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1. GIRIS

Endodontik prosediirlerin giivenilir yonetimi i¢in yeterli klinik ve
radyolojik teshis degerlendirmesi gereklidir. Dogru tant koymak i¢in klinik
muayene bulgulariyla eslesen ayrintili tanisal goriintiileme bulgularina
ihtiya¢ vardir (Krug et al., 2019). Bu sebeple endodontik problemlerin
tan1 ve yOnetiminde en Onemli asamalardan biri radyografik inceleme
olarak kabul gormektedir. Periapikal radyografi, periapikal lezyonlarin
varligini, yerini ve boyutunu tespit etmek i¢in endodonti alaninda yaygin
olarak kullanilmaktadir (Patel, Kanagasingam, & Mannocci, 2010).

Geleneksel 2D periapikal radyografiler, klinisyenlere uygun maliyetli
ve yiksek ¢Ozlinlrlikli gorintileme sagladiklart igin giliniimiizde
endodonti alaninda periapikal patolojinin degerlendirilmesinde hala
baskin bir rol oynamaktadir. Ancak periapikal radyografilerin anatomik
glirtiltii (Bender & Seltzer, 1961), goriintiilerin iki boyutla sahip olmasi
(Brynolf, 1967) ve spongidz kemikle sinirli periapikal lezyonlarin dogru
tespitini  engelleyebilecek c¢esitli derecelerde geometrik distorsiyon
(Forsberg & Halse, 1994) gibi sinirlamalar1 mevcuttur. Endodontide
basari, obture edilmis kanallara komsu periapikal kemigin iyilesmesiyle
degerlendirilmektedir. Goldman ve ark. (Goldman, Pearson, & Darzenta,
1972), periapikal lezyonlarin iyilesmesini 2D periapikal radyografiler
kullanarak degerlendirirken, alt1 arastirmaci arasinda sadece % 47 oraninda
uzlagma oldugunu rapor etti. Goldman ve ark. ayrica (Goldman, Pearson,
& Darzenta, 1974), ayni incelemecilerin ayni radyografileri iki farkli
zamanda degerlendirdiklerinde, iki degerlendirme arasinda yalnizca % 19
- % 80 uyum sagladiklarini bildirdi.

Konik Isinh Bilgisayarli Tomografi (KIBT)’ nin endodontide belki
de en Onemli avantaji agiz i¢i, panoramik ve sefalometrik goriintiilerin
gosteremeyecegi anatomik Ozellikleri 3D olarak gostermesidir (Brito-
Junior, Quintino, Camilo, Normanha, & Faria-e-Silva, 2010). KIBT,
periapikal radyografilere gore daha diisiik uzaysal ¢oziiniirliik saglamasina
ragmen, i¢ boyutlu yapilarin gosterilmesi ile bu dezavantaji telafi
etmektedir.

KIBT’nin geleneksel yontemlere gore daha fazla endodontik radyografik
bulgu ortaya cikardig1 defalarca farkli caligmalarda bildirilmistir (Abella
et al., 2012; Cheung, Wei, & McGrath, 2013; Christiansen, Kirkevang,
Gotfredsen, & Wenzel, 2009; Estrela, Bueno, Leles, Azevedo, &
Azevedo, 2008; Lofthag-Hansen, Huumonen, Grondahl, & Grondahl,
2007; Low, Dula, Biirgin, & von Arx, 2008; Moura, Guedes, De Alencar,
Azevedo, & Estrela, 2009; Ordinola-Zapata et al., 2011; Patel, Wilson,
Dawood, & Mannocci, 2012; Pigg, List, Petersson, Lindh, & Petersson,
2011). Esas olarak in vitro calismalara dayanan literatiirde, KIBT nin
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apikal periodontitis, kdk kiriklar1 ve kok rezorpsiyonlarimi tespit etmede
periapikal radyografilere gore daha yiiksek dogrulugu olan bir yontem
oldugu hipotezini desteklemektedir (Avsever et al., 2014; Bernardes et
al., 2012; D’Addazio et al., 2011; de Paula-Silva, Wu, Leonardo, da
Silva, & Wesselink, 2009; Edlund, Nair, & Nair, 2011; Hassan, Metska,
Ozok, van der Stelt, & Wesselink, 2009, 2010; Metska, Aartman,
Wesselink, & Ozok, 2012; Patel, Dawood, Mannocci, Wilson, & Pitt
Ford, 2009; Stavropoulos & Wenzel, 2007; Tsai, Torabinejad, Rice, &
Azevedo, 2012).

KIBT endodontik tanida, koklerin ve kdk kanallariin goriintilenmesini
kolaylastirir ve hatta bazi durumlarda ilgi alanindaki lateral kanallar, kanal
kurvatiirii, apikal dallanmalar, pulpa taslari, obliterasyonlar, kok kiriklar
ve kemik defektleri gibi incelenmesi son derece zor olan anatomik yapilari
gostermektedir (Jeger, Janner, Bornstein, & Lussi, 2012; Liang et al.,
2014; Low et al., 2008; Metska et al., 2014; Park, Kim, Park, Kim, &
Ko, 2013; Weber, Stratz, Fleiner, Schulze, & Hannig, 2015).

Tiim bu avantajlar1 goéz Oniinde bulunduruldugunda, KIBT’nin
endodontide kullaniminda istikrarli bir artis oldugu bildirilmektedir (Setzer,
Hinckley, Kohli, & Karabucak, 2017). Dishekimliginde uluslararasi
o6nemli kuruluslarin konuyla ilgili yaymladigi durum degerlendirmeleri
KIBT’nin yaygin kullaniminda 6nemli rol oynamaktadir (Fayad et al.,
2015; Patel et al., 2014).

Klinisyenler, KIBT talep etmeden énce KIBT hakkinda temel bilgilere
sahip olmali ve bilgilerini diizenli olarak giincellemelidir (Brown et
al., 2014). Radyasyondan korunma ilkelerine uyulmalidir (Britain,
Health, & Commission, 2000; Holroyd & Gulson, 2009; S Patel & K
Horner, 2009). Bir KIBT taramasi, bir hastanin siiphelenilen endodontik
probleminin ydnetimine net bir fayda saglamalidir. Klinisyen ve hasta
arasinda kapsamli bir tartisma yapilmaldir; ancak o zaman hastanin
KIBT prosediiriine girme onay1 gecerlilik kazanir. Spesifik endodontik
endikasyonlarda, KIBT segenegi, sinirl goriis alan1 (FOV), yeterli uzaysal
¢ozliniirlik ve nispeten diisiik radyasyon dozu nedeniyle hakli ve oldukca
faydali olabilmektedir. Hastaya radyasyon dozunun makul olan en diisiik
(ALARA) seviyesiyle siirlandirilmasi, herhangi bir endodontik miidahale
icin bir zorunluluktur. Giincel bildiriler, KIBT nin endodontide kullanimina
iliskin uygun karar verme icin gerekli temeli saglamaktadir (“AAE and
AAOMR Joint Position Statement: Use of Cone Beam Computed
Tomography in Endodontics 2015 Update,” 2015; Patel et al., 2014).

2. Konik Isinh Bilgisayarh Tomografi (KIBT)

Konik 151l bilgisayarli tomografik (KIBT) goriintiileme, 2001 yilinda
Gida ve llag Dairesi onaymdan sonra Amerika Birlesik Devletleri’nde
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dis hekimligi alaninda tanitildi (Chogle et al., 2020). Giiniimiizde 3D
gorlintiilemenin gerekli oldugu dis hekimligi alanlarinda, KIBT bazi
klinisyenler tarafindan standart prosediir olarak kabul edilmektedir (A.
Farman, Levato, & Scarfe, 2007; A. G. Farman, 2006; Hayakawa,
Sano, Sukovic, Scarfe, & Farman, 2005; Kursaglu, Sukovic, Scarfe, &
Farman, 2005; William C Scarfe & Farman, 2007; William C Scarfe,
Allan G Farman, & Predag Sukovic, 2006). Kokeni geleneksel tibbi
bilgisayarli tomografiye (BT) dayanmaktadir. Bununla birlikte, KIBT
birkag¢ temel yonden farklilik gosterir; farkliliklar dental goriintiileme i¢in
uygunlugunu optimize etmektedir (Durack & Patel, 2012).

KIBT, bir X-1511 kaynag1 ve dedektdriin sabitlendigi doner bir cihaz
kullanilarak gerceklestirilir. Farkli bir piramidal veya konik sekildeki
iyonlastirict radyasyon kaynagi, ilgilenilen alanin ortasindan, hastanin
karsi tarafindaki bir alan X-151n1 dedektoriine yonlendirilir. X 1s1n1 kaynagi
ve dedektor, ilgili alan icinde sabit bir dayanak noktasi etrafinda doner.
Poz dizisi sirasinda, en az 180 © ‘lik bir yay icinde FOV’a ait yiizlerce
diizlemsel projeksiyon goriintiisii elde edilir. Bu tek dontiste KIBT, hassas,
esasen aninda ve dogru 3D radyografik goriintiiler saglar. KIBT pozlamasi
tim FOV’uigerdiginden, goriintii yeniden yapilandirmasi i¢in yeterli veriyi
elde etmek icin cihazin yalnizca bir rotasyonel dizisi gereklidir. KIBT, 2D
goriintiileme yontemlerinin yerini almaktan ¢ok, spesifik uygulamalar i¢in
tamamlayici olmay1 hedefleyen bir yontemdir (A. Farman et al., 2007; A.
G. Farman, 2006; Hayakawa et al., 2005; William C Scarfe & Farman,
2007; William C Scarfe et al., 2006).

Her biri 6zel ayarlara (mA, kV, goriintiilleme modu, tarama modu, voksel
boyutu, FOV) sahip ¢ok cesitli KIBT birimleri vardir ve bu faktorlerin
timii dental teshisi etkileyebilecek faktorlerdir. Calismalar, daha kiigiik
voksel boyutlari (da Silveira et al., 2013; Kamburoglu, Murat, Yiiksel,
Cebeci, & Horasan, 2010; Melo, Bortoluzzi, Abreu, Corréa, & Corréa,
2010; Ozer, 2011; Wenzel, Haiter-Neto, Frydenberg, & Kirkevang,
2009) veya FOV (Avsever et al., 2014) kullanildiginda tan1 i¢in daha
yiiksek bir dogruluk orani tanimlamaktadir.

2.1 Gériis Alan1 (FOV)

Cok sayida KIBT ekipman fireticisi vardir ve birgok model mevcuttur.
Genel olarak KIBT, “goriis alan1” boyutuna gore biiyiik, orta ve sinirh
hacimli birimler olarak kategorize edilir. Goriig alaninin (FOV) boyutu
degisken olabildiginden KIBT cihazlarin1 dentoalveolar (FOV <8 cm),
maksillomandibular (FOV 8-15 cm), iskelet (FOV 15-21 cm) ve bas ve
boyun (FOV> 21 cm) seklinde 4 alt kategoride kabul eden goriisler de
mevcuttur (Christiansen et al., 2009; Kau et al., 2009; Patel, 2009;
Patel, Dawood, Whaites, & Pitt Ford, 2009).
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FOV’un boyutu, KIBT cihazlarinin tarama hacmini tanimlar. Bu hacim,
dahil edilen anatominin kapsamin1 belirler. Dedektdr boyutuna ve sekline,
151n projeksiyon geometrisine ve 1sint birlestirme yetenegine baglhdir.
Pratik oldugu dlgtide, FOV, ilgilenilen anatominin boyutlarini yalnizca
biraz agmalidir. Genel olarak, FOV ne kadar kiiciikse, ¢alismayla iligkili
doz o kadar diistik olur. Isin kolimasyonu, ilgilenilen bolgedeki radyasyon
maruziyetini sinirlar ve hastalik seviyesine gore optimal bir FOV’un
secilebilmesine yardimci olur. Daha kiigiik tarama hacimleri genellikle
daha yiliksek c¢oziiniirlikli goriintiller tretir. Endodonti, periodontal
ligament aralanmasi gibi kiiglik degisiklikleri tespit etmeye dayandigindan,
optimal ¢oziiniirlik aranmaktadir (Venskutonis, Plotino, Juodzbalys, &
Mickeviciene, 2014).

2.2. Dozla flgili Hususlar

Teshis i¢in en uygun goriintiileme protokoliiniin secilmesi, hastanin
etkili radyasyon dozuna “makul sekilde elde edilebilecek kadar diisiik”
miktarda maruz kalmasi i¢in her tiirlii ¢aba gdsterilmeli ayn1 zamanda
ALARA ilkeleriyle tutarli olmalidir. Bir KIBT i¢in radyasyon dozu,
intraoral radyografiden daha yiiksek oldugu i¢in, klinisyenler zaman i¢inde
genel radyasyon dozunu géz oniinde bulundurmalidir. Ornegin, hasta
acisindan bir KIBT alinmasi karar verilirken ‘gelecekte ek goriintiileme
prosediirlerine duyulan ihtiyaci ortadan kaldiracak mi1?’ sorusuna cevap
aranmalidir. Darbeli bir edinim modu ile baglantili olarak miimkiin olan en
kiigiik FOV, en kiigiik voksel boyutu, en diisiik mA ayar1 ve en kisa maruz
kalma siiresinin secilmesi onerilir (“AAE and AAOMR Joint Position
Statement: Use of Cone Beam Computed Tomography in Endodontics
2015 Update,” 2015).

KIBT taramalarinin etkili dozu, cok kesitli bilgisayarli tomografik
goriintiilemeden daha diisiik olmasina ragmen, yine de periapikal veya
panoramik radyografiden 6nemli dl¢lide daha yiiksektir (Patel et al., 2015).
Ek olarak, endodontik uygulamada KIBT kullanimimin yol agabilecegi
uzun vadeli saglik riskleri heniiz net degildir (Berrington de Gonzilez
et al., 2009; D. Brenner, Elliston, Hall, & Berdon, 2001; D. J. Brenner
& Hall, 2007; Fayad et al., 2015; Pearce et al., 2012; Rehani & Berry,
2000). Bu nedenle, endodontik tedaviye yonelik etkili radyasyon dozunu
azaltmak i¢in her tiirlii caba gosterilmelidir (Fayad et al., 2015).

Radyasyon riskinin anlamli bir karsilastirmasi i¢in radyasyona maruz
kalim, Sieverts (Sv) cinsinden Olciilen etkili doza doniistiiriilmektedir.
Sv, biiylik bir birimdir; 6rnegin maksillofasiyal goriintilemede 1073
mSv veya 107% uSv rapor edilmistir. Spesifik dokularda radyasyon dozu
Olciiliir, goriis alanindaki o dokunun miktarina gore ayarlanir ve dokunun
radyasyon duyarliligina gore agirliklandirilir. Agirlikli doku / organ dozlari



Saglik Bilimlerinde Aragtirma ve Degerlendirmeler -7

daha sonra etkili dozu degerlendirmek i¢in toplanir. Ge¢miste dogal yolla
maruz kalinan radyasyona gore karsilastirmalar yapilabilmektedir (W. C.
Scarfe, M. D. Levin, D. Gane, & A. G. Farman, 2009).

Etkili doz ayrica taranan agiz boslugunun bdlgesine de baglidir (Loubele
et al., 2009; Pauwels et al., 2012). Cenelerin belirli alanlar1 taranirken
radyasyona duyarli dokular (6rn. tiikiirik ve tiroid bezi) 1sinlanacaktir.
Sadece ilgilenilen bolgenin degil, tim FOV’un yorumlanmasi ve rapor
edilmesi esastir (S. Patel & K. Horner, 2009). Uygun kosullar saglanarak
uzman bir radyologdan radyolojik bir rapor alinmalidir (W. C. Scarfe, A.
G. Farman, & P. Sukovic, 2006).

Etkili dozu hesaplamak i¢in kullanilan dokular / organlar, Uluslararasi
Radyolojik Koruma Komisyonu (ICRP) tarafindan belirlenir. Basin
goriintiilenmesi icin etkili dozu hesaplamak i¢in kullanilan organlar
arasinda kemik iligi, tiroid, yemek borusu, deri, kemik yiizeyi, tiikriik
bezleri, beyin ve “kalan” dokular bulunmaktadir (Valentin, 2008).
Dijital panoramik radyografiler i¢in yayinlanmig etkili dozlar 5,5 ila 22,0
uSv arasinda degisirken (Ludlow, Davies-Ludlow, & Brooks, 2003),
dijital sefalometrik radyografiler 2,2 ila 3,4 uSv etkili dozlara sahiptir.
Bu, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki yaklagik 3.000 puSv’lik (3.0
mSv) arka plan radyasyonundan elde edilen ortalama yillik etkili dozla
kargilastiriimaktadir (Gijbels et al., 2004).

2.3. Goriintii Olusumu

Goriintli olusum siireci 2 ana asamadan olusur: Edinim ve yeniden
yapilandirma ve ardindan goriintileme (Abramovitch & Rice, 2014;
Pauwels, Araki, Siewerdsen, & Thongvigitmanee, 2015). Veri islemeyi
kolaylagtirmak icin, verilerin ayri bir edinim bilgisayar1 tarafindan
almmasini ve yeniden yapilandirma igin baska bir islem bilgisayarina
(is 1istasyonu) aktarilmasini gerektirmektedir. Veri rekonstriiksiyonu
genellikle Windows tabanli platformlarda gergeklestirilmektedir (Nasseh
& Al-Rawi, 2018).

3. KIBT’nin Dis Hekimliginde Uygulama Alanlar

KIBT’nin ortaya ¢ikisi, dis yapisini, maksillofasiyal iskeleti ve anatomik
yapilarin iliskisini 3D olarak gorsellestirmeyi miimkiin kilmaktadir. Dis
hekimligi mesleginde KIBT kullanimi, ekipman iireticilerinin artmasi ve
bu goriintiileme yonteminin artan kabulii nedeniyle katlanarak artmaktadir
(Nasseh & Al-Rawi, 2018).

Geleneksel 2D periapikal radyografiler, klinisyenlere uygun maliyetli
ve yiiksek c¢oziiniirlikli goriintiileme sagladiklart icin giiniimiizde
endodontik alaninda periapikal patolojinin degerlendirilmesinde hala
baskin bir rol oynamaktadir. KIBT nin endodontide belki de en énemli
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avantaj1 ag1z i¢i, panoramik ve sefalometrik goriintiilerin gdsteremeyecegi
anatomik ozellikleri 3D olarak gostermesidir (Brito-Junior et al., 2010;
W. C. Scarfe et al., 2009).

