlardir.
Matiir T hiicre belirteglerinin kaybi, neoplazi lehine olup en sik CD7’de
izlenir. CD30 ekspresyonu, transformasyonun mutlak gostergesi olmayip ileri
evre hastalarda artar ve kotii gidisin bagimsiz prediktif faktoriidiir. (19) TCR
klonalitesi 6zellikle arada kalinan vakalarda ¢ok yardimcr olup, tek basina MF
tanisinda yardimci degildir .(20)

9.Tedavi

MF tedavisinde amag hastaligin ilerlemesini durdurmak, aktif hastaligi en
aza indirmak, remisyon ve sag kalim siiresini uzatmaktir. Ancak tam kiir yoktur.
Tedavi secenekleri hastanin yasi, immiin durumu, komorbiteler, progresyon
hiz1 ve tedavi toleransi gibi faktorlere bagli olmakla beraber, en 6nemli faktor
hastaligin evresidir. Hastaligin evrelendirmesi deri, kan, lenf nodu ve visseral
organ tutlumuna gore degismektedir. MF hastalarinda evreleme TNMB istemine
gore yapilmaktadir. Evre 1a -2a erken evre MF ve evre2b-4b hastalar ileri evr
e MF olarak nitelendirilmektedir. (21 )

Erken evre MF’de deriyi hedefleyen tedaviler (topikal kortikosteroidler,
topikal nitrojen mustard, topikal carmustin, imiquimod, topikal tazarotene,
beksarotene vb.), fototerapi (PUVA, darbant UVB, UVA-1) ve radyoterapi
on plana ¢ikarken, ileri evrede kemoterapi, radyoterapi, biyolojik tedaviler ve
kemik iligi transplantasyonlari glindeme gelmektedir.( 22)
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10.Sonug¢

MF kutane lenfomalarin yaklagik yarisini olusturur ve yavas progresyonla
karakterizedir. Subjektif sikayet vermemesi nedeni ile tani ¢ogu hastada
gecikmektedir. Ozellikle giines gérmeyen alanlarda, direncli lezyonlarda ayiric
tanida mutlaka diistiniilmelidir. Tan1 histopatolojik olarak dogrulanmali, tani
konamayan durumlarda miikerrer biyopsilerden kagmilmamali ve hastalarin
takipleri belli araliklarla yapilmalidir. MF klinikopatolojik ortak dilin en gerekli
oldugu hastaliklardan biridir ve dermatoloji, patoloji, hematoloji, radyoloji,
radyasyon onkolojisi gibi bdliimlerin gerek tan1 ve gerek takip asamasinda
multidisipliner yaklagimlarina ihtiya¢ duyuldugu hastaliklardan biridir
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Tablo 1. Kutane Lenfoma Siiflamas1 (1)

Kutane T Hiicreli ve NK Hiicreli Lenfomalar

Mikozis Fungoides
Mikozis Fungoides Varyantlari ve Subtipleri
Folikiilotropik MF
Pagetoid Retikiilozis
Graniilomat6z Gevsek Deri
Sezary Sendromu
Adult T Hiicreli Lésemi/Lenfoma
Primer Kutane CD30 Lenfoproliferatif Hastaliklar
Primer Kutane Anaplastik Biiylik Hiicreli Lenfoma
Lenfomatoid Papiilozis
Subkutan Pannikiilit Benzeri T Hiicreli Lenfoma
Ekstranodal NK/T Hiicreli Lenfoma, Nazal Tip
Primer Kutane Periferal T Hiicreli Lenfoma, Siniflandirilamayan
Primer Kutandz Agresif Epidermotropik CD8+ T Hiicreli Lenfoma,
Provizyonel
Kutanz Gama/Delta T Hiicreli Lenfoma (Provizyonel)
Primer Kutanéz CD4+ Kiigiik/Orta Hiicreli Pleomorfik T Hiicreli
Lenfoma (Provizyonel)
Primer Kutan6z akral CD8* T Hiicreli Lenfoma, (Provisional)

Kutan6z B Hiicreli Lenfomalar

Primer Kutanéz Marjinal Zone Lenfoma

Primer Kutanoz Folikiil Hiicreli Lenfoma

Primer Kutan6z Diffiiz Biiyiik Hiicreli Lenfoma, Bacak Tipi
EBV+ Mukokutanéz Ulser

Intravaskiiler Biiyiik Hiicreli Lenfoma
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Resim 1: a: Atrofik Lezyon ile Yama Dénem MF. b, c:infiltre Lezyonlari ile
Plak Donem MF, d:Timoral Donem MF



MIKOZiS FUNGOIDES; KLINIKOPATOLOJiK KORELASYON VE GUNCELLEME 4 ¢ 91

Tablo 2: Mikozis Fungoides’in Klinik, KInikopatolojik ve

Histopatolojik Varyantlari(11)

KLINIK VARYANT | KLINIKOPATOLOJIK HISTOPATOLOJIK
VARYANT VARYANT
Klinik farklr , Klinik ve histopatoloji klasik Klinik klasik MF’e
histopatoloji klasik MF’den farkli benzer,
MF’e benzer Histopatoloji farkli
Hipopigmente Folikiilotropik Graniilomatoz
Eritrodermik Eruptif infindibuler kistik Interstisyel
Ihtiyoziform Siringotropik Biiyiik hiicre transforme
Palmoplantar Graniilomatodz gevsek deri
Papillomatoz Pagetoid retikiiloz
Papiiler Poikilodermik
Soliter/unilezyonel Biill6z MF/Dizhidrotik
Invisible MF Anetodermik
Hiperpigmente
Purpurik
Piistiiler

Verriikdz/Hiperkeratozik
PLK benzeri
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Tablo 3: Erken Evre MF’de ’4 Puan Algoritmasi1”. Toplam 4 Puan MF Tanis1

Koydurur (13)
Kriter Major (2 Puan) Minér (1 Puan)
Klinik
Ana Kriter: Persistan/Progressif Yama
veya Ince Plaklar Ana Kriter Ana Kriter
+ + +
1.Giines Gérmeyen Bolge Herhangi Tkisi Herhangi Biri
2.Sekil ve Biiyiiklik Farki (2 Puan) (1 Puan)
3.Poikiloderma
Ana Kriter
Histopatoloji Ana Kriter Ana Kriter
Yiizeyel Lenfoist Infiltrasyonu + +
+ Herhangi ki Bulgu Herhangi Biri
1.Epidermotropizm (2 Puan) (1 Puan)
2. Atipi
Molekiiler Biyoloji

1.Klonal PCR gen rearranjmant
Immiinopatoloji

1.CD2,3,5 <%50

2.CD7<%10
3.Epidermal-Dermal Diskordans

Varsa Herhangi Biri

1 Puan

Resim2: Folikiiler MF a,b: Kil Folikiiliinii Infiltre Eden Atipik Lenfositler.
c: Kul Folikiil Epitelinde Miisin Birikimi. d, e: Lenfoid Hiicrelerde CD3 ile
Yaygin Boyanma Ve CD7 ile Boyanma Kaybu f,g: Lenfositlerde CD4 ile
Yaygin Boyanma



BOLUM IX

AKCIGER KANSERININ TANISINDA
KULLANILAN HISTOPATOLOJIK VE
MOLEKULER TEKNIiKLER

Histopathological and Molecular Techniques Used in the
Diagnosis of Lung Cancer

ZEYNEL ABIDIN TAS

(Uzm. Dr.), Saglik Bilimleri Universitesi, Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Patoloji Klinigi, Adana, Tiirkiye
E-mail: zeynelabidin46@gmail.com
ORCID: 0000-0002-0252-8760

1. Giris

kciger kanseri, kiiglik hiicreli karsinom (KHAK - Kiigiik Hiicreli
Akciger Kanseri) ile kiiciik hiicreli olmayan karsinom grubu (KHDAK
- Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri) olmak iizere ikiye ayrilir.
Bu siniflandirma baglangigta tiimor hiicrelerinin boyutuna ve sekline
dayanmaktadir.