Konik 1l bilgisayarli tomografi, geleneksel radyografinin
sinirlamalarinin iistesinden gelmektedir. Bu nedenle, anatominin karmagik
oldugu endodontide bu goriintiileme sisteminin potansiyel faydalar1 ¢ok
fazladir. Bu avantajlar, KIBT donaniminin ve taramalariin maliyetinin ve
boyutunun azalmastyla birlestiginde, geleneksel BT ile karsilastirildiginda,
son yillarda dis hekimligi uygulamalarinda bu goriintiilemenin tercih
edilebilirligi artmaktadir (W. C. Scarfe et al., 2006).

3.1. KIBT’nin Endodontide Uygulama Endikasyonlar:

Endodontide KIBT endikasyonlar1 asagida siralanmis maddeleri
icermektedir:

- Kok kanal morfolojisinin degerlendirilmesi ( en iyi yol krondan
koke uzanan aksiyel kesitlere bakmaktir),

- Periapikal patolojinin 3 boyutlu gésterilmesi,
- Endodontik ve endodontik orijinli olmayan patolojilerin ayirt
edilmesi ve degerlendirilmesi,

- Tedavi edilmemis veya gozden kagan bir kanalin belirlenmesi,
- Taskin doldurulmus kok kanal dolum materyalinin belirlenmesi,
- Dis ve i¢ kdk rezorpsiyonunun analiz edilmesi,

Vertikal ve horizontal kok kiriklarmin degerlendirilmesidir (“AAE
and AAOMR Joint Position Statement: Use of Cone Beam Computed
Tomography in Endodontics 2015 Update,” 2015; William C Scarfe,
Martin D Levin, David Gane, & Allan G Farman, 2009).

Yi ve ark. (Yi et al, 2017) eksternal kok rezorpsiyonunu tespit
etmede KIBT goriintiilemenin ve dijital periapikal radyografinin tanisal
dogrulugunu karsilastirmak i¢in sistematik bir inceleme yapmistir.
Sonuglara bakildiginda, KIBT goriintiilemenin dijital periapikal
radyografiden 6nemli 6l¢iide daha duyarli oldugunu rapor edilmistir, bu da
KIBT’nin eksternal kdk rezorpsiyonun varligini tespit etmek i¢in giivenilir
bir yontem oldugunu gostermektedir.

Schloss ve ark. (Schloss, Sonntag, Kohli, & Setzer, 2017) tarafindan
yapilan bir ¢alisma, KIBT goriintilemenin periapikal lezyonlar
ve endodontik mikrocerrahiden sonra iyilesmeyi dijital periapikal
radyografiden daha kesin olarak degerlendirdigini bildirmistir.

Takeshita ve ark. (Takeshita, Chicarelli, & Iwaki, 2015), iistiin
performanst nedeniyle eksternal kok rezorpsiyonu ve vertikal kok
kiriklarinin tespit edilebilmesi i¢in KIBT ile goriintiilemeyi dnermistir.
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4. Endodontide KIBT Kullamiminin Avantajlar:

KIBT’ nin endodontide belki de en dnemli avantaji agiz i¢i, panoramik
ve sefalometrik radyografilerin gosteremeyecegi anatomik &zellikleri
3 boyutlu olarak gostermesidir. KIBT birimleri, ii¢ ortogonal diizlemde
(eksenel, sagital ve koronal) karsilikli iliskisel goriintiiler saglamak i¢in
projeksiyon verilerini yeniden yapilandirir. Ek olarak, KIBT verilerinin
yeniden yapilandirilmasi kisisel bir bilgisayar kullanilarak yerel olarak
gerceklestirildiginden, veriler ger¢cek mekansal iliskilerinde yeniden
yerlestirilebilmektedir (W. C. Scarfe et al., 2009).

Son zamanlarda yapilan bazi ¢aligmalar (Ee, Fayad, & Johnson,
2014; Mota de Almeida, Knutsson, & Flygare, 2015), preoperatif CBCT
gorlintiilemenin periapikal radyografileriyle karsilastirildiginda ek bilgi
sagladigini ve vakalarin % 35-62’sinde tan1 ve tedavi plan1 degisikliklerine
yol agtigini belirtmistir.

KIBT’de X-151n1 pulsatil olabileceginden, hasta genellikle genel tarama
stiresinin sadece kiiciik bir kism1 boyunca radyasyona maruz kalir. Ek
olarak, X-151m1 kaynagi, hastanin ihtiyaglarina uygun ve ilgili spesifik bir
veri hacmi (FOV) iireterek, yalnizca ilgilenilen alan 1sinlanacak sekilde
paralel hale getirilebilir FOV ne kadar kiigiikse, hastaya radyasyon
maruziyeti o kadar az olmaktadir (Bartling et al., 2007).

Hacimsel veri setini olusturan insa edilmis hacim elemanlarinin yani
‘voksellerin’ izotropik yapisi nedeniyle, goriintii verileri ortogonal olmayan
boliimlere ayrilabilir. Cogu yazilim, ¢ok diizlemli reformasyonda cesitli
eksenlere sahip olmayan 2D goriintiiler saglar. Bu tiir cok diizlemli modlarda,
cesitli teshis gorevleri igin belirli anatomik bolgeleri vurgulamak igin
kullanilabilen egik, kavisli diizlemsel reform (“simiile edilmis” distorsiyonsuz
panoramik goriintiiler saglar) ve seri transplanar reformu (enine kesitler
saglar) icermektedir. Yakinlagtirma, biiylitme, seviye ayarlamalari ve metin
veya ok aciklamasi dahil gelistirmeler uygulanabilmektedir. imlegle ¢alisan
6l¢lim algoritmalari, klinisyene gergek zamanli boyutsal degerlendirme icin
etkilesimli bir kabiliyet saglamaktadir. Ekrandaki Sl¢iimlerde ise bozulma ve
biiytitme yoktur (W. C. Scarfe et al., 2009).

Edinim yiiksek ¢Oziiniirliklii ti¢ boyutlu hacimsel veriler olarak
gergeklestiginden ve etkilesimli goriintiiler olarak gosterilebildiginden,
KIBT teknolojisi klinisyene disler arasindaki genellikle maksiller siniis ve
mandibular kanal ve foramen gibi karmasik iliskilerin, sinirlarin, alveol
ve ¢enelerdeki iligkili patolojinin ve anatomik dzelliklerin benzersiz bir
gorsellestirmesini saglamaktadir (W. C. Scarfe et al., 2009).

5. KIBT’nin Limitasyonlari

Metal restorasyonlar, metal postlar ve kok dolgular1 ve belirli bir
dereceye kadar ilgili bolgeye yakin dis implantlar tipik olarak rekonstriikte
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goriintiilerde artefaktlara neden olmaktadir (W. C. Scarfe & Farman,
2008). Bunun yeniden yapilandirilmis gorlntiiler iizerindeki potansiyel
olarak olusturabilecegi zararli etki, KIBT alimmmasi diisiiniilmeden Once
dikkate alinmalidir (Bueno, Estrela, De Figueiredo, & Azevedo, 2011;
Sogur, Baksi, & Grondahl, 2007).

Endodontide KIBT goriintiileri i¢in optimal ¢dzlintirliikk her zaman
vakaya Ozgiidiir ancak; endodonti ¢ogu yoniiyle kiiciik yapilarin
goriintiilenmesini icerir. Liedke ve ark. (Liedke, da Silveira, da Silveira,
Dutra, & de Figueiredo, 2009), eksternal rezorpsiyonunun tespiti i¢in
0,3 mm’lik minimum voksel ¢oziiniirligli onermislerdir. Yapilan bir
baska ex vivo aragtirma (Bauman, 2009), izotropik voksel boyutlarinin,
maksiller birinci daimi molar disinin mezyobukkal kokiindeki ikinci
kanallarin varlig1 veya yoklugunun klinisyenin tespiti tizerindeki etkisini
belirlemistir. Klinisyenler arasi giivenilirlik ve mezyobukkal kanallarin
tespiti, 0.12 mm’lik bir voksel ¢6ziiniirliigl ile %93 ten fazla dogrulukla
artan ¢Oziiniirlikle 6nemli 6l¢iide artmistir, ancak dogruluk 0.4 mm
coziiniirliikle ancak % 60’1n iizerinde rapor edilmistir. Ortalama boyutu
0.2 mm olan periodontal ligament araligini igeren diger hassas durumlarin
(6rnegin apikal periodontitisin ilk asamalari) teshisi de yiiksek ¢oziiniirliik
gerektirir.

KIBT’nin uzaysal ¢oziinirliigh mm™' bagina yaklasik 2 ¢izgi ciftidir
(Yamamoto, Ueno, Seo, & Shinohara, 2003) ve mm™ basina 15-20
¢izgi ¢ifti diizeninde bir uzaysal ¢oziiniirliige sahip olan geleneksel dental
radyografiden daha diisiiktiir (A. G. Farman & Farman, 2005). Ek olarak,
KIBT’nin kontrast ¢oziiniirliigii zayiftir (W. C. Scarfe & Farman, 2008)
ve yiiksek kontrast ¢oziiniirliige sahip olan BT’ye gore daha diisiiktiir
(Durack & Patel, 2012).

KIBT ile ilgili American Association of Endodontists ve American
Academy of Oral and Maxillofacial Radiology (William C Scarfe et
al., 2009) kilavuzlarina gore, tiim radyografik muayeneler bireysel
ihtiya¢ temelinde gerekgelendirilmeli ve her maruziyet risklerden daha
agir basmalidir. Boylece hastaya fayda saglayacak se¢im yapilmalidir.
Hastalarin rontgen 1sinlarina maruz kalmasi higbir durumda “rutin” olarak
kabul edilemez ve kesinlikle KIBT 6nerisi, baslangicta kapsamli bir tibbi
anamnez ve klinik muayene alimmadan yapilmamalidir.
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KISALTMALAR

ESPEN; Avrupa Parenteral ve Enteral Beslenme Dernegi
PCR; Protein katabolizma orani

BMI; Beden kiitle indeksi

MAMC,; Orta kol kas ¢evresi

SGA; Subjektif global degerlendirme
HG; El kavrama

PEM; Protein-enerji malniitrisyonu
TSF; Triceps deri kivrimi

MAMC; Orta-kol kasi gevresi

TPN; Total parenteral beslenme

TF; Tiiple beslenme

EEN; Erken Enteral Beslenme

LDL; Diisiik yogunluklu lipoproteinler
HDL; Yiiksek yogunluklu lipoproteinler
LTx; Akciger nakli

NODAT; Transplantasyondan sonra yeni baslayan diyabet
KF; Kistik Fibroz

RDA; Onerilen diyet 6denegi

Al Yeterli alim

MAO; Monoamin oksidaz

KCAL; Kilokalori

Kg: Kilogram

Mg: Miligram

G: Gram

CHO: Karbonhidrat

Ca: Kalsiyum

P: Fosfor

mmHg: Milimetre civa

MCT: Orta zincirli yag asitleri

PEJ: Perkiitan endoskopik jejunostomi
FDA: Birlesik Devletler Gida ve Ilac Dairesi
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1.GENEL BIiLGIiLER

Organ nakli, bir organin donérden almip aliciya transfer edilmesi
islemidir (Rosen ve digerleri, 2020). Viicuttaki gorevini yerine getiremeyen
bir organin dliimciil ve geri dondiiriilemez durumda oldugunda yani organ
yetmezliginde transplantasyon en etkili tedavidir (Griny6,2013). Organ
nakli, yirminci yiizy1l tibbinin mucizesi olarak kabul gorilmektedir.
Ciinkii 6limciil ve geri dondiiriilemez organ yetmezliginde en iyi tedavi
yontemidir. Organ nakli bekleyen alic1 sayis1 her gegen giin artmakta olup
verici sayisi bu artist karsilayamamaktadir (Akis ve digerleri, 2008). Organ
nakli, tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de énemli saglik sorunlarmin
basinda yer almaktadir. En yaygin olarak nakledilen kat1 organ bobrek olup
son donem bobrek hastaliginin rehabilitasyonu igin en uygun yontemken,
karaciger, kalp ve akciger nakilleri sadece oldukg¢a rehabilite edici degil,
ayni zamanda hayat kurtaran, geri doniisii olmayan hastaliklar1 tedavi
etmek i¢in vazgecilmez bir yontemdir (Rosen ve digerleri, 2020; Grinyo,
2013). Pankreas ve bagirsak nakli de yapiliyor olsa da ne yazik ki daha
az yaygindir (Rosen ve digerleri, 2020). Nakil kayitlari, bobrek ve kalp
nakli olmus hastalarin 40 yili asan uzun vadeli sag kalim verileri ile diinya
capinda kaydedilmis 1 milyondan fazla kat1 organ naklinin oldugunu rapor
etmektedir (Ward, 2009). Kronik iltihapli hastaliklarla miicadele de diyet ve
beslenme hizla 6nem kazanmaktadir (Zeltzer ve digerleri, 2015). Bu olgu,
diyet ve beslenmenin transplantasyon alaninda da etkin role sahip olacagim
diisiindiirmektedir. Optimal bir beslenme, daha iyi nakil sonrasi sonuglar ve
hayatta kalma ile baglantilidir (Jomphe ve digerleri, 2018). Biiyiik cerrahi
operasyon geciren hastalarda kotli beslenme durumu, ameliyat sonrasi
morbidite ve mortalitenin artmasina, hastanede kalig siiresinin uzamasina
ve yara iyilesmesinin bozulmasia sebep oldugu saptanmistir (Finlay ve
digerleri, 2017). Bu durum c¢ift yonlii ok gibidir ¢linkii son zamanlarda
yapilan diger ¢alismalar, uygulanan cerrahinin beslenme destegine yaniti
etkiledigini ve ayn1 zamanda hastalarda perioperatif rutinlerin ¢ogunun,
postoperatif donemde uygulanan farkli beslenme tedavilerinin ne kadar iyi
tolere edildigi lizerinde de 6nemli bir etkiye sahip oldugunu gdstermistir
(Weimann ve digerleri, 2006). Organ nakli alicilarina beslenme destegi
saglamak olduke¢a zordur (Hasse, 2001). Ciinkii organ nakli adaylar1 organ
yetmezligine bagli semptomlar nedeniyle yetersiz beslenirler ve siklikla
beslenme anormallikleri yasarlar. Bu nedenle; cerrahi operasyon gegiren
hastalarda uygun beslenme destegini planlayabilmek icin yaralanmayla
birlikte viicut metabolizmasinda meydana gelen degisiklikleri anlamak
gereklidir (Weimann ve digerleri, 2006). Nakil sonras1 diyet ve beslenme
alicinin  kayip enerji depolarint doldurmaya ve metabolik talepleri
desteklemeye yardimci olmaktadir. Ciinkii, nakil sonrast metabolik
ihtiyaglar normal seviyenin iistiindedir (Zeltzer ve digerleri, 2015). Organ
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Transplantasyonu dahil cerrahide beslenme yonetimi, Avrupa Parenteral
ve Enteral Beslenme Dernegi (ESPEN) kilavuzlarinda iyi tanimlanmistir
(Weimann ve digerleri, 2006). Bu ¢alismada, nakil 6ncesi ve sonrasi uzun
donemde diyet ve beslenme durumlari ve bu alandaki ¢aligmalar incelenip
organ naklinde uzun vadeli diyetin 6nemi incelenecektir.

2.COKLU ORGAN YETMEZLIiGi

Coklu organ yetmezligi, kalp ve damar sisteminin fonksiyon bozuklugu
sebebiyle yogun kan dolasimi yetersizligi, komplikasyonlu cerrahi iglem,
siddetli ¢oklu sistem travmasi, ciddi ve yaygin inflamatuar siirecler
sonucunda olugsmaktadir (Baue, 1991). Ciddi pankreas iltihab1 ve sepsis
de dahil olmak iizere ¢esitli akut olaylarla indiiklenen iki veya daha
fazla organda veya organ sisteminde fonksiyon bozuklugu gelismesi ile
karakterize klinik bir sendrom olarak tanimlanmaktadir. Sepsis, viicutta
mevcut olan herhangi bir enflamasyona karst olusan ciddi ve yogun
inflamatuar yanittir (Topeli, 2001). Agir sepsis, yatan hastalarin yaklagik
olarak %1’inde goriilen, gerekli tedavi uygulansa bile mortalite orani
cokea yiiksek olan ve birden fazla organ yetmezliginin gelismesine sebep
olabilecek derin metabolik degisiklikler {ireten bir durumdur (Baue,
1991; Topeli, 2001). Sepsis olan hastalarda goriilen 6liimlerin en 6nemli
nedeni ¢oklu organ yetmezligidir (Sungur, 2005). Coklu organ yetmezligi,
oldukga kompleks, maliyeti yliksek, morbidite ve mortalite goriilme siklig1
oldukga yliksek olup bu hastalara bakim oldukga zordur (Baue, 1991). Bu
sebeple, ¢coklu organ yetmezliginin olusmasini 6nlemek ve dahil olan organ
sayisini azaltmaya calismak en iyi ¢6ziim olacaktir. Organ yetmezliginde
aktif ve basarili bir miicadele sepsis tedavisinin en 6nemli pargasindan
biridir (Sungur, 2005). Coklu organ yetmezliginde sebep ne olursa olsun
fonksiyonu bozulan organ veya sistemlerin sayisiyla orantili olarak yiiksek
bir 6liim riski goriilmektedir (Baue, 1991).

3. TRANSPLANTASYON

Organ ve doku nakli(transplantasyon); viicuttaki gorevini yerine
getiremeyen bir organin-dokunun yerine ayni gorevi yapacak organin-
dokunun bir kisiden (dondr) alinip bagka bir kisiye (aliciya) nakledilmesi
islemidir (Rosen ve digerleri, 2020). Bir kisinin hayatta iken kendi iradesi
ile tibben yasami sona erdikten sonra doku ve organlarinin baska hastalarin
tedavileri amaci icin kullanilmasina onay verip bunu belgelendirmesine
organ-doku bagis1 denilmektedir (Akis ve digerleri., 2008). Ulkemizde
nakli yapilan organlar; bobrek, karaciger, kalp, akciger, pankreas, ince
bagirsak, nakli yapilan dokular ise; kemik, kemik iligi, kornea, kalp kapag1
olarak sayilmaktadir. Organ bagisiyla ilgili toplumun bilingli olmasi,
nakil klinik uygulamalarin en iyi sekilde uygulanmasi1 ve farkli saglik
bakim sistemlerinin en iyi sekilde sunulmasi gibi taahhiitler, kat1 organ
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nakli alicilarmin klinik durumlarini ve yasam kalitelerini iyilestirmeyi
amaglamaktadir (Griny6, 2013). Transplantasyon tipta oldukga essiz bir
o6neme sahiptir (Elmas, 2016). Solid organ naklinin klinik 6nemi, nakil
popiilasyonunun hasta sag kalimi, komorbiditenin azalmasi ve kiiresel
yasam kalitesi lizerindeki etkilerine gore degerlendirilebilir (Grinyo,
2013). Organ nakli ve bagisiklik sistemini stimiile edici alanlarda goriilen
tibbi gelismelerle birlikte nakil sayis1 artmaktadir (Boudi, 2020).