2. Kii¢iik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK)

Kiigiik hiicreli karsinomlar akcigerin néroendokrin tiimoérleridir ve bunlarin
en biiyiik alt grubunu olustururlar ve tiim baslangi¢ tanilarinin yaklasik %13-
15’ini olustururlar. (1) Bu tip timdr karakteristik morfolojik 6zelliklere sahiptir.

Aspirasyon sitolojisi, belirgin niikleolleri olmayan ve ¢ok dar sitoplazmik
kenarlara sahip, ince dagilmig kromatin igeren kii¢iik tlimor hiicrelerini gosterir.
Mitoz ve apoptoz yaygindir. Karakteristik bir o6zellik, niikleer kaliplama
olarak adlandirilan, ¢ok hassas niikleer membranlarin bir sonucu olarak hiicre
¢ekirdeklerinin karsilikli girintisidir. Ayrica niikleer membranlarin yirtilmasi
nedeniyle karakteristik kromatin ¢izgileri ortaya ¢ikar. Hiicreler tek tek veya kati

bir temel yapiya veya sahte rozet olusumuna sahip hiicre kompleksleri halinde
93
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bulunur. Biyopsilerde hiicrelerde sadece dar bir sitoplazma ve eksik niikleoller
goriiliir. Ayrica ¢ok sayida mitoz (en az 10/2 mm?, genellikle 6nemli 6l¢iide daha
fazla) ve tiimor hiicre ¢ekirdeginin >%50’si gibi ¢ok yliksek bir Ki-67 pozitifligi
vardir. Ayrica forseps biyopsilerinde belirgin kromatin ¢izgileri igeren belirgin
ezilme artefaktlar1 6zellikle belirgindir. (2)

Cogu durumda KHAK tanist rutin boyama ile kolaylikla miimkiindiir.
Ancak tiimdriin néroendokrin kokeninin ve anlamli derecede artmis biiyiime
hizinin immiinohistokimyasal olarak dogrulanmasi gerekmektedir. (3) TTF-1
(Tiroid Transkripsiyon Faktorii-1) pozitifligi yaygindir ancak zorunlu degildir.
Kiigiik hiicreli karsinomlarin diger tiimor olusumlariyla (adenokarsinom [AK],
skuamdéz hiicreli karsinom [SHK], biiyiik hiicreli ndéroendokrin karsinom
[BHNEK]) kombine edilebilmesi ve daha sonra terminolojisinde “kombine
kiiciik hiicreli karsinom™ olarak anilmasi 6nemlidir. (4)

3. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK)

Akciger kanserinde en sik goriilen tiimor tipi kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseridir. Bu terim, homojen bir timor varligindan degil, gecmisteki benzer
terapdtik sonuglarin perspektifinden pragmatik bir bakis agisi nedeniyle ortaya
cikmistir. Bu nedenle bu grup, SHK, AK kadar cesitli tiimorleri ve BHNEK,
adenoskuamdz karsinom, sarkomatdz karsinom veya tiikiiriik bezi tipi timdrler
gibi daha nadir olusumlart igerir.

Bununla birlikte, KHDAK ’nin tek tanisi, tiimdriin yalnizca asir1 kaba bir
siniflandirmasidir. Hem prognoz hem de tahmin biiyiik dl¢iide timor tipine
baglhdir. Teshis prosediiriinii terapotik segeneklere ve ihtiyaglara uyarlamak
mantiklidir. Bu, uygun malzeme ekstraksiyonunun se¢imi ile baslar. Elde
edilen bireysel malzemeler, beklenen bilgiler agisindan farkli anlamlara
sahiptir. (5, 6)

Karsinom tipleri DSO 2015’e gore morfolojik olarak boliinmiistiir. (2, 4)
KHDAK nin en yaygin iki tiirii skuamoz hiicreli karsinom (SHK) ve AK’dir,
bunu BHNEK ve nadir tiimér varliklari takip eder.

3.1. Skuamdoz hiicreli karsinom (SHK)

SHK, keratinizasyon ve/veya hiicreler aras1 kopriiler igeren veya
immiinohistokimyasal olarak saptanabilen skuamoz epitel farklilagmasi ile
morfolojik olarak farklilagmamis malign bir epitelyal tiimor olarak tanimlanir.
Bu nedenle, tipik morfolojinin yoklugunda, bir
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Antikor p63 veya p40 kullanilarak, muhtemelen ayrica sitokeratin
CK5/6 kullanilarak immiinohistokimyasal dogrulama gereklidir. Tahmin edici
molekiiler belirtecler henliz SHK’de olusturulmamustir. (7)

3.2. Adenokarsinom (AK)

Tanim geregi AK, glandiiler farklilagma, mukus liretimi veya pndmositlerin
immiinohistokimyasal belirte¢lerinin ekspresyonu ile birlikte malign bir epitelyal
timordiir. Bu nedenle AK tanis1 net bez farklilasmasi veya intrasitoplazmik
PAS pozitif damlaciklarla (periyodik asit-Schiff reaksiyonu) mukus iiretimi
varliginda yapilmalidir. Solid tiimérler i¢in TTF-1 (muhtemelen CK7, napsin)
ile immiinohistokimyasal tan1 gereklidir. (8) TTF-1 ile tani, hem ekstrapulmoner
tiimdrlerin metastazlarini dislamak i¢in hem de klinik 6nemi nedeniyle rutin
olarak yapilmalidir. (9)

Tam tan1 ayni zamanda genel timdriin karsilik gelen alt tipi hakkinda
da bilgi igerir; yani timoriin hangi oranda asiner, papiller, mikropapiller veya
kat1 sekilde biiylidiigii. Lepidik yayilma paterni 6nceki bronsioloalveoler tipe
karsilik gelir ve in situ karsinom olarak kabul edilir. Baska bir yere bir yayilma,
uygun islemlerle engellenmelidir. Agirlikli olarak lepidik biiylime ile birlikte
fokal invazyon (<5mm) varsa, bu “minimal invaziv” olarak siniflandirilmalidir.
Lepidik kenarli AK i¢in genisliginin belirtilmesi gerekir. Invaziv kismin boyutu
TNM siniflandirmasi i¢in ¢ok 6nemlidir. (10)

Morfolojik ve immiinohistokimyasal olarak kolorektal karsinom gibi
davranan (TTF-1 ve CK7/napsin i¢in negatif, CK20 ve CD-X2 i¢in pozitif)
invaziv miisin6z AK gibi geleneksel AK’nin ¢esitli varyantlar1 vardir. (9) Bu
gibi durumlarda kolorektal karsinom metastazi klinik olarak dislanmalidir.

4. Kiiciik hiicreli olmayan néroendokrin tiimorler

Kiiciik hiicreli olmayan néroendokrin tiimorler, top benzeri biiylime, rozet
olusumu, atipi igermeyen yuvarlak ¢ekirdekler ve tipik olarak ¢cok az (<2/2mm?2)
ve az sayida (<10/2mm?2) mitoz i¢eren karakteristik morfolojiye sahip tipik ve
atipik karsinoidleri igerir. Bu tiimorler prognoz ve tedavi agisindan akcigerin
diger noroendokrin tiimorlerinden (SHK ve BHNEK) temel olarak farklilik
gosterir. (11)

BHNEK, noéroendokrin belirteglerin ekspresyonu ve tiimdr hiicrelerinin
psodorozetler ve g¢elenk benzeri biiyiimesi ile bir “noroendokrin morfolojisi”
ile tanimlanir. Tani i¢in en az bir giliglii veya 2 zayif eksprese edilmis belirtec
iceren immiinohistokimya (IHC) gereklidir; mitotik frekans ve proliferasyon
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fraksiyonu da faydalidir (DD atipik karsinoid). BHNEK siklikla SHK veya AK
bilesenleriyle kombine bir tiimor olarak da ortaya ¢ikar. (11)

5. Adenoskuamoz karsinom ve nadir tiimorler

Bu varlik, her tiimdr tipinin en az %10 unun mevcut oldugu AK ve SHK
morfolojisinin bir arada bulunmasiyla tanimlanir. Molekiiler 6zellik her iki
varligin birlesimine karsilik gelir. KHDAK nin diger nadir tiirleri tiikiiriik bezi
tipi tiimorler, pleomorfik karsinom, karsinosarkom veya pulmoner blastomadir.
Bu tiimorler nadirdir, bazen biiyiik heterojenite gosterirler ve bu nedenle yalnizca
rezeksiyon Orneklerinde kesin olarak teshis edilebilirler. (12)

6. Ornek toplama ve simiflandirma

Biyopside elde edilen numuneler tiim tiimorler ve islemler igin esit
derecede uygun degildir.