4. TRANSPLANTASYONDA BESLENMENIN ONEMI

Beslenme, insan viicudunun fonksiyonlarini yerine getirebilmesi
ve gelismesinde anahtar rol oynamaktadir (Lerret ve digerleri, 2019).
Ozellikle organ naklinde beslenme durumu, oldukca énemli bir etkendir
(Jomphe ve digerleri, 2018). Transplantasyon alaninda yapilan ¢aligmalar
ne yazik ki, yalnizca nakil sonrasi reddin istesinden gelme, nakli yapilan
organa toleransi arttirma ve immiin sistemi baskilamaya ve iyilestirilmeye
odaklanmustir (Ward, 2009). Ancak bu calismalarda uzun stireli beslenme
ve metabolik komplikasyonlari iyilestirmeye yonelik arastirmalar eksiktir.
Bu alanda arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir ¢iinkii organ nakli adaylarina
tibbi beslenme destegi uygulamak olduk¢a karmagsiktir (Hasse, 2001).
Peri-operatif tibbi beslenme destegi saglanmasinin cerrahi iglem sonrasi
iyilesmeyi hizlandirdigi ve cerrahiyle baglantili komplikasyonlarin goriilme
olasiligini en aza indirdigi Avrupa Parenteral ve Enteral Beslenme Dernegi
(ESPEN) kilavuzlarinda agiklanmigtir (Weimann ve digerleri, 2006).

4.2 Transplantasyonda Beslenme Durum Degerlendirilmesi

Transplantasyon adaylarinda yetersiz beslenmenin goriilmesinin
bircok sebebi vardir (Bakshi & Singh, 2014). Anormal besin ve kalori
alimi, bagirsak emiliminin azalmasi metabolik bozukluklar, tat algi
bozukluklari, zayiflama, mide bulantisi, kusma, ishal, erken doyma ve
istahsizlik gibi komplikasyonlar ihtiyaca uygun beslenebilmeyi engeller
(Lerret ve digerleri, 2019). Bobrek transplantasyonu sonrasi kas ve kilo
azalmasi, besin oOgeleri eksikligi ve iskorbiit goriilebilmektedir (Ward,
2009). Beden kiitle indeksi diisiik olan bobrek ve kalp nakli adaylarinda
transplantasyon oOncesi O6liim ve kaseksi goriilme orani baglantilidir.
Karaciger nakil adaylarinda yagsiz viicut kiitlesi disiis halindedir.
Dolayisiyla, transplantasyon hastalari malniitrisyon agisindan yiiksek
riskli bir gruptur (Ferreira ve digerleri, 2009). Bu sebeple bu hastalarin
beslenme durumlarinin degerlendirilmesi olduk¢a ©Onemlidir (Bakshi
& Singh, 2014). Beslenme durum degerlendirmesi erken donemde
baglamali ve diizenli takibi yapilmalidir (Boudi, 2020). Ancak, beslenme
durum degerlendirme yontemini dogru bir sekilde belirlemek zordur
(Hasse,2001). Diger yandan, beslenme degerlendirilmesinde kullanilan
standart parametreler ¢ogunlukla ileri organ yetmezliginde basarili sonug
vermemektedir (Bakshi & Singh, 2014). Bu da beslenme durumunun



Saglik Bilimlerinde Aragtirma ve Degerlendirmeler - 25

belirlenmesi ve degerlendirilmesinde sorunlara yol agmaktadir. Avrupa
Parenteral ve Enteral Beslenme Dernegi’nin (ESPEN) kilavuzlari, beslenme
durum degerlendirmesi i¢in herhangi bir yontemin 6ngoriicii gegerliliginin
olmasini sdylemektedir (Bianchi ve digerleri, 2008). Kilavuz, bu beslenme
durum degerlendirilmesinde beden kiitle indeksinin (BMI) veya orta kol
kas cevresi (MAMC) ile ilgili 6l¢iim bilgilerinin, son kilo kayb1 ve besin
tiketim durumunun yer aldigi bir degerlendirmeyi tavsiye etmektedir.
Hastalarin 72 saatlik besin tiiketim kaydi doldurmalarinin iizerinde
durulmali ve ilag-besin etkilesimleri goz Oniinde bulundurulmalidir.
Nesnel ve siibjektif parametrelerin bir arada kullanilmasi, bu hastalardaki
beslenme durum degerlendirilmesinde en iyi ¢6ziim olarak goriilmiistiir
(Bakshi & Singh, 2014).

4.3 Transplantasyon Oncesi Beslenme

Hastanin beslenme durumu transplantasyon sonrasi basariy1 etkileyen
onemli etkendir, bu ylizden beslenme durumunun en iyi hale getirilmesi
olduk¢a 6nemlidir (Weimann ve digerleri, 2006). Transplantasyon dncesi
beslenme miidahalelerinin amaci, transplantasyon sonrasi erken ve geg
donem sonuglarmi en iyi duruma getirebilmektir (Teplan ve digerleri,
2009). Cerrahi Oncesi hastalarin beslenme durumunun tespiti ve diizenli
takip edilmesi degerlendirilmesi olduk¢a Onemlidir (Weimann ve
digerleri, 2006). Transplantasyon oncesi beslenme miidahaleleri ESPEN
kilavuzlarinda agik bir sekilde belirtilmistir. Nakil dncesi beslenme durum
bozuklugu, enfeksiyon riski artisina, cerrahi yara iyilesme durumunun
yavaslamasina ve nakil sonrast morbite ve mortalite oranini artmasina sebep
olmaktadir (Teplan ve digerleri, 2009). Nakil bekleme listesinde yer alan
malniitrisyonlu adaylarin bu siiregte durumlari1 daha da kétiilesebilmektedir
(Ferreira ve digerleri, 2009). Bu sebeple, erken donemde alicilarin beslenme
durumlar1 saptanmalidir. Bekleme listesinde yer alan nakil adaylar igin
uygulanacak tibbi beslenme tedavisinin amaglari: (a) yetersiz beslenme
gozlenen adaylara uygun beslenme plani uygulamak, (b) yeterli kas ve
enerjiye sahip olan adaylarin bu durumunu stabilize etmek, (c) beden kiitle
indeksi yliksek ¢ikan asir1 kilolu adaylar da zayiflamay1 tesvik etmek ve
(d) adaylarin yasam kalitelerini en {ist diizeye ¢ekebilmek i¢in var olan
semptomlar1 yonetmektir (Boudi, 2020). Yetersiz beslenme sonucunda
goriilen komplikasyonlar ve artan mortalite orani incelendiginde beslenme
degerlendirmesinin dnemi goriilmektedir (Kerwin & Nussbaum, 2011).

4.4 Transplantasyon Sonrasi Beslenme

ESPEN kilavuzlari, Erken Enteral Beslenme (EEN) dahil cerrahi
sonrast beslenmenin faydasini ve Onemini agiklamaktadir (Finlay ve
digerleri, 2017). Cerrahi sonrasi uygun beslenme miidahaleleri, iyilesmeyi
hizlandirir, cerrahi komplikasyonlar1 goriilme oranini en az olmasini
saglar. Nakil sonrasi diyet ve beslenme tedavisi, alicinin kayip enerji
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depolarmi doldurmaya, katabolizmay1 tedavi etmeye yonelik olmalidir
(Zeltzer ve digerleri, 2015). Ciinkii nakil sonrasi metabolik ihtiyaglar
normal seviyenin dustiindedir (Hasse, 2001). Ek olarak kan glukoz
seviyesi ve elektrolit anormallikleri takip edilmeli, uygun goriilen tedavi
uygulanmalidir. Post-transplantasyon hastalarinda genellikle goriilen
birka¢ komplikasyon bulunmaktadir (Teger, 2019). Bunlar kilo artisi,
hiperkalemi, hipertansiyon, insiilin direnci, beslenme kaynakli enfeksiyon
ve kardiyovaskiiler hastaliklardir. Bu sebeple, nakil sonrasi diyabet,
dislipidemi, ve obezite gibi metabolik hastaliklar1 dnlemeye ¢alismaya ve
as1 reddi ile immiinoterapinin kronik komplikasyonlarini kontrol altinda
tutmaya dikkat edilmelidir (Finlay ve digerleri, 2017).

5.KALP TRANSPLANTASYONU

Kalp yetmezligi, kalp krizi, kalp damar ve kalp kapakg¢ik hastaliklart
ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin kalbin pompalama
giiciinii zayiflatmasiyla olusur (Meseri Dalak, 2014). Kalp yetmezliginde
uygulanacak tibbi beslenme tedavisinin hedefi, giicii azalan kalbin
yorulmasini Onlemektir. Son yirmi yilda kalp yetmezliginin hem
insidansinda hem de prevalansinda kayda deger bir azalisin gdzlenmedigi,
ozellikle bati iilkelerinde dnemli bir kardiyovaskiiler hastaliktir (Amarelli
ve digerleri, 2012). Kalp nakli, tibbi tedaviye cevap veremeyen kalp
hastaliklarinda altin bir tedavi yontemidir (Guida, 2009). Kalp nakli
adaylarinin bes y1llik hayatta kalma oraninin %70 oldugu agiklanmistir. {leri
derece kalp yetmezIligi olan hastalarda nakil olmazsa yasam siiresi haftalar
veya aylar olarak ol¢iilmektedir (Amarelli ve digerleri, 2012). Ancak, nakil
olan hastalarin omrii transplantasyon sonrasi 10-20 y1l uzayabilmektedir
ve hatta 20 yildan daha uzun yasayan hastalarda bulunmaktadir. Donor
sayis1 oldukea kit oldugundan kalp nakli tedavisinden optimum sonug elde
edebilmek i¢in tedavi siireci ve hasta se¢imi iyilestirilmelidir. Kalp nakli
alicilarinda sodyum ve sivi kisitlanmalidir (Meseri Dalak, 2014). Sodyum
yetmezlik evrelerine gdre 2000-3000 mg arasinda kisitlanmalidir. Sivi
kisitlamasi ise 1.5-2 litre olmalidir. Asir kafein kan basinci yilikselmesine
ve ritim bozukluguna sebep oldugundan en fazla bir bardak olarak
tiiketilmelidir. Tibbi beslenme tedavisi gerekli goriilen hastalarda nakil
Oncesi kg basma 35-40 kalori ve kg basma 1.5-2 gram protein seklinde
beslenme Onerilmektedir.

6.AKCiGER TRANSPLANTASYONU

Akciger nakli, geri doniisii olmayan bir dizi son donem akciger hastalig1
icin standart bir terapotik secenektir (Shah & Orens, 2013). Akciger
nakli endikasyonlari; kronik obstriiktif akciger hastaligi, kistik fibroz
bronsektazi, interstisyel akciger hastaligi, sarkoidoz, idiyopatik pulmoner
fibroz ve pulmoner arteriyel hipertansiyondur (Jomphe ve digerleri, 2018).
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Beslenme, akciger transplantasyon tedavisinde hayati dneme sahiptir. Son
yirmi yillik siiregte post-transplantasyonda iyilesme goriilmesine ragmen
diger organ nakillerine oranla transplantasyonla iliskili morbidite ve
mortalite goriilme siklig1 daha fazladir (Shah & Orens, 2013). Bu sebeple
risk faktorleri belirlenmeli ve iyilestirilmelidir. Diyetisyenin akciger
nakil ekibindeki rolii, kapsamli bir beslenme durum degerlendirmesi
yapmak, kontrendikasyon olusturabilecek beslenme problemlerini
aciklamak ve nakil dncesi sonrasi beslenme tedavisi uygulamaktir (Tynan
ve digerleri, 2004). Akciger nakli adaylarinda anoreksiyaya sebep olan
hipoksinin yaninda &dem, asit, erken doyma ve diisiik oral beslenme
gibi komplikasyonlar malniitrisyon goriilme oraninda artiga sebep olur
(Jomphe ve digerleri, 2018).Beslenme durumu nakil sonrast sonuglar
tizerine oldukga etkilidir ve bunun incelendigi birkag¢ ¢aligma yapilmigtir
(Gonzalez-Castro, 2006). Beden kiitle indeksi, akciger nakli alicilarinda
kisa stireli komplikasyonlarin tespitinde dogru bir risk belirleyicisi
olarak diistiniilmektedir (Boudi, 2020). Ancak bu hasta grubu i¢in uygun
beden kiitle indeksi heniiz tespit edilememistir. Yapilan bir galigmada
obezitenin mortalite riskini arttirdig1 acgiklanmistir (Gonzalez-Castro,
2006). Calismada nakil dncesinde beden kiitle indeksi 27,5 kg / m2’den
daha yiiksek olan hastalarda nakil sonrasi 6liim riski ile baglantili oldugu
sOylenmistir. Akciger transplantasyonunda beslenme durumunun nakil
sonrasi basariya etkisini degerlendirmek i¢in daha fazla arastirmaya gerek
vardir. Akciger nakli Oncesi yetersiz beslenmenin goriildiigii durumlarda
kg basia 35-40 kalori ve kg basina 1,5-2,0 gram protein iceren beslenme
miidahalesi 6nerilmektedir (Boudi, 2020).

7. KARACIGER TRANSPLANTASYONU

Karaciger, karbonhidrat, yag, protein ve vitaminlerin metabolik
reaksiyonlarinin gergeklestigi, safra salgilanmasinda ve atilmasinda 6nemli
rol oynayan en biiyiikk ve en &nemli metabolik organdir (Hammad ve
digerleri, 2017). Karaciger hastaliklarina bagl 6liim, diinyada ve iilkemizde
yaygin olarak goriilmektedir (Giusto ve digerleri, 2014). Bununla birlikte
karaciger transplantasyonu, son déonem karaciger yetmezliginin tedavisinde
onemli bir devrim yaratarak Oliim oranlarinda 6nemli bir azalmanin
goriilmesini saglamistir (Akbulut, 2020). Karaciger naklinin hedefi, tedavisi
gerceklesemeyecek son donem karaciger hastalarinda karaciger fonksiyon
bozuklugunun normale dénmesini saglamaktir. Karaciger nakil alicilarinda
nakil 6ncesi malniitrisyon ve nakil sonrasi asiri kilo artis1 goriillmektedir.
Bu hastalarda malniitrisyon goriilmesinin sebepleri, katabolik kronik
hastaliklar, oral alimin azalmasinin negatif enerji dengesine yol agmasidir
(Anastacio & Davisson Correia, 2016). Karaciger yetmezligi, makro besin
metabolizmasimin kapasitesini, protein sentezinde ve glikojenin depo
edilmesinde azalmaya sebep olur, ek olarak glikojenolizi de olumsuz
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etkilemektedir. ileri derecede karaciger yetmezligi goriilen hastalarda,
plazma ve yag dokusunda n-6 ve n-9 seviyelerinde yiikselis ve n-3 yag
asitlerinde diigiis goriilmekle birlikte, ¢coklu doymamis yag asitlerinin
sentezinde bozulmalar da goriilebilmektedir. Gastrointestinal kanama
ve sik paresentezden kaynaklanan protein kayiplart protein-enerji
malniitrisyonunun ve hipoalbiimineminin gelismesine yol agar (Hammad
ve digerleri, 2017). Protein-enerji malniitrisyonu (PEM), son dénem
karaciger hastalig1 goriilen hastalarda yaygindir (Bakshi & Singh, 2014).
Protein eksikligi sirozun erken doneminde goriilebilir ve ileri evre sirozda
daha sik goriilmektedir. Yetigkinlerde en yaygin transplantasyon nedeni
sirozdur. Varis kanamasi, asit, hepatorenal sendrom ve ensefalopati gibi
ciddi komplikasyonlar goriildiigiinde hastalar acil olarak transplantasyon
merkezlerine yonlendirilmelidir (Akbulut, 2020).

7.2 Karaciger Transplantasyonu Oncesi Beslenme Tedavisi

Sirozda sag kalim malniitrisyon siddeti arttikga azalmaktadir (Bakshi
& Singh, 2016). Bu hastalarda yetersiz beslenme durumu, nakil sonrasi
sistemik inflamatuar yanit sendromunu ve ¢oklu organ yetmezligine yol acan
yiiksek sitokin yaniti tetikleyebilir. Sirozlu hastalarda hiicre zarlarinin lipid
peroksidasyonuna duyarliliginin artmasindan dolay1, suda ¢dzlinen vitaminler
(B ve C) ve yagda ¢oziinen vitaminler de (A, E, D ve K) yetersizlikler
gozlenebilmektedir. Transplantasyon oncesi beslenme tedavisinin hedefi,
daha fazla besin ve kas kaybmi 6nlemek, protein enerji yetersizligini tedavi
etmek ve besin eksikliklerini takviyelerle optimize etmektir (Hammad ve
digerleri, 2017). Nakil dncesi tibbi beslenme tedavisi yaklasik birkag ay dnce
baglamalidir. Karaciger transplantasyon adaylarinin beslenme durumlari
morbidite ve mortalite ile baglantilidir (Bakshi & Singh, 2014). Beslenme
tedavisinin klinik sonuglari iyilestirdigini gdstermeyi amaglayan randomize
klinik ¢caligmalarm yer aldig1 bir meta analiz ¢alismasi, ne yazik ki hipotezini
kanitlayamamustir (Anastacio & Davisson Correia, 2016). Ancak siroz
hastalarinda, agiz yoluyla beslenme, enteral ve parenteral beslenmenin
Oliim goriilme riskini azalttig1 bilinmektedir. Enerji olarak bazal metabolik
hizin en az 1-2 katina (yaklasik 30-35 kcal/kg/giin) denk gelecek bir kalori
miktar verilmelidir (Campos ve digerleri, 2002). Nakil adaylari, kompanse
veya dekompanse karaciger hastaligi durumlarina bakilarak, kuru viicut
agirhgr gore ginliik 1.0 + 2.0 g protein/kg alabilir. Karbonhidrat yalnizca
glikoz olarak verilmelidir ve glikoz intoleransi varsa basit karbonhidratlar
yasaklanmalidir (Hammad ve digerleri, 2017).