6.1. Sitoloji

Sitoloji, varligin hizli1 ve ucuz morfolojik tespiti icin bagli bagina kanitlanmis
bir yontemdir, ancak tiimorin yapisal ozellikleri (6rn. lepidik biiyiime)
hakkindaki sorular i¢in uygun degildir. Immiinohistokimyasal (IHK) yontemler
veya molekiiler incelemeler miimkiindiir ancak tiim belirtegler, 6zellikle de
kantifikasyon i¢in belirlenmemistir. IHK (6rn. % PD-L1, programlanmis hiicre
oliimii ligandi-1), sitolojide referans eksikligi nedeniyle sorunlu gériinmektedir.
(13) Sitosantrifiijlerde ve yaymalarda molekiiler genetik analiz de miimkiindiir.
Sitolojik preparatlarin yorumlanmasi (aspirasyon, kateter, bronsioalveolar lavaj
[BAL], sekresyon, fir¢a) deneyim ve uzmanlik gerektirir ve yalnizca sitoloji
egitimi almig uygun patologlar tarafindan gergeklestirilmelidir. (14)

6.2. Biyopsi

Biyopsi sonuglar1 6rnekleme teknigine bagli olarak da degisiklik gosterir.
Maksimum ¢ap1 2 mm olan bir biyopsi, 2 cm’lik bir tiimoériin tlimoér hacminin
yalnizca binde 3’iinii igerdiginden bu sasirtict degildir. SHKda taniyla ilgili
yapilar, (korunmus) bazal membran ve mukoza zaridir; bunlarin infiltrasyonu,
karsinoma in situ’yu karsinomdan ayirir. Adenokarsinomda taniy1 kolaylastiran
alveoler bosluklarm oranidir. 5 mm’ye kadar ¢ap1 olan kriyobiyopsiler yontemin
temsil edilebilirligini artirir ve ayni1 zamanda daha iyi sonuglar verir. (15)

Biyopside yalnizca lepidik bilesenler mevcut olsa bile bu, bagka bir yere
yayillmay1 diglamaz. Bu nedenle biyopside “lepidik karsinom” terimine izin
verilmez ve rezeksiyon igin kullanilir. Boyle bir durumda “lepidik biiyiime
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paternine sahip adenokarsinom” s6z konusudur. Ayni durum sarkomatoid
karsinom gibi diglama tanilari i¢in de gegerlidir. Burada da rezeksiyon, biyopside
bulunanlar disinda bagka higbir bilesenin bulunmadiginin nihai kanitidir. (16)

Tipik ve tipik karsinoid arasindaki ayirici tanida, biyopsinin bir yandan
nekrozu igeremeyecegi, diger yandan daha yiiksek oranda ¢ogalan boliimlerin
dahil edilemeyecegi unutulmamalidir. Bu nedenle bu iki varlik arasinda karsilik
gelen bir ayrim biyopside giivenilir bir sekilde miimkiin degildir.

Ayrica sunu da Ozellikle belirtmek gerekir ki, Diinya Saglik Orgiitii’ne
gore biyopsiyle elde edilen materyalde tiim hastaliklara tan1 konulamamaktadir.
Bazi teshisler ancak tlimoriin tamami incelendikten sonra miimkiindiir. (17)

6.3. Endobrongiyal Ultrason (EBUS)

EBUS destekli deliklerden elde edilen malzemenin degerlendirmesinin
temsililigi biiylik dlclide isleme baglidir. Burada 6nemli olan bronkoskopiden
hemen sonra delinecek materyalin islenmesidir, sadece ¢ok sayida lam iizerine
yaymanin pek bir faydasi yoktur. Malzemenin toplanmasindan hemen sonra
standartlastirilmis numune isleme, maksimum teshis verimini garanti eder. EBUS
ignesinden alinan doku pargalarinin sitoloji ve gdomiilmesi kombinasyonunun
burada basarili oldugu kanitlanmistir. (18)

7. Tahmine Dayah Isaretleyiciler

Histokimya ve tanisal IHK ile morfolojik smiflandirmanin ardindan,
tiimoriin biyolojik profilinin olusturulmasi, “kisisellestirilmis tip” veya “hassas
tip” i¢in temel olarak miimkiindiir. Kontrolsiiz ¢ogalmaya yol agan hiicre ici
sinyal yollarindaki degisikliklere iliskin genel bir bakis elde etmek i¢in bir
girisimde bulunulmustur. Bununla birlikte, fonksiyonel hiicre degisikliklerinin
gozle goriilir bir temsilcisi olarak morfoloji, timdrdeki hangi hedeflerin
terapdtik acidan umut verici olabilecegi ve bu nedenle analiz edilmesi gerektigi
konusunda bize kaba bir kilavuz saglar.

Ancak hedefe yonelik tedavinin kullanimimin sadece tiimoriin biyolojik
profiline degil ayn1 zamanda ve her seyden Once antite ve klinik evreye de bagl
oldugu unutulmamalidir. Mevcut kilavuzlar bu kararin temelini olusturabilir. (11)

7.1. Biyolojik titmor profilini karakterize etmeye yonelik yontemler

Glinlimiizde mevcut olan hedefe yonelik tedavi segeneklerine gore timor
biyolojisini yeterince karakterize etmek i¢in farkli yontemlerin bir kombinasyonu
gereklidir.
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Immiinohistokimyasal yontemler, hem proteinlerin varligini hem de hiicre
igindeki lokalizasyonlarimi (6rnegin niikleer veya membrandz) tespit etmek
icin spesifik renk etiketli antikorlarin baglanmasini kullanir. Bu yontemler,
bir biliylime sinyalini tetikleyebilen veya inhibe edebilen reseptorlerin degisen
ifadesinin saptanmasi i¢in ¢cok uygundur. Bunun 6rnekleri, hiicre zar1 tizerindeki
kontrol noktas1 inhibitdriiniin ekspresyonu i¢in HER2/neu’nun (insan epidermal
bliylime faktorii 2) veya PD-L1’in gii¢lii zar bazli boyama reaksiyonudur. (19)

Hibridizasyon teknikleri, bir boya ile etiketlenmis spesifik niikleik asit
dizilerine dayanmaktadir. Hibridizasyon sirasinda bdyle bir dizi, genomdaki
tamamlayic1 konuma tam olarak baglanir. Tam eslesme nedeniyle yalnizca
hiicredeki aradiginiz DNA’ya tam olarak karsilik gelen DNA dizileri isaretlenir.
Hiicredeki renkli nokta, ilgili hiicre ¢ekirdeginde aranan DNA dizilerinin
varligimmi ve sayisim1 gosterir. Birkag farkli renk kullanildiginda, bireysel gen
lokuslarinin birbirleriyle uzaysal iliskisi de gosterilebilir. Bu, genomdaki
yapisal degisikliklerin (6rnegin, bir EML-4-ALK yeniden diizenlemesi) sayisal
degisiklikler (6rnegin, HER2/neu gibi gen amplifikasyonlar1) kadar tespit
edilebilir oldugu anlamina gelir. (20)

PCR bazli yontemler, spesifik primerleri kullanarak gen boliimlerini seger
ve bunlar1 polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanarak amplifiye eder. Bu
amplifiye edilmis DNA’nin gen sekansi daha sonra sekanslanir. Bu yontem,
onceden belirlenen gen kesitlerindeki gen degisikliklerini (6rn. mutasyonlar,
delesyonlar) belirlemek i¢in uygundur. RNA, DNA’ya doniistiiriildiikten sonra
bu islem mRNA i¢in de kullanilabilir.