7.3 Karaciger Transplantasyonu Sonrasi Beslenme Tedavisi

Cerrahi Oncesi gece yarisindan itibaren a¢ kalmanin ve cerrahi sonrasi
beslenmenin kesilmesinin gerekli olmadigi ve ¢ogu hastada kontrendike
oldugunu bildirmek olduk¢a 6nemlidir (Anastacio & Davisson Correia,
2016). Ciinkii, 61ii donor naklinde transplantasyon zamanini tahmin etmek
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giictlir. Transplantasyon Oncesi malniitrisyon durumu, cerrahi islem stresi,
bobrek fonksiyon bozulmalar1 ve sepsis, transplantasyon sonrasi erken
donemde katabolik duruma bir duruma yol agan faktérlerdir (Campos
ve digerleri, 2002). Indirekt kalorimetre mevcut degilse giinde 25 ila 30
kcal/kg arasinda enerji verilebilir (Anastacio & Davisson Correia, 2016).
Ameliyattan sonraki erken donemde, protein katabolizmasi artar ve
hastalara yaklasik 1.5-2.0 g / kg protein saglanmaldir. Ihtiyacina uygun
beslenebilen hastalarin, beslenme destegine ihtiyaglar1 olmamaktadir
(Campos ve digerleri, 2002). Nakil sonrasi, 3-4 giin siv1 diyet verilir eger
hiperglisemi hala goriilityorsa genel diyete sekersiz olarak gecilir.

8.BOBREK TRANSPLANTASYONU
8.1.Bobrek Transplantasyonu Nedir

Bobrek hastaliklar1 yasayan bireylerde bobrek transplantasyonu
giinlimiizde olumlu sonuglanmaktadir (Hori ve digerleri, 2019; Kluch ve
digerleri, 2020). Bobrek transplantasyonuyla beraber bagisiklik sisteminin
direncini bastiran ilaglarin kullanilmasi da 6nemlidir (Kluch ve digerleri,
2020). Bobrek transplantasyonunun diger tedavi yontemlerinden daha ¢ok
tercih edilmesinin sebebi ise daha ekonomik olusudur (Hori ve digerleri,
2019). Bobrek nakli olan bireylerde tansiyon yiiksekligi, kandaki yag orani
diizeylerinin artmasi, kan sekerlerinde degisiklik ve viicut kiitle indeksinde
artig gibi istenmeyen etkiler gdzlenebilir (Kluch ve digerleri, 2020). Bu
etkiler zamanla kalp ve damar hastaliklarina sebep olabilir. istenmeyen
etkilere ragmen bobrek hastaligi ilerlemis bireylerde bébrek nakli en ¢ok
fayda goriilen yontemlerden biridir (Sabbatini ve digerleri, 2019). Bobrek
nakli gergeklestiren bireylerde bobreklerdeki islevsellik arttikga, nakil
oncesinde olusan hasarlar zamanla azalir. Bobrek nakline ihtiyag olmasina
ragmen nakil bagisi oldukca azdir (Hori ve digerleri, 2019). Sadece bobrek
naklinde degil diger organ nakillerinde de donér az bulunmaktadir. Cogu
tilkede donorler canli kisilerden olugsmaktadir (Barlow & Ghoneima, 2020).
Cocuklarda da bobrek nakli yapilabilmektedir. Yasi kiigiik bireylerde bobrek
naklinden kaynaklanan sorunlar daha fazla goriilmektedir (Gholamrezaie
ve digerleri, 2020). Yasi kii¢iik bireylerde kan dolasimindaki hareketliligi
diizenlemek ¢ok kolay degildir. Bu yiizden bu hastalar, daha fazla yan etki
goriilme egilimindedirler. Hemodiyaliz ve periton diyalizine fazla giren
bireylerde bobrek nakli istegi daha fazladir (Hori ve digerleri, 2019).
Diyaliz sonucu olusan yorgunluk sebebiyle bireylerin yasamlari olumsuz
etkileniyor (Hori ve digerleri, 2019; Kluch ve digerleri, 2020). Bobrek
nakliyle hasta bireyler hayatlarmi daha rahat idame edebiliyorlar. Her
ne kadar bobrek nakli galigmalar1 gelismis de olsa bdbrek nakli yapan
bireylerin yasitlariyla karsilastirildiginda 6liim yiizdeleri daha fazladir
(Hori ve digerleri, 2019). Bobrek nakli yapilan bireylerde 6zel bagisiklik
sisteminin direncini bastiran ilaglarin alinmasi sindirim sisteminde
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baz1 problemlere yol acar (Savvidaki ve digerleri, 2012). Bu ilaglardan
kaynaklanan sindirim problemleri kadinlarda erkeklere oranla daha sik
goriilmektedir. Sindirim sisteminde olusan bu yan etkiler sebebiyle bu
ilaglarin kullanim miktarlarinin diistiriilmesine ve bagigiklik sisteminin
nakledilen organa saldirmasina sebep olabilir (Ponticelli ve digerleri, 2010).
Bobrek hastaliginin devam etmesiyle beraber metabolizmanin yikimi
gercekleseceginden dolay1 viicutta bazi farkliliklar goézlenir (Mlinsek,
2016). Yapilan caligmalara gére hemodiyaliz ve periton diyalizine uzun
siire giren bobrek yetmezligi hastalarinda viicut kitle indekslerinde
diislis saptanmistir ancak yag oranlarinda herhangi bir farklilik olmadig
goriilmiistiir (Netto ve digerleri, 2012). Nakil gerceklestirilecek bireylerde
ishal oldukga fazla goriiliir (Savvidaki ve digerleri, 2012; Kiberd, 2014).

8.2.Bobrek Transplantasyonu Oncesi Beslenme
8.2.1.Hemodiyaliz Tedavisi Goren Hastalarda Beslenme

Hemodiyalize giren bireylerin diizenli ve yeteri kadar beslenemedikleri
bilinmektedir (Laville &Fouque, 2000). Bunun sebeplerinden bazilari;
protein miktari, besin cesitliliginin azalmasi, yemek yeme isteginin
olmamas1 ve yemeklerin tatlarmin alinmamasidir. Protein ve kalori
miktar1 yoniinden kotii beslenme hemodiyalize giren bireylerde siklikla
goriilmektedir (Bergstrom, 1995). Hemodiyalize giren bireylerde makro
ve mikro besin Ogelerinde azalmalar goriiliir (Laville & Fouque, 2000).
Protein ve enerji kayb1 yasayan bireylerde, 6liim yiizdesi artar ve buna
bagli olarak yan etkiler olusur (Marsen ve digerleri, 2017). Hemodiyalize
giren hastalarda diyaliz miktar1; kandaki asit oranini dengelemek, zehirli
maddelerin atilmasi ve kandaki tokluk hormonunun artmasiyla olusan
yemek yeme isteksizligini azaltmak i¢in uygun miktarda verilmelidir
(Laville & Fouque, 2000). Hasta, uygun miktarda besin alamazsa bagka
tiurlit farkli yollarla besin alimi saglanmalidir. Uygun beslenmenin
gostergelerinden birisi prealbumin miktaridir (Marsen ve digerleri,
2017). Prealbumin diizeyi arttik¢a, bireylerin hayatta kalma yiizdesi artar.
Tedavi agamasini olumlu yonde etkiler. Hemodiyalize giren bireylerin
cogunda kotii beslenme tespit edilmistir (Laville & Fouque, 2000;
Marsen ve digerleri, 2017). Yapilan ¢alismalara gore, hastalar glinde 3
ana Ogiin yemek yerine baz1 6gilinleri atladiklar1 gortilmistiir (Laville &
Fouque, 2000). Bunun nedenleri; operasyona girmeden 6nce a¢ kalma
zorunluluklari, hemodiyalize girme zamanlarmin farklilik gostermesi,
hemodiyaliz bittikten sonra bireyin kendini halsiz hissetmesi ve besin
tercihlerinin farkli olmasi sayilabilir. Bireylerde goriilen yeme bozukluklar
da besin alimmi engelleyebiliyor. Hemodiyalize giren bireylerin alacagi
enerji miktar1 ve protein miktar1 oldukca onemlidir (Laville &Fouque,
2000; Marsen ve digerleri, 2017; Kopple, 2001). Bireylerin diyetlerinden
alacagi enerji miktar1 35 kecal/kg/giin’diir (Kopple, 2001). Birey 60 yasinda
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veya 60 yasindan biiyiikse 30 kcal/kg/giin enerji alinmalidir. Protein
miktar1 hemodiyalize giren bireylerde 1,2 g protein/kg/giin’diir. Agizdan
beslenemeyen bireyler intradiyalitik parenteral yoluyla besin alimi
gerceklesebilir (Bergstrom, 1995). Diyaliz esnasinda parenteral beslenme
uygulayan bireylerin prealbumin diizeylerinde artis oldugu saptanmigtir
(Bergstrom, 1995; Marsen ve digerleri, 2017). Yapilan c¢aligmalara
gore diyaliz esnasinda parenteral beslenme tedavisinin 7 giinde 3 defa
uygulanmasiyla olumlu etki gosterir. Malniitrisyon gelisen hemodiyalize
giren bireylerde diyaliz esnasinda parenteral yoluyla besin alimi dnemli
bir gereksinimdir (Bergstrom, 1995). Subjektif Global Degerlendirme
testinde hafif-orta dereceli malniitrisyonlu bireylerde diyaliz esnasinda
parenteral beslenmenin yeterli olmadigi ama ilk basta uygulandiginda
olumlu faydalar1 gbzlendigi saptanmistir (Marsen ve digerleri, 2017).
Yiiksek malniitrisyonlu bireylerde ise etkisi oldukc¢a az ve farkli tedavi
yontemleri gelistirilmesi gerekmektedir. Yapilan bir ¢aligmaya gore; belli
bir gruba igeriginde glikoz, aminoasit ve lipid bulunan igli bir arada
soliisyonlarindan verilmistir (Liu ve digerleri, 2016). Ancak uygulanan
bu karisimin her bireye olumlu etki etmedigi goriilmiistiir. Bu 3 besin
maddesinin ayni anda hastalara verilmesi tedaviye fayda saglamadigini
gostermistir. Oysa sadece %50 glikoz verildigi takdirde bireylerin daha
rahat olduklar ve tedaviyi olumlu etkiledigi gozlenmistir. Hemodiyalize
giren hastalarin ¢ogun B6 vitamini eksikligi mevcuttur (Descombes ve
digerleri, 1993). B6 vitamininin ek olarak 100-150 mg verilmesi sonucu
hastada eksiklik giderilir. Ayn1 zamanda 7 giinde bir 200-300 mg B1
vitamini verilmesi, B1 vitaminini uygun araliga getirir.

8.2.2.Periton Diyalizi Tedavisi Goren Hastalarda Beslenme

Periton diyalizine giren bireylerde yanlis yeme aliskanliklarindan
dolay1 6liim oranlan yiikselmistir (Yang ve digerleri, 2020). Ayn1 zamanda
bu bireylerin hayatlarin1 idame ettirmeleri zorlasmaktadir. Bu hastalarin
tilketmeleri gereken besinler, kisiden kisiye farklilik gosterir (Lindholm &
Bergstrom, 1992). Bu sebeple yanlis yeme aligkanliklar1 bu bireylerde sik
goriiliir (Yang ve digerleri, 2020 ; Lindholm & Bergstrom, 1992). Periton
diyalizine giren kisilerin yemek yeme isteklerinin, beden kitle indeksinin,
tiikettigi besinlerin ve kan degerlerinin sik sik kontrol edilmesi gerekir
(Lindholm & Bergstrom, 1992). Beslenme tedavisinin bu ¢izelgelere gore
planlanmasi olduk¢a dnemlidir. Albiimin seviyesinin diisiik olmasi yeteri
kadar besin tliketilemediginde ortaya ¢ikar (Lindholm & Bergstrom, 1992;
Taylor ve digerleri, 2002). Albiiminin diisiik olmasiyla beraber kalp ve
damar hastaliklar1 ve damar sertlesmesi goriilebilir (Yang ve digerleri,
2020). Bir ¢aligmaya gore bir grup hastaya, amino asit agirlikli diyalize
giren hastalara uygun ¢ozelti verilmistir (Taylor ve digerleri, 2002). Bu
triiniin etkisi hastalar iizerinde incelenmistir. Hastalarin kullaniminin
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uygun olabilecegini ayn1 zamanda 6liim yiizdeligini diisiirdiigii ve karin
zarmin iltihaplanma riskini azalttigi saptanmistir. Ancak diyalizin kalitesi
riske ugramistir. Genelde periton diyalizi ¢ozeltilerinde fazla miktarda
glikoz bulunur (Kiebalo ve digerleri, 2020). Beden kitle indeksi yiiksek
ve seker hastaligi olan bireylerde kullanimi 6nerilmemektedir. Bu sebeple
yeni diyaliz iiriinleri ¢ikmaya baglamistir. Iceriginde amino asit bulunan
irtinlerde bazi hastalara fayda saglayabilir (Taylor ve digerleri, 2002;
Kiebalo ve digerleri, 2020). Glukoz ve amino asit bazli tiriinlerin kullanima,
kisiden kisiye degismektedir (Kiebalo ve digerleri, 2020). Ikisinin birlikte
kullanimiyla protein ile enerji de saglanmig olur. Periton diyalizine giren
bireylerin hemodiyalizde oldugu gibi alinmasi gereken enerji 35 kcal/kg/
giin’diir (Kopple, 2001). 60 yasinda ve 60 yasindan biiyiikse 30 kcal/kg/
giin’diir. Periton diyalizine giren bireylerin almasi gereken protein miktari
ise 1,2-1,3 g protein/kg’dir. Buna ragmen periton diyalizine giren bireylerin
biiyiik bir kismi bu kadar protein tiikketemiyor (Piraino, 1996). Periton
diyalizine giren bireylerin potasyum miktarinin giinliik olarak 2500 mg ile
siirlanmalidir (Kiebalo ve digerleri, 2020). Ayn1 zamanda fosfor miktarinin
4000 mg ile sodyum miktarmin 3000 mg’1 gegmemesi dnerilir. Ileri yaslarda
kaslarin erimemesi gereklidir (Johansson, 2015). Bundan dolay: tiiketmesi
gereken protein miktarma dikkat edilmelidir, bu bireyler uygun miktarda
protein almalidir. Ve bobrekler yoluyla atilmasi gereken asit iyonlarinin
birikimi veya asir1 bikarbonat iyonunu kaybedilmesi engellenmelidir.

8.3.Bobrek Transplantasyonu Sonrasi Beslenme

Bobrek nakli yapildiktan sonra bireye uygun yeme diizeni ile ameliyatin
olumsuz etkileri daha hizli diizelir (Mlinsek, 2016). Aym1 zamanda
inflamasyonun olusumunu engeller ve bagisiklik baskilayici ilaglarin yan
etkileri olan s1v1 ve elektrolit metabolizmasi1 bozukluklarimi diizeltir. Bobrek
nakli yapildiktan sonra bireyler genellikle karbonhidrat igerigi yiiksek olan
tahil ve iiriinlerinden, ayn1 zamanda sekerli gidalar tiiketmektedirler (Kluch
ve digerleri, 2020). Bu hastalar sekerli gidalardan ve fazla tuz tiikketiminden
kaginilmalidir (Mlinsek, 2016). Hastalarin kendilerine uygun kalorinin ¢ok
istiinde kalori aldiklar1 saptanmistir (Kluch ve digerleri, 2020). Bobrek
nakli yapilan bireylere uygun miktarda besin verildikten sonra, bu hastalarin
ameliyatin olumsuz etkilerini daha cabuk atlattig1 tespit edilmistir (Hori
ve digerleri, 2019). Ameliyattan sonra olusan inflamasyon, yanlis besin
tercihlerinden kaynaklanir. Ayn1 zamanda bobrek nakli yapilan bireylerin
ameliyattan Onceki diyaliz girdigi miktar da inflamasyon etkiler. Nakil
sonrasi hastalarin almasi gereken kalori 30-35 kcal/kg/glin’diir (Mlinsek,
2016). Ameliyattan sonraki ilk donemde alinmasi gereken protein miktari
1.4 g/kg’dir. Sonraki donemlerde ise alinmasi gereken protein miktari
0.75-1.0 g/kg’dir. Bu hastalarin almas1 gereken yag miktar1 da %30’un
altinda olmalidir. Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi’ne gore giinliik alinan
kaloride yaglardan gelen miktar %20-%35 olmahdir (Kluch ve digerleri,
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2020). Giinliik alman kalorinin karbonhidratlardan gelen miktar1 ise
%350 olarak belirlenmistir (Mlinsek, 2016). Kan sekeri seviyesini hizl
yiikseltmeyen besinler ve bol posali besinler tercih edilmelidir. Avrupa
Gida Giivenligi Otoritesi'ne bakildiginda karbonhidratlardan gelen
miktarin %45-%60 oraninda olmasi gerekir (Kluch ve digerleri, 2020).
Ayn1 zamanda karbonhidrat, 130 g’in altinda alinmamalidir. Bu hastalar
1000-1300 mg/giin Ca, 1000-1300 mg/gtin P alinmalidir (Mlinsek, 2016).
Eger, bu bireylerde potasyum fazlaligi goriiliirse potasyum da kisitlanir.
Bu bireyler basta 30 giinde bir beslenmelerini kontrol ettirmeleri gerekir,
daha sonra yilda bir kez kontrol ettirebilirler. Bobrek nakli yapilan birey
sodyumdan kisitlanmali ve kullandig1 tuz miktarina dikkat etmeli, hazir
yemek Uriinlerinden kaginmali, tahil ve tlirevlerinden az tiiketmeli, sebze
ve meyve giinde en az dort porsiyon tiikketmeli, et yemeklerinden her
giin 1 defa tiiketebilir ve 7 giinde bir veya iki defa kurubaklagil tercih
edilebilir (Sabbatini ve digerleri, 2019). Yapilan ¢aligmalara gore bobrek
nakli yapilan bireye damar yoluyla lipid tedavisi yapilmistir (Sabbatini
ve digerleri, 2019; Mateude & Echeverria-Esnal, 2016). Kullanilan bazi
ilaglarin olumsuz etkilerini azaltmistir (Sabbatini ve digerleri, 2019). Ama
heniiz kesin sonuca varmak i¢in ¢aligmalar yetersizdir. Bu konuda daha
fazla arastirma yapilmasi gereklidir.