PCR bazli dizileme (Next Generation Sequencing, NGS) kullanilarak ¢ok
saylda genin ayni anda belirlenmesi de miimkiindiir. Bu yaklasim, teknolojiye
hakim olanlara tek bir yaklagimla ¢ok sayida genomik degisikligi paralel olarak
belirleme firsati1 sunar. (21, 22)

Su anda tiimor biyolojisinin karakterizasyonunda agagidaki genetik
degisiklikler ve ozellikler ele alinmalidir.

7.2. EGF reseptor mutasyonlarinin aktive edilmesi

Tirozin kinaz inhibitorleri (TKI’ler) ile tedavinin 6n kosulu olan epidermal
biiyiime faktorii (EGF) reseptoriiniin aktive edici mutasyonlarimi tespit etmek
icin bir tarama yontemi yoktur. (23) Aksine, aktive edici nokta mutasyonunun
spesifik tespiti gereklidir. Mutasyonun tam olarak belirlenmesi (en yaygin olarak
ekson 19 delesyon, L858R veya diger nadir mutasyonlar) ve bulgularda agikg¢a
belirtilmesi onemlidir. Farkli EGFR mutasyonlari, mevcut farkli TKI’lerle
tedaviye farkli yanit oranlar1 gostermektedir. (24)
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Bilinen EGFR-TKI diren¢ mutasyonlarmin incelenmesi de birincil
tanida Onerilir, ancak tim EGFR mutasyonlu KHDAK’lerde TKI tedavisinin
basarisiz olmasi durumunda zorunludur. Diren¢ mutasyonlariin belirlenmesi
en yaygin T790M direng mutasyonuyla sinirli olmamalidir. T790M en yaygin
olant olmasina ragmen TKI tedavisindeki tek diren¢ mekanizmasi degildir.
Bu nedenle bilinen tiim diren¢ mutasyonlarinin tanimlanmasi tedavi sirasinda
miimkiin oldugu kadar erken bir zamanda arastirilmalidir. Bu yalnizca paralel
siralama yontemleri (PSY) kullanilarak ve invaziv olmayan yoOntemlerden
(s1v1 biyopsi) dolasimdaki tiimor DNA’sin1 (ct-DNA) dahil ederek daha biiytik
Olgekte ve kabul edilebilir bir sirede miimkiin olacaktir. (23-25)

7.3. EML4-ALK translokasyonlarinin etkinlestirilmesi

EML4-ALK translokasyonuna (ekinoderm mikrotiibiil ile iligkili
protein benzeri anaplastik lenfoma kinaz) sahip tiimorlerin orani nispeten
distikttir; tim KHDAK’lerin yalnizca %4’i civarindadir. EML4-ALK ile
translokasyona ugramig tiimérler, bir ALK inhibitorii ile tedaviye cok iyi
yanit verir ve translokasyonun saptanmasi tedavinin bir 6n kosuludur. (26)
Bu genetik anormallik igin iki tarama yontemi vardir: EML4-ALK-IHK ve
RT-PCR (ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu). (27) Ancak pozitif bir
immiinohistokimyasal bulgunun in situ hibridizasyonla dogrulanmas1 gerekir.
RT-PCR ¢ok daha karmasiktir ve teknik olarak sorunsuz degildir. Bununla
birlikte, son ¢aligsmalara gére 6ngoriicii oneme sahip olmast muhtemel olan farkl
rekombinasyon varyantlarinin kesin olarak karakterize edilebilmesi avantajini
sunmaktadir. (26, 27)

Burada da siklikla ilk 12 ayda diren¢ gelisimi gozlemlenebilmektedir.
Bu nedenle ayni1 durum, yukarida EGFR diren¢ mutasyonlari altinda agiklanan
diren¢ mekanizmalarinin gozlemlenmesi i¢in de gegerlidir. (28)

7.4. ROS-1 translokasyonlarinin etkinlestirilmesi

EML4-ALK translokasyonunda oldugu gibi, ROS-1 translokasyonunun
saptanmasi krizotinib tedavisi i¢in bir 6n kosuldur. Fiizyon varyantlariin NGS
tabanli tespiti, FISH e giivenilir bir alternatif sunar. (29)