9.PANKREAS TRANSPLANTASYONU
9.1.Pankreas Transplantasyonu Nedir?

Pankreas nakli yapilan bireylerin c¢ogu; yash, fazla kilolu, seker
hastaligina sahip bireylerdir (Tena & Vendrell, 2010). Kalp ve damar
hastaliklar1 ile seker hastalarinda pankreas nakline duyulan ihtiyag artar.
Buna ragmen son zamanlarda yapilan arastirmalara gore pankreas nakli
ameliyatlarinin diistigi saptanmistir (Knight ve digerleri, 2020). Bobrek
nakli ile pankreas nakli karsilastirildiginda, pankreas naklinde 6liim riski
daha yiiksektir. Kalp-damar hastalig1 veya seker hastaligi olan bireylerde
ameliyat yapilmadan kalbi besleyen damarlarin goriintiilenmesi yapilir
(Tena & Vendrell, 2020). Nakil olacak bireyler bunun yaninda birgok
test ve taramadan gegirilir (Knight ve digerleri, 2020). Pankreas nakli
gerceklestikten sonra kisilerin; asit-baz, mineral dengesizligini gidermek,
kalp belirteglerini gozlemlemek ve metabolizma reaksiyonlarmi kontrol
etmek i¢in bir siire yogun bakimda kalinmas1 gereklidir (Tena & Vendrell,
2020). Ozellikle seker hastasi bireylerde pankreas nakli yapilmas1 endokrin
sisteminin diizenlenmesine katkida bulunur (Knight ve digerleri, 2020).
Zamanla seker hastaliginin yan etkileri olan goz, sinir ve bobreklerde
olusan sorunlart diizeltme egilimi gosterir. Bazi arastirmalarda sisman
bireylerde pankreas naklinin olumlu etkiledigi belirtilmistir (Arvanitakis
ve digerleri, 2020). Ancak bu arastirmalar yetersiz kaldigindan daha ¢ok
aragtirma ve ¢aligmalar yapilmasi gereklidir.
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9.2.Pankreas Transplantasyonu Oncesi Beslenme
9.2.1.Akut Pankreatitte Beslenme

Agir olmayan akut pankreatit hastalarinda damardan beslenme tavsiye
edilmez. Genellikle sert olmayan, yag oran1 azaltilmis besinler verilir. Eger
ki hastalar agizdan beslenemiyorsa 3 giin sonra enteral yoluyla yiyecek
alimi saglanir (Arvanitakis ve digerleri, 2020; Lodewijkx ve digerleri,
2016). Agir hastalarda kisiye 6zel besin plan1 uygulanmalidir (Lodewijkx
ve digerleri, 2016). Bu hastalara polimerik bir {irlin verilmelidir
(Arvanitakis ve digerleri, 2020). Enteral beslenme yapilacaksa, burundan,
yutak ve yemek borusundan gecirilerek mideye ulasan tiipler araciligiyla
yapilmalidir (Arvanitakis ve digerleri, 2020; Olah & Romics, 2014).
Yapilan galismalara gore, bu iirtinlere glutamin ilavesi yapildiginda olusan
bir¢ok yan etkinin azaldig1 saptanmistir (Olah & Romics, 2014). Eger ki
bu hastalar mide problemleri yasarlarsa kullanilan tiip degistirilir ve burun,
bogaz ve 6zefagustan gegerck mideye yerlestirilir (Arvanitakis ve digerleri,
2020; Olah & Romics, 2014). Agir akut pankreatitli bireylerde karin ici
basing 15 mmHg’dan az ise tiip tercihleri degisebilir ancak 15 mmHg’dan
fazla ise beslenme burun, bogaz ve Ozefagus yoluyla gergeklesmelidir
(Arvanitakis ve digerleri, 2020). Karin i¢i basing 20 mmHg nin iizerine
ciktiginda damardan beslenme saglanmalidir. Bu f{iriinlerde glutamin
ilavesi yapilmalidir (Arvanitakis ve digerleri, 2020; Olah & Romics, 2014).

9.2.2.Kronik Pankreatitte Beslenme

Kronik pankreatitli bireylerde siklikla hatali beslenme aliskanliklar
gozlenir (Arvanitakis ve digerleri, 2020; Rasmussen ve digerleri, 2013).
Ayni zamanda mide problemleri hastaligin ilerlemesi ile goriiliir. Hatali
beslenme aligkanliklarinin sebepleri arasinda alkol ve tiitiin kullanilmasi,
az miktarda yemek yenmesi ve seker hastaliginin olmasi goriiliir. Bu
bireylerin beslenme durumunun O&grenilmesi icin detayli testlerden
gecirilmelidir. Bu hastalarda genellikle yagda eriyen vitaminler uygun
degerin altindadir. Kronik pankreatitli hastalarin beslenmesine dair
cok kural yoktur. Fazla kalorili ve protein orani fazla olan besinlerden
ara Ogiinlerde tiiketilebilir. Fazla posali besinler tercih edilmemelidir.
Digkida fazla yag bulunmadig takdirde yag oraninda degisiklik yapilmaz
(Arvanitakis ve digerleri, 2020). Eger hasta besini agizdan alamiyorsa
enteral yoluyla besin alimi saglanmalidir ve bu tedavi uzun siirecegi
icin tiip karin duvarindan hastanin midesine gegirilir. Genellikle standart
driinler tercih edilir bu triin kullanilamazsa MCT igeren iiriinler tercih
edilebilir. Eger hasta gastrointestinal problemler yasarsa enteral iiriin,
burun boslugundan mideyi ve on iki parmak bagirsagini geg¢ip ince
bagirsaga beslenme tiipii yerlestirilerek verilir. Hasta enteral beslenme
yoluyla da besin tiiketemezse parenteral beslenmeye gegilir. Bireye ana
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toplardamar yoluyla giris saglanir. Bu hastalarda parenteral beslenme ¢ok
tercih edilmeyip uygulansa bile uzun siireli uygulanmaz. Bu sebeple ¢ok
parenteral beslenme yontemi ¢ok tercih edilen bir yontem degildir.

9.3.Pankreas Transplantasyonu Sonrasi Beslenme

Pankreas nakli yapilan bireylerde ameliyattan sonraki siiregte mineral
dengesizlikleri gdzlenebilir (Tena & Vendrell, 2020). Ameliyatin bir diger yan
etkisi de pankreasin inflamasyonudur (Knight ve digerleri, 2020). Ameliyattan
sonra siklikla karsilagilan bir yan etkidir. Ayn1 zamanda operasyondan gok kisa
bir siire sonra tansiyon yiiksekligi siklikla goriiliir (Tena & Vendrell, 2020).
Tansiyondan dolay1 dokularda sivi birikmesiyle 6deme ve damarlarda yan
etkilere rastlanilabilir. Bu sebeple hasta siirekli takip altinda bulunmalidir.
Biitiin bu yan etkilere uygun hastaya 6zel diyet yazimi oldukc¢a 6nemlidir.
Nakil sonrasi pankreasi iltihaplanmig bireylerde sivi toplanmasi kontrol
altina alinmalidir (Knight ve digerleri, 2020). Bu bireylerde besin aliminin
damardan yarar saglayabilecegi kesin degildir. Daha ¢ok calismaya ihtiyag
vardir. Adacik nakli yapilan hastalarda diisiik kan sekeri var ise kan sekerinin
dengelenmesinde, nakil etkin rol oynar. Nakil dncesi uygun beslenme hem
ameliyati etkileyip hem de nakil sonrasindaki yan etkileri azaltir ve bireyin
beslenmesini etkiler. Bobrek pankreasa gore daha dayaniklidir. Nakilde
pankreasin bekleme zamani 12 saatten az olmalidir. Pankreasin doku hasarina
kars1 dayanikliligi ne ¢ok az ne de ¢ok hassastir.

10.iINCE BAGIRSAK TRANSPLANTASYONU
10.1.ince Bagirsak Transplantasyonu Nedir?

Uzun yillardan beri nakiller yapilmaktadir (Goulet ve digerleri, 1997).
Yapilan arastirmalara gore ince bagirsak nakli yapilan bireylerin 2 sene ve
daha fazla siire zarfi degerlendirmesinde yaridan fazla kisinin yasamina
devam ettigi belirtilmistir. Ince bagirsak nakline ihtiyag duyan bireyler
son agamada nakil diisinmemelidir (de Cos ve digerleri, 2003). Bunun
sebebi ise yapilan caligmalara goére son asamada nakil diisiinenlerin belli
bir kismi nakil sirasinda 6ldiikleri saptanmistir. Ayni zamanda operasyon
sirasinda da oliim riskinin arttigi belirtilmistir. Yas1 18-65 olan hastalar,
cocuk ve yash hastalara gore ince bagirsak nakline toleranslar1 daha
fazladir (Mercer ve digerleri, 2014). Yapilan caligmalara gore nakil
yapilan hastalarin yarisindan fazlasi bagirsaklarda emilim bozuklugu ile
kargilagmaktadir (Goulet ve digerleri, 1997). Bununla birlikte diyare ve
periton kanseri de goriilmektedir. Bagirsak yetmezligi ¢abuk ilerlemis
kisilerin hizli bir sekilde tedavileri yapilmali ve en acil sekilde nakil
icin bagvuru yapilmalidir (Middleton ve digerleri, 2019). Nakil gereken
hastalar, nakil yapilmayan bir hastanede tedavi goriiyorsa nakil yapilan
merkezlere yonlendirilmelidir. Nakil operasyonunun olumlu yanlarmin
yaninda olumsuz yanlar1 da vardir (Desai ve digerleri, 2012). Operasyon
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sonucunda hastalarin bagigikligi diismektedir. Ayn1 zamanda bir diger yan
etki olarak da bireyler kuvvetsizlik gosterir.

10.2.ince Bagirsak Transplantasyonu Oncesi Beslenme

Ince bagirsak nakli yapilacak bireylerin cogunlugu nakil yapilmadan
once damardan beslenirler (Goulet ve digerleri, 1997). Ince bagirsak
yetersizligi yasayan bireylerde damardan beslenme oldukg¢a risk
tagimaktadir (de Cos ve digerleri, 2003). Karaciger rahatsizlig1 ve siirekli
olusan kan zehirlenmesi yasayan kisilerin ince bagirsak nakli olmasi
tavsiye edilir. Diger nakillerle karsilastirildiginda 6liim ve hastalik orant
ince bagirsak naklinde daha yiiksektir. Cogunlukla damardan beslenmenin
yarattig1 yan etkiler nedeniyle ince bagirsak nakli yapilmaktadir (Mercer
ve digerleri, 2014). Nakil yapilacak bireylerde bir ve bes senelik hayatta
kalma oranlarina bakildiginda olumlu sonuglar gézlenmistir. En az yari
yariya hayatta kalma orani saptanmistir (de Cos ve digerleri, 2003).
Parenteral beslenme ile ince bagirsak nakli karsilastirildiginda sag kalim
oranlar1 birbirlerine yaklastik¢a, bireyin rahatligi daha ¢ok dnem kazanir
(Middleton ve digerleri, 2019). Bu yontemlerle 6liim oranlari1 ¢ok biiyilik
fark gostermedigi i¢in bireyin rahatligina ve istegine gore karar verilir.
Ince bagirsak nakli, bagirsaklar iyilestirmeye yonelik yapilan tedavilerin
olumsuz sonuglanmasi ve damardan beslenmenin verdigi olumsuz etkilerin
sonunda tercih edilir (Desai ve digerleri, 2012). Viicudun antijene karsi
gosterdigi yanitin 6nlenmesi ile yapilan tedavi ve nakil tedavisine yonelik
caligmalar ilerledik¢e ince bagirsak nakli de bu yonde ilerleyecektir
(Selvaggi & Tzakis, 2009). Bu siire¢ ilerledik¢e operasyonlarin farkli
yontemlerini, degerlendirmeler sonucunda uyum saglayan hastalara
uygulanabilir.

Ince bagirsak ve karaciger hastaliklari biiyiik risk tasirlar (Goulet
ve digerleri, 1997). Ozellikle siroz gibi hastaliklarda nakil, tedavi
yontemlerinin en basinda diistiniilmektedir. Damardan beslenen hastalarin
1/3’1i nakil ile hayatlarin1 daha rahat siirdiiriiyorlar (Middleton ve digerleri,
2019). Her yas grubuna ait bireylerin biiyiikk bir kismi, nakil sirasinda
karacigerlerinde olusan hasarla hayatlarini kaybederler (Goulet ve digerleri,
1997 ; Middleton ve digerleri, 2019). Nakil oncesi yapilan damardan
beslenmenin birgok yan etkileri vardir (Middleton ve digerleri, 2019). Bu
yan etkiler; karacigerde olusan sorunlar, agir seyreden kan zehirlenmeleri,
toplardamarlara ulasimin yeterli olmamasi sayilabilir. Bu hastalar, organ
bagisi ¢ok yapilmamasidan dolay1 uzun zaman sirada beklerler (Ghanekar
& Grant, 2001). Bundan dolay1 bireyler nakil sirasina geg¢ girmemelidir.
Ayni zamanda uzun siire damardan beslenmeye gore, nakil ameliyati olmak
hastalara daha ekonomik geldigi bilinmektedir (Desai ve digerleri, 2012).
Avrupa Klinik Niitrisyon ve Metabolizma Dernegi’nin yaptig1 arastirmaya
gore, Fransa’da ev ortaminda damardan beslenen erigkin bireylerin,
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1/5’inin nakil yapmasi gerektigi saptanmistir (Joly & Panis, 2012). Nakil
yapilacak ¢ocuklarin bir kismi agiz yoluyla besin alamamasindan dolay1
tiip araciligryla besin alimi saglanabilir (Boluda, 2015).

10.3.ince Bagirsak Transplantasyonu Sonrasi Beslenme

Nakil operasyonu bittiginde bireylerin, besin alimi damar yolu
araciligryla yapilir (Stahl, 2000). Belli bir siire gegtiginde tiip ile saglanur.
Bu kisilerin beslenmesinde sindirim bozukluklarina, mineral ve vitamin
miktarlarina, kullandiklar1 tibbi farmasoétik tiriinlere, kisinin agirligi, giicii
ve hareket sinirlarinin siirekli kontrol edilmesi gerekir (Stahl, 2000; Gao ve
digerleri, 2015). ilerleyen zamanda ag1z yardimiyla yemekler verilir (Stahl,
2000). Yapilan calismalara gore gogu bireyler, bagirsak nakli bittiginde
agiz yoluyla besin alabiliyorlar (Gao ve digerleri, 2015). Bu sekilde
beslenen hastalarda ellerindeki kuvvetlilik derecesi artmistir. Oysa diger
viicut dlgiilerinde herhangi bir fark saptanmamistir. Operasyondan sonra
bireylerin hayatlar1 boyunca diyetleri kontrol edilmelidir (Stahl, 2000).
Operasyon yapilmadan ve yapildiktan sonra diyet planlanmasi oldukga
onemlidir. Hastalarin kullandiklar1 farmasétik iriinler ile yiyecekler
arasindaki iligkinin de dikkat edilmesi gereklidir.

11.KEMIK iLiGi TRANSPLANTASYONU
11.1.Kemik iligi Transplantasyonu Nedir?

Kemik iligi nakli, kalitsal hastaliklarin iyilestirilmesine katki saglar
(Simpson & Dazzi, 2019). Naklin tarihgesi uzun bir siireye dayanmaktadir
(Thomas, 1999). Yaklasik elli senedir yapilan bir uygulamadir.
Solid olarak bulunan urlar ve lizozomal enzim aktivitelerinde veya
transportunda bozukluk olmasi durumunda hemopoietik kok hiicre nakli
gibi ¢oziim yontemlerine bagvurulabilir (Simpson & Dazzi, 2019). Kemik
iligindeki nakil operasyonu farkli tipteki yani selim tiimoérler veya malign
timorlerin  diizeltilmesinde uygulanir (Hermann & Petruska, 1993).
Nakil operasyonunu uygulandigi ilk zamanlarda genellikle olumsuz
sonu¢lanmistir (Thomas, 1999). Olumsuz sonuc¢lanmasinin sebeplerine
bakildiginda kisilerin bagisiklik sistemlerinde kendinden olmayani
tanimasi, goniillii vericinin alic1 kisiyle kan bagi olmamasi1 gibi sebepleri
gosterilmistir (Simpson & Dazzi 2019; Thomas, 1999). Zamanla doku
antijeninde genetik varyasyonlarin goriilmesinin, kok hiicre naklinde nem
arz ettigi anlasilmistir (Simpson & Dazzi, 2019). Sebebi ise birbirleriyle
uygunluk olmayan doku antijenleri viicutta istenmedi (Simpson & Dazzi
2019; Thomas, 1999). Viicudun istememesiyle birlikte graft-versus-host
hastalig1 goriilebilir (Simpson & Dazzi 2019). Kan bagi olan vericilerde bu
sonusun goriilme olasilig1 diistii ancak kan bagi olmayan vericilerde bunun
gibi olumsuz sonuglar siklikla gézlenmektedir. Bir¢ok kan hastaliklarinda
ve kalitsal olarak goriilen hastaliklarda kemik iligi nakil operasyonu
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¢Oziim olarak uygulanabilir (Thomas, 1999). Kemik iligi naklinde fazla
miktarda ilagla tedavi ve 1sin tedavisi uygulanir (Hermann & Petruska
1993). Bundan dolay1 zarar verici dokular yayilabilir. Ameliyat sonrasi
karaciger toplardamarin tikanmasi, hiicrelerin kontrolsiiz ¢cogalmasi ve
metabolizmada sorunlarla karsilagilabilir (Simpson & Dazzi 2019; Thomas,
1999). Kemik iligi naklinden sonra kisilere operasyon sonucu olusabilecek
komplikasyonlar sdylenmelidir (Neumann, 2017).

11.2.Kemik iligi Transplantasyonu Oncesi Beslenme

Beslenme farkliliklar1 kisilerde kan hiicrelerinin degisiminde farklilik
gosterir (Wilkinson & Yamazaki 2018). Ozellikle D, A ve C vitaminleri
hematopoietik kok hiicrelerin gelismesine katki saglar (Wilkinson &
Yamazaki 2018; Cabezas-Wallschei ve digerleri, 2017). A vitamini,
hematopoietik kdk hiicrelerin dinlenme halinin kontroliinde etkili oldugu
gozlenmistir. Hayvanlar tizerinde yapilan c¢aligmalara bakildiginda D
vitamini hematopoietik kok hiicrelerinin gogalmasini ve hiicrelerin bastan
olusmasima yardim eder (Wilkinson & Yamazaki 2018). C vitamini
ise hematopoietik kok hiicrelerin faaliyetinin arttirilmasinda etkili
rol oynar. A vitamini diisiikliigii bulunan hayvanlarda hematopoietik
kok hiicrelerin  ¢cogalmasinin zarar gordiigii saptanmistir (Cabezas-
Wallschei ve digerleri, 2017). Besinlerle alinan A vitamini, hematopoietik
hiicrelerdeki farklilasmanin dengesini saglar. Hayvanlarda uzun siire ag
kalmanin sonucunda hematopoietik kok hiicrelerin yenilenmesine katki
sagladigr belirtilmistir (Wilkinson & Yamazaki 2018).). Glutaminin de
hematopoietik kok hiicrelerin birbirlerine tutulmalarina yardimeci olur.
Kirmiz1 kan hiicrelerin degisimleri {izerinde rol oynadigi i¢in bdyle bir
etki gdzlenir (Wilkinson & Yamazaki 2018; Hermetet ve digerleri, 2019).
Fazla kilolu bireylerde hematopoietik kok hiicre dengesinin degistigi
goriilmiigtir (Hermetet ve digerleri, 2019). Fazla kilo adipoz dokuda
iltihaplanmalarin aktivitesini arttirdig1 i¢in denge olumsuz yonde degisir.
Ayn1 zamanda hematopoietik kok hiicrelerin faaliyetlerinin diismesine de
sebep olur (Wilkinson & Yamazaki 2018).).

Besinlerfazlatiiketildigi zaman olusansismanlikhematopoietik degisime
neden olur. Bunlardan en 6nemlisi ise kemik iliginde olusan degisimdir.
Sismanlik ile kemik iligi dokularinda degismeler gozlenir (Wilkinson &
Yamazaki 2018; Hermetet ve digerleri, 2019). Bu degismeler olusurken yag
dokular1 da yardimei olur (Wilkinson & Yamazaki 2018). Yag dokular1 bu
etkiyi gosterdigi i¢in sismanlik ve hematopoietik kok hiicrelerin arasindaki
baglantiy1 agiklar (Wilkinson & Yamazaki 2018; Hermetet ve digerleri,
2019). Fazla yag tiiketimi Onciil hiicrelere zarar verebilir (Hermetet
ve digerleri, 2019). Fazla kiloyla ya da yasin artmasiyla beraber kemik
iligindeki dokularin fazlalagsmas1 hematopoietik kok hiicrelerin islevine
zarar verdigi belirtilmektedir (Wilkinson & Yamazaki 2018). Hayvanlar
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tizerinde yapilan ¢alismalara gore, yliksek yagl diyet tiiketiminin kemik
iligindeki hematopoietik kok hiicrelerini azalttig1 goriilmiistiir (Hermetet ve
digerleri, 2019). Baska bir arastirmaya bakildiginda ise farelerin ytiksek yagh
diyet tiikketimi ile hematopoietik kok hiicrelerinin dengesinde bilyiik zararlar
gozlenmistir (Wilkinson & Yamazaki 2018; Hermetet ve digerleri, 2019).
Kan kanserinin son yillarda kemik iligindeki dokularmn islevlerine zarar
vererek kisileri nakle kadar gotiirebiliyor (Wilkinson & Yamazaki 2018).
Besinlerin viicudumuzda tanmmasinmi saglayan reseptorler, hematopoietik
kok hiicre fonksiyonlariim kontrol edilmesine yardimci olurlar.

11.3.Kemik iligi Transplantasyonu Sonrasi Beslenme

Nakilden sonra bireylerde gastrointestinal rahatsizliklar goriilebilir
(Murray & Pindoria 2017). Bu rahatsizliklar ile hastada yemek yeme
istegi azalir. Bundan dolay1 nakilden sonra genellikle tiip ya da damar
araciligiyla besin alimi gergeklestirilir (Murray & Pindoria 2017; Raynard
ve digerleri, 2002). Oncelikle hastalarin nasil beslendigi iyice arastirilmali
ve beslenme bicimleri degerlendirilmelidir (Raynard ve digerleri, 2002).
Kisilerin viicut dl¢iilerine bakilmali ve kilo kontrolii saglanmalidir. Hangi
beslenme yonteminin dogru oldugu kisiden kisiye degismektedir (Murray
& Pindoria 2017; Raynard ve digerleri, 2002). Ama yapilan ¢aligmalara
gore agiz yoluyla besin alimimin damar yoluyla besin alimina gore daha
az yan etkisi goriilmistiir (Murray & Pindoria 2017). Agiz yoluyla besin
alimi saglanan kisilerin hastaneden daha kisa siirede taburcu olduklar
gozlenmistir. Nakilden sonra damar yoluyla besin alimi ya da enteral
yolla besin gereksinimleri karsilanabilir (104). Genellikle damar yolu ile
beslenme daha c¢ok tercih edilir (Hermann & Petruska 1993; Murray &
Pindoria 2017). Damar yoluyla besleme daha rahat ve kolay bir beslenme
seklidir (Murray & Pindoria, 2017). Enteral besleme sekline bakildiginda
bazi kisilerde viicudun bu yolla besin alimini kabul etmedigi goriilmiistiir.
Enteral yolla besin aliminin daha ¢ok faydasi goriilmektedir ama bu
sebeple pek tercih edilmemektedir (Hermann & Petruska 1993; Murray &
Pindoria 2017). Hastaya en uygun tedavi yontemini doktor ve diyetisyen
karar verir (Hermann & Petruska 1993). Glutaminin kemik iligi naklinden
sonra etkisi aragtirllmistir (Herrera-Martinez ve digerleri, 2015). Nakilden
sonra gastrointestinal problemler olustugu i¢in ¢ogu hastaya damardan
beslenme uygulaniyor (Murray & Pindoria 2017; Herrera-Martinez ve
digerleri, 2015). Bundan dolay1 hastaya beslenme uygulanirken glutamin
takviyesi yapilabilir (Herrera-Martinez ve digerleri, 2015). Ve glutamin
takviyesi ile kisilerde agiz yarasi olusumunda diisiis oldugu gorilmiistiir.
Ancak agizdan takviye olarak verilen glutamin onerilmez (Raynard
ve digerleri, 2002). Parenteral yolla uygulandiginda tercih edilebilir.
Son yillarda glutamin takviyesi oldukca sik kullanilmaktadir (Murray
& Pindoria 2017). Ameliyattan sonra kolit olduk¢a sik rastlanilan yan
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etkilerden biridir (Hermann & Petruska 1993; Khandelwal ve digerleri,
2019). Bu yan etkinin &zellikle ¢ocuklarda anne siitii ile azaltilabilecegi
diistiniilmektedir (Khendelwal ve digerleri, 2019). Cocuklar iizerinde
yapilan ¢alismaya gore anne siitliniin kemik iligi nakli sonrasinda olusan
kolit oranim diisiirdiigii gézlenmistir. Kemik iligi nakli hastalar1 i¢in anne
stitii oldukga yararl goriilmektedir.

12.SONUC VE ONERILER

Son yillarda organ ve doku nakli oldukga gelismistir. Insanlarmn
ihtiyacinin artmast da nakil ameliyatlarinin geligmesi icin sebep
olusturmustur. Giin gectikge nakle ihtiya¢ artmaktadir. Her nakilden 6nce
ve sonra beslenme farklilik gosterir. Ozellikle hangi organ veya dokunun
nakil yapilacagi beslenme iizerinde degisiklik yaratir. Ama ayn1 organ veya
dokuda bile kisiden kisiye beslenmenin degisebilecegi belirtilmektedir.
Bunun i¢in diyetisyenler kisiye gore besin alimi saglamalidir. Ama
bazi nakil ¢esitlerinde belirli beslenme tipleri bulunmaktadir. Bu nakil
tiirlerinde prosediirleri uygulamak daha dogrudur. Kalp nakli adaylarinda,
malniitrisyona ve nakil sonrast kilo alimina dikkat edilmesi gerekir.
Malniitrisyon goriilen adaylarda nakil 6ncesi kg basina 35-40 kalori ve
kg basina 1,5-2 gram protein seklinde beslenme onerilmektedir. Kistik
fibrozlu kisilerde ¢ok fazla sodyum ve kloriir kayiplari1 gériilmektedir. Bu
sebeple hastalarda dehidratasyon, hiponatremi ve hipokloridemi durumlari
takip edilmelidir. Karaciger nakli alicilarinda nakil 6ncesi bazal metabolik
hizin en az 1,2 katina (yaklasik 30-35 kcal/kg/giin) denk gelecek bir kalori
miktart verilmelidir. Protein miktar1 ise kompanse veya dekompanse
karaciger hastalig1 durumlarina bakilarak, kuru viicut agirligi gore giinliik
1.0 £ 2.0 g protein/kg verilebilir. Nakil sonrasi giinde 25 ila 30 kcal/kg
arasmnda enerji verilebilir. Ozellikle bobrek naklinde ameliyattan sonra
ve Once beslenme kilavuzuna uygun hastay1 beslemek gerekir. Bobrek
naklinden Once hastalar ¢ogunlukla hemodiyaliz ve periton diyalizine
girerler. Diyalize girdikleri i¢in 6zel beslenme kilavuzlari mevcuttur.
Hemodiyalize giren hastalar 35 kcal/kg/giin enerji almalidir. Hastalar
60 yasindan biiylikse alacaklar1 giinliikk enerji 30 kcal/kg/glin olmalidir.
Hemodiyalize giren kisilerde giinliik alinmas1 gereken protein miktar1 1,2
g protein/kg/giin’diir. Hemodiyalize giren hastalarda genellikle B6 vitamin
eksikligi goriiliir. B6 vitamini takviye olarak 100-150 mg verilmesi
onerilebilir. Ayn1 zamanda haftada bir 200-300 mg B1 vitamini de takviye
olarak verilebilir. Periton diyalizine giren hastalarda da 35 kcal/kg/giin enerji
almalar1 gerekir, yine ayn1 sekilde 60 yasindan biiyiik hastalarda giinliik
kalori alim1 30 kcal/kg/giin olmalidir. Alinmas1 gereken protein miktar
ise 1,2-1,3 g protein/kg’dir. Bu kisilerde potasyum kisitlanmalidir. 2500 g
ile potasyum kisitlamasi yapilabilir. Fosfor miktar1 da 4000 mg, sodyum
ise 3000 mg ile kisitlanabilir. Nakilden sonra alinmasi gereken kalori 30-
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35 kcal/kg/giin’diir. Nakilden sonraki siirecin basinda protein miktari 1.4
g/kg’dir. Daha sonraki siirecte 0,75-1,0 g/kg protein alinmasi Onerilir.
Toplam enerjinin %30’unu ge¢meyecek kadar yag alimi saglanmalidir.
Karbonhidratlardan gelen enerji %50 smirinda olmalidir. Avrupa Gida
Giivenligi Otoritesi’ne gdre ise bu oran %45-60 olabilir. 1000-1300 mg/
giin kalsiyum ve 1000-1300 mg/giin fosfor onerilir. Hastalar tuzu kisith
tiketmeli, daha ¢ok sebze ve meyve ile beslenmeli, et yemeklerinden
giinde 1 defa tiiketmelidirler. Cocuklarda ise bobrek naklinden 6nce iyi
besin alimi saglanmali. Nakilden sonraki durumu etkilemektedir. Pankreas
naklinde hastalar akut pankreatit geciriyorsa nakilden dnce yag oran1 diisiik
besinlerle beslenmeleri gereklidir. Parenteral beslenme pek onerilmedigi
icin enteral beslenme tercih edilebilir. Uriinlere glutamin takviyesi
yapilarak olusabilecek komplikasyonlar dnlenebilir. Nakilden sonra ¢ok
kilolu olmayan bireylerde hizli agirlik artig1 goriiliir. Bundan dolay1 kilo
kontrolii yapilmalidir. Saglikli besin alim1 ve spor yapmak bu hastalarda
olduk¢a onemlidir. Kemik iligi naklinde ameliyattan 6nce hematopoietik
kok hiicreler icin vitamin tiiketimi onerilir. Ozellikle A, C, D vitaminleri
tiketilmeli. Glutamin de hematopoietik kok hiicreler i¢in oldukca yarar
saglar. Yapilan literatiir aragtirmasina gore bu alanda daha fazla ¢caligmaya
ihtiya¢ oldugu goriilmiistiir.
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DiS HEKIMLiGiNDE LAZER
Lazer

Anlam olarak yogunlastirilmig 151k, demek olan lazer * Light
Amplification by Stimulated Emission of Radiation ” kelimelerinin bas
harflerinin bir araya gelmesiyle olusmustur. Einstein tarafindan 1927 yilinda
bulunan kuantum kavrami, lazerin prensipleri lizerinde aydinlatici bir etki
olusturmustur. Lazer kavrami 1954 yilinda Colombia Universitesinde
Townes ve arkadaglari tarafindan Maser (Microwave Aplification by
Stimulated Emission of Radiation) olarak kullanilmaya baslanmistir (1).

[lerleyen teknoloji ile birlikte ilk lazer aleti Teodore Maiman tarafindan
1960 yilinda icat edilmistir. icadin bulunmasiyla birlikte lazer ile ilgili ilk
deneysel calismalara 1967 yilinda baslanarak lazerin biyostimiilan etkileri
aciga cikmaya baglamistir. Bu etkiler 1968 yilinda Mester tarafindan yapilan
caligmalar sonucunda; yiiksek enerjili lazerlerin hiicreler tizerinde inhibitor
etki, diisiik enerjili lazerlerin stimiilan etki olusturdugu belirlenmistir (1).

Stern ve Sognnaes ise dis sert dokularindan mine ve dentin iizerinde
ruby lazeri kullanarak dis hekimligi alanindaki lazer ile ilgili ilk calismay1
gerceklestirmislerdir (2).

Lazer Isiginin Temel Ozellikleri

Elektromanyetik spektrumda, kizil 6tesi ve goriiniir 151k bolgelerinde
bulunan lazer 1g1iklarin temel 6zellikleri asagidaki gibidir:

- Monokromatizm

Tek bir dalga boyundan olusan lazer 1sinlari tek renkli olarak goriiniirler.
Bu durum 6zel durumlar ve belirli dokular i¢in baz1 dalga boylarinin tercih
edilebilmesine imkan saglamaktadir. Galium-Arsenid cihaz1 kullanilarak
910 nm dalga boylu kizil 6tesi lazer 151n1, Helium-Neon cihazi kullanilarak
632.8 nm dalga boylu kirmizi lazer isinlarmin tercih edilebilmesi bu
duruma bir 6rnektir (1).

- Koherans

Dogal bir 151k kaynagi olan giinesten veya evlerde kullandigimiz
ampullerden ¢ikan 1siklar etrafa dagmik bir sekilde yayilirlar. Bu
durum 15181 olusturan elektromanyetik dalgalarin ayni anda aym fazda
bulunamamalarindan kaynaklanmaktadir. Lazer isinlar ise bu durumun
aksine aym yondeki ve aymi fazdaki paralel dalgalardan olustugu
icin dagilma gostermeden ilerlerler. Lazer isinlari uyarilmig yayimim
olduklarindan dolay1 diizenlidirler. Ancak normal 151k kaynaklar1 spontan
yaymim gosterdikleri i¢in dagmik bir sekilde etrafa yayilmaktadirlar.
Koherans 6zelligi sayesinde lazer ismlariin enerjisi tek bir noktada
toplanarak 1s1k sapmasi en alt seviyeye diigiiriilmektedir (3).



52+ Musa ACARTURK

- Kiiciik Diverjans

Normal 151k kaynaklarindan ¢ikan 1simlar, ilerlerken ¢ok kisa
mesafelerde ve siirede dagilim gostermektedirler. Lazer kaynaklarindan
cikan 1smlar ise daha uzun mesafe ve siire ilerlemesine ragmen dagilim
gostermeden hedeflerine ulasabilmektedirler. Sahip olduklar1 kiigiik
diverjansliktan dolayr lazer ismlar icin kolimasyon (dogrultulmus 1sin)
ifadesi de kullanilabilmektedir (3).

- Enerji Tasima

Elektromanyetik giice sahip olan lazer 1ginlarinin biiyiik bir enerji tasima
kapasiteleri vardir. Bu 6zellikleri sayesinde kiigiik alanlara biiyiik enerjiler
aktarabilirler. Ayn1 zamanda bu 1sinlar diger cisimler tarafindan yansitilabilir,
iletilebilir ve absorbe edilebilirler (4).

- Dogrusal (Lineer) Polarizasyon

Sadece 90° ag1 ile gelebilen 1sinlarin, optik filtreler araciligryla gecislerine
imkan tanirlar (4).

Lazer Simiflamasi

Lazerlerin siniflandirilmast icerdikleri enerji yogunluklarma gore; giiclii
(sert) lazerler, orta giiclii (mild) lazerler ve diisiik giliglii (yumusak) lazerler
olmak tizere ii¢ farkli gruba ayrilarak yapilmaktadir (3).

- Giiclii Lazerler: Pek cok kullamm alan1 bulunmasma ragmen
genellikle sanayide ve cerrahi alanda siklikla tercih edilmektedir. Argon lazer,
Neodyum YAG (Yitrium Aliiminyum okside Garnet) lazer, Karbondioksit
lazer gibi tiirleri bulunmaktadir. G6z hastaliklarinin tedavisinde Argon lazer,
mikro cerrahi uygulamalarinda Karbondioksit lazer, yiiksek yogunluklu lazer
fizik tedavi faaliyetlerinde ise Neodyum YAG lazerler kullanilmaktadirlar (5).

- Orta Giiclii Lazerler: Genellikle tedavi amaciyla kullanilan orta
giiclii lazerler, icerdikleri Galyum Aliiminyum Arsenid maddesini aktif
madde olarak kullanmaktadirlar. Bu lazerler bazi siniflamalarda diistik giiglii
lazerler baglig1 altinda da siniflandirilabilmektedir (1). Orta giiglii lazerler
bazi aragtirmacilar tarafindan Diyod lazerler olarak da adlandirilmaktadir.
Diyod lazerler non-kohorent 6zellik tasirlar. 5 cm derinlige kadar indirekt
penetrasyon gosterebilmektedirler (5).