7.5. Daha fazla genetik sapma

Bazilar1 ¢ok nadir olsa veya (heniiz) KHDAK i¢in onaylanmamis olsa
bile, ¢ok sayida genetik anormallik icin etkili tedavi segenekleri mevcuttur.
Bunlar, proto-onkogen BRAF-V600E (B-Raf) ve reseptor tirozin kinazlari
RET ve HER2/neu’nun mutasyonlarini, reseptor tirozin kinazlart HER2/neu ve
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MET in agir1 ekspresyonunu ve ayrica RET ve NTRK (Norotrofik tirozin kinaz
reseptoriil) genlerindeki flizyonlari igerir. (30, 31)

8. immiin-Kontrol Noktasi inhibitorleri/PD-L1-Durumu

Programlanmig oliim ligand 1 reseptorii (PD-L1), kontrol noktasi
inhibitorleriyle immiinoterapide kullanima yonelik bir biyobelirte¢ olarak
belirlenmistir. THK su anda PDL1 reseptdor durumunu tespit etmek icin
mevcut olan tek yontemdir. Ancak tedavi endikasyonunun siir degerleri hala
tartigmalidir. Kayit calismalart farkli antikorlarla yiirttiildiigiinden birincil
antikor se¢imi kritik 6neme sahiptir. (32)

9. Tanmisal testlerde daha yeni yontemler

Son yillarda teshis prosediirlerinin yelpazesi, siv1 biyopsi ve paralel gen
dizilimi (PGD) tekniklerini icerecek sekilde genisletildi. Tiimorin doku 6rnegi
veya sitolojik 6rnegi mevcut degilse mutasyon durumu, tam kandan veya
diger viicut sivilarindan dolagimdaki tiimér DNA’s1 (ct-DNA) kullanilarak da
belirlenebilir. Bu 6zellikle TKI tedavisi altinda EGFR siiriicii mutasyonlari
olan KHDAK hastalarmin takibi i¢in gecerlidir. EGFR statiisiindeki uyum
%90’a kadar ¢ikmaktadir. (33) Sivi biyopsiden EGFR durumunu belirlemenin
giivenilirligi artik ilk EGFR-TKI onaymin uzatilmasma yol agmistir. Bu
yontem, tiimoriin biyolojik profilini karakterize etmek igin tek kaynak olarak
kullanilmamali, bunun yerine birincil tiimdriin dokusunun profiliyle birlikte
kullanilmalidir. (34)

PGD, tek bir belirleme siirecinin pargast olarak ¢ok sayida nokta
mutasyonunun ve yeniden diizenleme varyantinin es zamanli belirlenmesine
olanak tanir ve bu da zaman avantaji1 saglayabilir. Ciinkii sirali test yaklagimlari
paralel bir yaklasgimla degistirilebilir. Ayrica doku daha sonra yapilacak
incelemeler i¢in saklanir. Ancak yakin gelecekte PGT tekniklerinin tanisal
testlerin zorunlu bir pargasi haline gelecegi varsayilabilir. S1vi biyopsi ve paralel
siralamanin tamamlayici oldugu ancak geleneksel morfolojik teshisin yerini
almadig1 unutulmamalidir.

10. Sonuc¢

Akciger kanseri tanisinda timdr tipinin ve timdriin biyolojik profilinin
doku bazli belirlenmesi merkezi bir rol oynar. Biyopsi yoluyla alinan 6rnekler
¢ogu zaman tiimoriin tamamii temsil etmez. Temeli DSO’ye gore yapilan
morfolojik smiflandirmadir. Belirli asamalardaki belirli tiimor varliklart igin,
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bireysel tiimor biyolojisinin belirlenmesi kisiye 6zel tedavinin temelini olusturur.
Paralel siralama yontemleri gibi yeni, modern teknikler ve sivi biyopsi gibi
alternatif materyal toplama yontemleri tanisal ¢erceveyi tamamlamaktadir.
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