- Diisiik Giiclii Lazerler: Aktif madde olarak Helyum Neon gazini
kullanandiistik gligliilazerlergogunluklatranskutaniginlamauygulamalarinda
kullanilmaktadirlar. Dalga boylart 632 nm civarinda olup emniyetli ve
kullanimu pratik olan lazerlerdir. Caligsma sirasinda 1s1k kaynagina uzun siire
bakilmasi goz ve ¢evresindeki dokularda yaralanmalara yol acabilmektedir.
10-15 mm derinlige kadar indirekt penetrasyon gosterebilmektedirler (3).

Diger lazer siniflandirma tiirleri ise Tablo 1’ de verilmistir (6,7).
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Aktif Maddesine | Calisma

Gére Yéntemine Gére Dalga Boyuna Gore | Enerjisine Gore

Kat1 ortam lazerleri | Siirekli 151k veren Kizil 6tesi lazerler | Diisiik giilii lazerler

S1vi ortam lazerleri | Atilimli 151k veren | Goriiniir 151k lazerler | Orta giiglii lazerler

Gaz ortam lazerleri | Kesikli 151k veren Mor 6tesi lazerler Giiclii lazerler

Tablo 1. Lazer Sistemlerinin Stiflandirilmasi

Lazerin Etki Mekanizmalar

Lazer 1sinlarinin selliiler ve subselliiler mekanizmalar etkiledigi bilin-
mesine ragmen etki mekanizmalar1 tam olarak agiga kavusturulmamigtir
(5). Ancak temel etki mekanizmasinin doku stimiilasyonu oldugu bilin-
mektedir. Doku stimiilasyonunu saglayan etkinin polarizasyon oldugu ya-
pilan ¢alismalar sonucu tespit edilmistir. Lazer 1sinlar1 dokulara aktarildi-
ginda direkt etki, akupunktur noktalarina aktarildiginda ise sistemik etki
gostermektedirler (8).

Lazer 1sinlar1 dokulara invaze oldugunda enerjilerini organizmanin
molekiillerine aktarirlar. Bu enerjilerin absorbsiyonu hiicresel diizeyde mi-
tokondriler tarafindan yapilarak sitoplazmik hidrojen ve ATP havuzunun
yogunlugu arttirilir. Bu durum sonucunda iyonlarin hiicre zarindan gegisle-
ri artmaktadir. Ayrica inflamatuvar fazdaki doku yaralarina lazer uygulan-
masinin iyilesmenin hizlanmasi i¢in uyarici etki yaptigi bildirilmistir (9).

Lazer Doku Etkilesimi
Lazer 1smlart doku ile temas ettigi zaman dort farkli etkilesim sekli

meydana gelebilir. Bu etkilesim sekilleri gecis, sogurma, sacilma ve yan-
simadir.

Gecis: Lazer 1gilarmin etkilenmeden doku igerisinde ilerleyebildigi
maksimum mesafedir.

Sogurma: Lazer 1ginlarinin temas ettigi doku tarafindan absorbe edil-
mesidir.

Sacilma: Lazer 1smlarinin dokuya temas ettikten sonra farkli yonlere
yayilmasidir.

Yansima: Lazer 1sinlarinin dokuya carpip geri donmesi olayidir (10,11).
Lazer Isinlarimin Dozu

Lazer tedavilerinden en yiiksek sekilde verim alabilmek i¢in uygun lazer
tipi, lazer dozu ve tedavi siiresinin belirlenmesi gerekmektedir. Bu kriterlerin
saglanamamasi durumunda basarili bir tedavinin elde edilebilmesi miimkiin
olmayacaktir. Yapilan bir¢ok calisma, uygun lazer dozunun saglanmamasin-
dan kaynakli tedavilerin basarisizlikla sonuglandigini bildirmektedir (12).
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Lazerin gii¢ yogunlugu, enerji yogunlugu, 151k alani ve tedavi siiresi
gibi birgok parametre lazer dozunun belirlenmesine etki etmektedir. Total-
de 100 J(Joule)’ liik lazer dozu asilmadig: siirece lazer tedavisinin her giin
uygulanmasinda herhangi bir sakinca olmadig: bildirilmistir. Belirlenen
endikasyona gore tedavi siiresi degiskenlik gdsterse de seans sayisi genel-
likle 10 ila 20 seans arasinda degisebilmektedir (8).

Dis Hekimliginde Lazer Kullanimi

Lazer 1simlar1 1989 yilindan itibaren tedavi amaglh olarak dis hekimli-
gi alaninda da uygulanmaya baglanmistir (1,13). Dis hekimliginde farkli
tedavi tiirleri igin farkli dalga boyundaki lazer cihazlar kullanilmaktadir.
Ayrica ilerleyen teknoloji ile birlikte kullanim sirasinda lazer dalga boy-
larinin atim uzunluklar1 ve atimlar arasinda beklenilen siireler bilgisayar
yazilimlar1 yardimiyla ayarlanabilmektedir (14).

Lazer 1iginlari dis hekimliginin restoratif dis tedavisi, endodonti, pedodon-
ti, periodontoloji ve agiz dis ¢ene cerrahisi gibi pek ¢ok bdliimiinde tedavi
amagh kullanilmaktadir. Bu bdliimlerde dis ¢iiriigii temizleme, mine-dentin
piiriizlendirme, kok kanal preparasyonu, vitalite belirleme ve ¢iiriik tespiti
gibi ¢esitli sert doku uygulamalarmin yan sira gingivektomi, frenektomi,
pulpotomi, gingivoplasti, insizyon ve hemostaz saglama gibi pek ¢ok yumu-
sak doku uygulamalarinda da kullanilabilmektedirler (15-25).

Dis hekimligi alaninda FDA (Food and Drug Adminisatration) tarafindan
kullanim1 onaylanmis lazer 1s1n cihazlar1 kullanilmaktadir. Bu cihazlardan
Argon, Co,, Nd: YAG, Diyot ve Er: YAG lazerler en sik kullanilan lazer
151n cihazlaridir (26-28).

Lazer Dis Sert Doku Etkilesimi

Lazer 1sinlar dis sert dokulart ile temas ettiklerinde sogurulma egiliminde-
dirler. Sogurulma miktarlar dis sert dokularinin mineral oranina, pigment, su
ve kan igeriklerine bagl olarak degisiklik gdsterebilmektedir (29).

Saglikli bir dis kronu yapisal olarak mine ve dentin dokularindan mey-
dana gelmektedir. Mine dokusu hacimce %85 inorganik, %3 organik yap1
ve %12 su igerirken dentin dokusu hacimce %47 inorganik, %33 organik
yap1 ve %20 su i¢ermektedir. Ciiriik dentin dokusundaki su oran1 %54’lere
kadar ¢ikabilmektedir (11).

Restoratif dis tedavilerinde demineralize ¢iiriik dokularindaki protein
ve su igerikleri dikkate alinarak lazer 1sin tedavileri gergeklestirilmelidir.
Saglikli mine ve dentin dokularindaki apatit kristaller lazer 1simlarmi so-
gurarak kisith miktarda 1ginin gecisine izin verirken demineralize olmus
cliriik dokularindaki artan su miktari 1sinlarin daha fazla oranda gegisine
izin vermektedir (11).
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Lazer 1ginlarmin kullanimlarma iliskin avantaj ve dezavantajlar Tablo
2’ de belirtilmistir (11).

Avantajlar Dezavantajlar
Kanama kontrolii Solunumla ilgili riskler tagimasi
Postoperatif 6demin engellenmesi Cihaz maliyetlerinin yiiksek olmasi
Skar doku olusumunun azaltilmasi Yangin ve patlama risklerinin bulunmasi
Dokularda sterilizasyonun saglanmasi | Okiiler ve termal hasarlara neden olabilmesi

Tablo 2. Lazer Isinlarinmin Kullanimlarinin Avantajlart ve Dezavantajlari

Lazer Isin Tedavisinin Endikasyonlari

Lazer teknolojisindeki gelismeler sayesinde farkli doku tipleri igin pek ¢cok
lazer ¢esidi bulunmaktadir. Bu gesitlilik lazer 151 tedavisinin tip ve dis hekim-
ligi alaninda yaygin bir sekilde kullanilmasina imkan saglamaktadir (12).

Tip alanindaki bazi kullanim alanlar1 osteoartrit, romatoid artrit, radi-
kiilopati, kirik kemik onarimlari, sjogren sendromu, epikondilit, kronik os-
teomyelit ve skar doku tedavileri olarak tanimlanabilmektedir (12).

Dis hekimliginde yumusak doku uygulamasi olarak gingivoplasti, gin-
givektomi, frenektomi ve insizyon iglemlerinde, sert doku uygulamasi ola-
rak da ¢liriik temizlenmesi, mine dentin dokusunun piiriizlendirilmesi ve
kok kanallarimin prepare edilmesinde kullanilan lazer 1sinlart ayrica tes-
his amagli olarak dis ¢iiriiklerinin tespitinde ve vitalitenin belirlenmesinde
kullanilmaktadir (15,16).

Lazer Isin Tedavisinin Kontrendikasyonlari

Oncelikle lazer 1sinlarinin, korneaya 1 metreden daha kisa mesafelerde
kullanildig1 durumlarda g6z ve g¢evresindeki yumusak dokulara ciddi
zararlar verebildigi kesinlikle akildan ¢ikarilmamalidir. Bu tehlikeli
durumdan korunabilmek i¢in hekim ve hastanin tedavi sirasinda koruyucu
gozliik kullanmalarinin yani sira azami dlgiide gerekli tedbirleri almalari
gerekmektedir (12).

Lazer 151n tedavisinin, epilepsi rahatsizligi olan hastalarda ve kalp pili
tastyan kisilerde kullanilmasi cesitli risklere yol agabileceginden gerekli
kalinmadig1 miiddetge kullanilmasi tavsiye edilmemektedir. Hamile ba-
yanlarda, kanserli dokularin yakin ¢evresinde, iltihapli dokularda ve kiigiik
cocuklarin kapanma ger¢eklesmemis fontanellerinde lazer 1gmlariin ke-
sinlikle kullanilmamas1 gerekmektedir (1).

Lazer Tehlike Siiflamasi

Dis hekimligi tedavilerinde giin gectik¢e kullanim sikligi artan lazer
1sinlari, uygulama sirasinda cgesitli tehlikelerin ortaya ¢ikmasina neden
olabilmektedir. Bu tehlikeler solunum sistemi rahatsizliklari, goérme
problemleri, doku yaralanmalari, yangin ve patlama, elektriksel problemler
seklinde siralanabilmektedir (30).
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- Solunum Sistemi Rahatsizliklar:

Tedavi sirasinda uygulama yapilan bélgeden ortama yayilan lazer gazlari
hem hekim hem de hasta agisindan riskli bir durum olusturmaktadir. Hayvan
modelleri tizerinde yapilan bir ¢aligmada CO, lazer gazlarmin solunum
sistemi lizerinde ¢esitli zararl etkiler meydana getirdigi bildirilmistir. Ag1z
boslugu veya solunum yollarina yakin bdlgelerde uygulanacak olan lazer
1s51n tedavilerinde hastalarin azami Ol¢iide korunabilmeleri i¢in ortama
yayilan lazer gazlarinin havalandirma sistemleriyle tahliye edilmeleri
gerekmektedir (10).

Genel anestezi altinda gergeklestirilen lazer 151n tedavilerinde yanict
ozellikteki anestezik gazlar tutusabilmektedir. Ayrica endotrakeal
tiiplerin plastik yapida olanlar tutusabilirken, kaucuk yapida olanlar ise
eriyebilmektedirler. Bu tehlikelerin ontine gegebilmek i¢in metal yapidaki
endotrakeal tiipler veya lazer isinlarina dayanikli silikon malzemelerle
kapli 6zel olarak tasarlanmis tiipler kullanilabilir (30).

- Gorme Problemleri

Yansiyan lazer 1ginlarinin yaklasik olarak %95 ‘lik kismi gézdeki retina
dokusu tarafindan tutulmaktadir. Tutulan bu lazer 1s1nlar 1 saniyeden daha
az bir zaman dilimi igerisinde 1s1 enerjisine ¢evrilerek tedavisi olmayan
retina yaniklarina sebebiyet verebilmektedir ve bu retina yaniklari kisilerde
kalic1 korliiklerin olusmalarina neden olmaktadir (30).

Goziin hangi tabakasinda ne ¢esit doku yaralanmalarinin meydana gele-
bilecegi tutulan lazer 1ginlarinin dalga boylarina gore degiskenlik gosterebil-
mektedir. Genel olarak gdzdeki lazer yaralanmalarinda 6ncelikle retinal do-
kularda yaniklar meydana gelmektedir. Diisiik giigteki lazer 151n yaralanma-
larinda bile odaklama etkisi sebebiyle mercek ve korneada da yaralanmalar
olusabilmektedir. Farkli dalga boylarindaki isinlar sklera ve goz sivisi gibi
diger gz bolgesi dokularinda da hasarlara sebebiyet verebilmektedir (30).

Tedavi sirasinda kullanilan, 15181 yansitabilme 6zelligi olan dental el
aletleri lazer 1sinlarin yansimasina ve yayilmasina neden olarak hem
hekim hem de hasta i¢in biiyiik bir risk olusturabileceginden lazer igin
tedavisi gereken durumlarda karbonlu veya 1s1n yansitma 6zelligi olmayan
el aletlerinin kullanilmasi olas1 tehlikelerin ortadan kalkmasina yardimci
olacaktir (31).

- Doku Yaralanmalar

Lazer 1smlarinin doku proteinleriyle 1sisal olarak etkilesime girmesi so-
nucunda deride ve agiz dokularinda yaralanmalar meydana gelmektedir.
Isisal etkilesim sonrasinda viicut sicakliginda artis meydana gelerek doku-
lardaki enzimlerde ve yapi proteinlerinde denatiirasyonlar olugmaktadir.
Denatiirasyonlarin sebep oldugu hiicre yikimlari metabolizmanin temel
islevlerinin yerine getirilememesine yol agmaktadir (30).
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Viicut tarafindan absorbe edilen 400 nm dalga boyunun {izerindeki la-
zer 1sinlar1 dokularda termal koagiilasyon nekrozunun ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Kullanilan lazer cihazlarinin giiclerindeki artis doku-
larda meydana gelebilecek olan yaralanmalarin ciddiyetini artirmaktadir.
Diistik giic yogunlugundaki bir lazer 1s181na uzun siire maruz kalinmasi
durumunda bile cilt yiizeylerinde belli belirsiz sekilde termal nekrozlar
olusabilmektedir (32).

- Yangin ve Patlama

Lazer kullaniminin gergeklestirildigi alanlarda yanici ve patlayici ma-
teryallerin bulunmasi tehlikeli durumlara yol agabilmektedir. Caligma ala-
ninda, yanma 6zelligi bulunan kati, sivi veya gaz formdaki materyaller
lazer 1ginlarina maruz birakildiginda kolay bir sekilde tutusabilmekte ve
materyallerin tutugsmasindan sonra ortaya ¢ikan zehirli gazlar 6liimciil teh-
likeler meydana getirebilmektedir (33). Bu gibi olas1 tehlikelerin 6niine
gecebilmek i¢in gerekli tedbirlerin alinmasi gerekmektedir (34).

- Elektriksel Problemler

Giiclii lazer cihazlariin kullanilabilmesi i¢in yiiksek voltajli elektrik
kaynaklarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Yiiksek voltajli kaynaklarla ¢alisma
sonucunda patlama, elektrik soku, yangin gibi bircok farkli tehlikenin
ortaya ¢ikma olasiligi mevcuttur (10).

Cihazlarin ve elektrik kaynaklarinin bakimlari, onarimlar diizenli bir
sekilde yapildig: takdirde pek ¢ok olasi tehlikenin Oniline gecilebilmekte-
dir. Ayrica biyomedikal ve elektrik mithendislerinin is birligi i¢erisindeki
caligmalar1 sonucunda da lazer sistemlerinin giivenlik seviyeleri yiikselti-
lerek daha giivenli cihazlarin kullanima sunulmalart miimkiin olabilmek-
tedir (10).

Lazer Giivenligi

Lazer 1sinlarinin dis tedavilerinde kullanimi hekimlere pek ¢ok avantaj
saglarken 1sinlarin yanhs kullanimlart farkli yaralanmalara neden olarak
hem hekim hem de hasta agisindan olumsuz sonuglar meydana getirebil-
mektedir (35,36).

Dental lazer cihazlarinin bilingsiz bir sekilde kullanimi endise edilmesi
gereken noktalardan biridir. Sadece cihazin kullanimini 6grenerek degil
ayni zamanda muhtemel risk ve tehlikeli durumlarda ne sekilde bir yol
izlenmesi gerektigi, cihazin bakim ve onarim prosediirlerinin takip edile-
rek gerceklestirilmesi, giivenlik 6nlemlerinin de azami 6l¢iide alinmasi ile
birlikte lazer glivenligi saglanabilmektedir (37).
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GIRIS
Gastrointestinal stromal timér (GIST), gastrointestinal sistemin (GIS)
en sik goriilen mezenkimal tiimoridiir (%80). (Miettinen ve Latosa, 2001)

Oldukga nadir goriilen bu tiimorler, GIS kaynakli malign tiimorlerin
yaklasik %0,1-3"{inii olustururlar (Lewis ve Brennan, 1996).

GIST’lerin biyolojik davramislari, bircok neoplazma nazaran, benign
veya malign olarak keskin sinirlarla ayrilamamaktadir. Tiimoriin biyolojik
davranisinin  dngoriilebilmesi i¢in c¢esitli parametreler iceren semalar
kullanilmaktadir. Genel olarak bu semalarda kullanilan parametreler; mitoz
sayisi, timor ¢ap1 ve timor lokalizasyonudur (Fletcher, Berman, Corless
ve digerleri, 2002; Joensuu, 2008; Miettinen ve Latosa, 2006). Ayrica
tiimor riptiird, Ki-67 proliferasyon indeksi, yas, cinsiyet ve cerrahi gibi
parametreleri igeren daha kapsamli nomogramlarin da kullanilabilecegi
one siirilmektedir (Chen T, Xu L,Ye L ve digerleri, 2019).

Bu semalar ve nomogramlarda yer alan bazi parametreler, degerlendir-
me esnasinda gozlemci i¢i ve gozlemciler arasi uyumsuzluklara neden ola-
bilmektedir. Ornegin malign biyolojik davranis potansiyelini belirlemede
kabul gormiis en 6nemli parametrelerden biri olan mitoz sayimi oldukc¢a
vakit alan bir yontemdir. Bununla birlikte, farkli mikroskop markalar1 ve
modelleri arasinda biiylitme alan1 degisiklik gosterdiginden, mitoz sayi-
lan biiyiik biiylitme alan1 (BBA) sayilart da kafa karistirict olabilmektedir.
“National Institutes of Health” (NIH) ve “Armed Forces Institute of Patho-
logy”’(AFIP) kriterlerinde; 50 BBA’da mitoz sayilmasi onerilmekteyken,
mikroskop marka ve modelleri arasindaki biiytitme alan1 farkliliklar1 nede-
niyle degerlendirilmesi gereken alanin 5 mm? olmasi gerektigi vurgulan-
maktadir (Dei Tos, Hornick, Miettinen. 2019; Fletcher ve digerleri, 2002;
Miettinen ve Latosa, 2006)

Ortaya konan semalar ancak metastaz veya tiimore bagl 6liim riskini
gostermekte olup tani aninda tiimoriin biyolojik davranisi hakkinda
kesin bilgi verememektedir. Bununla birlikte bu semalarin tani1 aninda
kullanilmasinin, tedavi segeneklerini degerlendirmek acisindan biiyiik
fayda sagladigi bilinmektedir.

Bu derlemede GIST’lerin kdkeni, ayrintili histopatolojik, immiinohis-
tokimyasal ve molekiiler 6zellikleri, risk skorlama yontemleri ile risk sko-
runa gore klinik yaklagim giincel literatiir esliginde sunulmaktadir.

1. Tarihge:

1940’11 yillarda Stout basta olmak iizere bir¢ok arastirmaci tarafindan
GIS kaynakli mezenkimal timérler tanimlanmaya baslanmistir (Golden,
Stout 1941; Stout, 1948) O tarihten bugiine kadar gegen zaman diliminde
GIST’lere ¢ok farkli tanilar verilmistir. Igsi hiicreli olanlar leiomyom,
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malign goriinlimde olanlar leiomyosarkom, epiteloid morfolojide olanlar
leiomyoblastom olarak isimlendirilmistir (Fenwick, 1901; Stout, 1948;
Yarington ve Cook, 1962). Schwannian veya noroaksonal diferansiasyon
gosteren tlimorler ise Schwannom tanisi almistir (McKittirick ve
Schulz,1946). Herrera ve ark. ise bu tiimorleri, pleksom-pleksosarkom
veya daha bilinen adiyla“gastrointestinal autonomic nerve tumor”’(GANT)
olarak adlandirilmistir (Herrera, De Moraes, Grizzle ve digerleri 1984;
Herrera, Cerezo, Jones,1989).

1969°da (Welsh ve Meyer, 1969) elektron mikroskobik olarak bu
tiimorlerde diiz kas yapisi bulunmadigi gosterilmistir. Daha sonra 1983°te
Evans ve ark. (Evans, Lampert ve Jacobs, 1983) immiinohistokimyasal
olarak, diiz kas kokeni bulunmadigini tespit etmisler ve ayni yil iginde
Mazur ve ark. (Mazur ve Clark,1983) bu tiimorlerde noral kokenli
antijenlerin (S-100 ve NSE) pozitif oldugunu bildirmistir. Elde edilen
bu bilgiler dogrultusunda ilk defa “stromal tiimér” ifadesini kullanilmaya
baglanmigtir. 1991°de ise tiimoriin histogenezi (noronal veya diiz kas
diferansiasyonu) immiinohistokimyasal olarak aciklanmaya calisilmis,
ancak tatmin edici sonuglar elde edilememistir (Newman, Wadden ve
Fletcher, 1991). 1994’te ise GIST’lerin yaklasik %60-70’inde CD34
pozitifligi bulundugu bildirilmistir (Van de Rijn, Hendrickson ve Rouse,
1994) Giiniimiizde kullanilan giincel GIST tanimi ise 1998 yilinda, bu
timorlerde, bir proto-onkogen olan c-KIT genindeki mutasyonlarin
kesfedilmesiyle ortaya ¢cikmistir (Hirota, Isozaki, Moriyama ve digerleri,
1998; Kindblom, Remotti, Aldenborg ve digerleri, 1998).

2. Epidemiyoloji

GIST insidansi, tiim diinyada genel olarak milyonda 130 olarak
tahmin edilmektedir (Nilsson, Biimming, Meis-Kindblom ve digerleri
2005; Chan, 2006). Ancak insidans oranlar1 cografya degistik¢e farklilik
gostermektedir. Ornegin Kuzey Avrupa’da (Isveg ve Izlanda) milyonda 14-
20, Gliney Kore ve Hong Kong’da milyonda 16-22 iken, Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde ise bu oranin milyonda 6,8 oldugu bildirilmektedir
(Chan, 2006; Cho, Soh, Kim ve digerleri. 2010; Nilsson, ve digerleri
2005; Tran, Davila, El-Serag, 2005; Tryggvason, Gislason, Magntisson ve
digerleri 2005). Bununla birlikte ABD’de yapilan baska bir arastirmada,
gastroozofagial cerrahi yapilan olgularin materyalleri daha dikkatli
incelendiginde, toplam GIST goriilme olasiligmin %10 oldugu saptanmistir
(Abraham, Krasinskas, Hofstetter ve digerleri, 2007). Almanya’da yapilan
bir otopsi calismasinda ise, midede kiiciik boyutlu GIST insidansinin %25
oldugu belirtilmektedir (Agaimy, Blaszyk, Dietmaier, 2007). Japonya’da
yapilan bir ¢aligmada, mide karsinomu nedeniyle total gastrektomi yapilan
100 hastanin 35’inde GIST de tespit edilmistir (Kawanowa, Sakuma,
Sakurai ve digerleri, 2006).
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GIST’lerin yaklasik %80’i 50 yas iizerinde goriilmektedir. Ortalama
goriilme yas1 63’tlir. Olgularin %1’inden az1 20 yas altindadir (Joensuu,
Vehtari, Riihiméki ve digerleri, 2012). Genel olarak her iki cinsiyette
goriilme siklig1 benzer olmakla birlikte, bazi serilerde erkek cinsiyette bir
miktar daha fazla goriildiigli bildirilmektedir (Waidhauser, Bornemann,
Trepel M ve digerleri, 2019)

Tiim GIST’lerin yaklasik %55-60"1 midede goriilmekte olup, sirastyla
%30’u jejunum veya ileumda, %5’ duodenumda, %35°1 kolon-rektumda
ve ¢ok az bir oranda ise 6zofagusta (<%1) saptanmaktadir (Miettinen ve
Lasota, 2000).

2. Koken

GIST’in, gastrointestinal sistemde peristaltizmden sorumlu olan
interstisyel Cajal hiicrelerinden (ICH) veya ortak olan kok hiicrelerden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir (Corless, Barnett, Heinrich, 2011; Min,
2010). Bu hiicreler ilk olarak Cajal tarafindan 1889’da tanimlanmistir (Cajal,
1889; 1893). ICH’ler, yogunlukla muskularis propria igerisinde bulunan
Auerbach pleksusunda (Myenterik pleksus, ICH-MY) lokalizedir. Ayrica
submukozal (ICH-SM), derin muskiiler pleksus (ICH-DMP) ile, sirkiiler kas
tabakasinda iginde intramuskiiler (ICH-IM), septal (ICH-SEP), longitudinal
kas tabakasi iginde intramuskiiler (ICH-IM) ve subserozal (ICH-SS) alanda
ICH’ler bulunmaktadir (Blair, Rhee, Sanders, Ward, 2014) (Resim 1).

Subserozal ICH (ICH-8S)
-

Derin muskuler pleksusta
yer alan ICH (ICH-DMP)

Longitudinal kas tabakas: iginde yer Sirkiiler kas tabakasi iginde yer  gubmukozal 1CH
alan intramuskuler ICH (ICH-iM)  alan intramuskuler ICH (ICH-IM) (icH-sM)

Resim 1.Interstisyel Cajal hiicrelerinin bulundugu lokalizasyonlar (Blair,
Rhee, Sanders, Ward, 2014)

Kiiciik boyutlu GIST’lerin genellikle muskiilaris propria lokalizasyo-
nunda olmasi, tiimor kokeninin bu hiicrelerle iliskilendirilmesinde des-
tekleyici bir veri olmaktadir (Yamamoto, Kurokawa ve Komatsu, 2019)
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Immiinohistokimyasal olarak ICH’lerde ve GIST lerde, c-KIT (CD117) ve
CD34 ile pozitif reaksiyon gosterilmektedir. KIT eksikligi bulunan fareler-
de, KIT aktive edici mutasyonlar meydana gelmekte, bu da ICH hiperplazi-
si ve GIST lere sebep olmaktadir (Kitamura ve Hirota, 2004). Nadiren GIS
disinda GIST gériildiigii bildirilmis olup, bu tiimérler ekstra gastrointes-
tinal stromal timér (EGIST) olarak adlandiriimaktadir. Histolojik, immii-
nohistokimyasal ve genetik 6zellikleri GIS kaynakl1 olanla benzerdir. Bu
tiimorler omentum, mezenter, retroperitoneal veya pelvik yerlesimli olabil-
mektedir (Yamamoto, Kojima, Nagata ve digerleri, 2011). Bu tiimorlerin
kokeni konusunda goriis ayriliklar1 bulunmaktadir. Bazi aragtirmacilar bu
tiimorlerin dnceden GIS kaynakli olup, bir sekilde baglantisinin kesildigi
veya batin i¢ine yaygin metastaz yapmasi sonucu gorildiigiinii bildirmis-
tir (Miettinen, Sobin ve Lasota, 2009). Fakat literatiirde, mezenter ve i¢
organlarda IHC bulundugunu bildirilmis olup, EGIST lerin k&keninin bu
hiicreler olabilecegi seklinde hipotez seviyesinde yayinlar bulunmaktadir
(Sakurai, Hishima, Takazawa ve digerleri, 2001). Konunun aydinlatilabil-
mesi i¢in daha fazla ¢caligma yapilmas1 gerekmektedir.

4. Molekiiler ozellikleri

1998’de GIST’te KIT mutasyonunun gdsterilmesi, giiniimiizde
kullanilan tan1 ve tedavi metodlariin sekillenmesini saglamistir (Hirota ve
digerleri, 1998; Kindblom ve digerleri, 1998). GIST’lerin yaklasik %85-
90’inda KIT ve “platelet derived growth factor receptor A” (PDGFRA)
mutasyonu goriilmektedir (Miettinen ve Lasota, 2013). KIT ve PDGFRA,
hiicre membraninda bulunan tirozin kinaz reseptorleridir. Bu reseptorler,
ligand baglandigi zaman fosforile olup aktive hale gegmektedirler. Ancak
bu reseptorleri kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu,
reseptorler kendi kendine fosforile olmakta, hiicre proliferasyonunu stimiile
etmektedir. Timdr hiicrelerinin ¢ogalmasinda, tirozin kinaz reseptdrlerinin
roliiniin agiga ¢ikmasinin ardindan, tedavide hedefe yonelik ilaglar ortaya
¢ikmaya baglamistir (Tuveson, Willis, Jacks ve digerleri, 2001). Bu ilaglar,
mutasyon sonucu siirekli aktive olan reseptdrleri inhibe ederek, timor
hiicre proliferasyonunu engellemektedir.

4.1. KIT

c-KIT geni ilk olarak 1987’de tanimlanmistir (Yarden, Kuang, Yang-
Feng ve digerleri, 1987). KIT aktivasyonu, hiicre proliferasyonu, apopi-
toz, kemotaksis ve adezyonu diizenlemektedir. Hemapoetik hiicreler, mast
hiicreleri, melanositler ve ICH’lerinin olusumu ve gérevlerinin idamesinde
onemli bir role sahiptir (Lasota ve Miettinen, 2008). KIT geni, 4. kromo-
zumun uzun kolunda (4ql11-q12) lokalize olup, bu genin 21 adet exonu
bulunmaktadir (Hirota, Ohashi, Nishida ve digerleri, 2003). GIST’lerin
%70-80’inde KIT mutasyonu izlenmektedir (Corless ve digerleri, 2011)
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En sik goriilen KIT mutasyonu (yaklasik %90), jukstamembran bolgeyi
ilgilendiren exon 11°deki mutasyonlardir (Lasota ve Miettinen, 2008). De-
lesyon, insersiyon, tek niikleotid degisikligi, duplikasyonlar goriilebilmek-
tedir. Exon 11°deki mutasyonlar, genellikle tirozin kinaz inhibitorii olan
imatinib tedavisine duyarlidir. Ancak midede lokalize GIST lerin bazila-
rinda, 550-560 arasi niikleotidlerdeki delesyon, imatinib direnci ile iligkili
bulunmustur (Miettinen, Sobin ve Lasota 2005).

Exon 11’den sonra en sik goriilen mutasyon alani exon 9’dur. Exon
9’daki mutasyonlar genellikle ince bagirsak kaynakli GIST lerde goriilmek-
le birlikte, midede de goriilebildigi bildirilmistir (Antonescu, Sommer, Sar-
ran ve digerleri 2003; Sakurai, Oguni, Hironaka ve digerleri, 2001). Ayrica
exon 13 ve exon 17’de mutasyonlar gosterilmis olup, imatinibe duyarliliklart
farklilik gostermektedir (Lasota, Corless, Heinrich ve digerleri, 2008).

4.2.PDGFRA

PDGFRA, 4. kromozomun uzun kolunda (4q12), KIT genine yakin
bir alanda bulunmaktadir. Bu genin 23 exonu bulunmaktadir. GIST’lerin
yaklasik %10’unda PDGFRA mutasyonu bulunmaktadir. KIT mutasyonu
bulunmayan GIST’lerin yaklasik %30 unda bu mutasyon saptanmustir. KIT
ve PDGFRA mutasyonlart, birbirlerini dislayan mutasyonlardir (Heinrich,
Corless, Duensing ve digerleri, 2003).

PDGFRA mutasyonlari, genellikle mide kaynakli GIST lerle smirlidir.
Bu tiimorler genellikle “indolan” seyirlidir. Bu mutasyonun epiteloid mor-
foloji ve zayif CD117 ekspresyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir (La-
sota, Dansonka-Mieszkowska, Sobin ve digerleri, 2004). KIT’e benzer
mutasyon tipleri izlenmektedir. En sik goriilen PDGFRA mutasyon alani
exon 18’dir ve bu alanda en sik D842V nokta mutasyonu goriilmektedir.
Bu mutasyon ise hem imatinib ve bir sonraki kusak tirozin kinaz inhibitorii
olan sunitinib direnci ile iliskilidir. Ancak exon 18’deki diger mutasyon-
larin imatinibe duyarli oldugu bildirilmektedir. Exon 12 ve exon 14’te de
mutasyonlar tanimlanmistir. Bu mutasyonlar da imatinibe duyarlidir (He-
inrich ve digerleri, 2003).

4.3. Norofibromatozis tip-1 (NF-1)

NF-1 geni, Norofibromatozis tip-1 hastaligi (von Recklinghausen Has-
talig1)’na sebep olan, otozomal dominant ge¢isli gendir. Bu gen 17. kromo-
zomun uzun kolunda (17q11.2) lokalizedir. NF-1 geni, “Neurofibromin”
adi1 verilen proteini kodlar. “Neurofibromin” proteini ise Ras-MAPK yo-
laginda kontroli saglamaktadir. Eger NF-1’de mutasyon meydana gelirse,
bu yolak siirekli aktif hale gelmektedir. NF-1’deki mutasyonlar; delesyon,
nokta mutasyon, insersiyon veya translokasyon seklinde olabilmektedir.
Norofibromatozis tip-1 hastalarinda “café au lait” lekesi, norofibrom,
kranial sinirlerde gliom, feokromasitoma ve GIST’ler goriilebilmektedir
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(Tsuyashi, Kurokawa, Komatsu ve digerleri, 2019). Norofibromatozis tip-
1 hastalarinda GIST gériilme siklig1 yaklasik %1-2 olarak bildirilmistir
(Miettinen, Fetsch, Sobin ve digerleri, 2006). Bir otopsi serisinde ise bu
hastalarin yaklasik %33 {inde GIST saptanmistir (Andersson, Sihto, Me-
is-Kindblom ve digerleri, 2005).

Bu hastalarda timor en sik ince bagirsaklarda izlenmekte olup, ¢ok
saylda olma egilimindedir. Daha nadiren de midede tiimdr izlenmekte-
dir. Ayrica bu hastalarda tiimdriin malign seyretme riski %15-20 civaridir
(Miettinen ve digerleri, 20006).

4.4, Siiksinat dehidrogenaz (SDH)

SDH enzim kompleksi, mitokondri i¢ membram yerlesimli olup
trikarboksilik asit siklusunda ve elektron transfer zincirinde gérev almaktadir.
Bu enzimin SDHA, SDHB, SDHC ve SDHD subunitleri bulunmaktadir
(Stratakis ve Carney, 2009). Bu subunitlerin her birini kodlayan genlerde
mutasyon meydana gelebilmekte, bu da enzim kompleksinin tamamini
islevsiz hale getirmektedir. Bu mutasyonlar genellikle germ-line
mutasyonlar olmaktadir. SDH eksikliginde, “insulin-like growth factorl-
receptor "(IGF1R) aktivasyonu ile onkojenik sinyallerin ortaya ¢iktigi
diisiiniilmektedir (Janeway, Kim, Lodish ve digerleri, 2011). GIST’lerde
en sik goriilen subunit mutasyonu, SDHA’da meydana gelmektedir (Doyle
ve Hornick, 2014). Ancak diger subunitlerde de mutasyon izlenmektedir.
KIT veya PDGFRA mutasyonu bulunmayan timoérler “wild-type” (WT)
GIST olarak isimlendirilmektedir. WT GIST orani1 yaklasik %10-15 olup, bu
tiimdrlerin yarisinda SDH enzim eksikligi gdzlenmektedir (Kikuchi, Konna
ve Takeuchi, 2019). Ozellikle ¢ocuklarda ve genc eriskinlerde goriilen
GIST’lerde, SDH enzim eksikligine daha sik rastlanilmistir. SDH enzim
eksikligi bulunan GIST tanil olgularda, kadin cinsiyet hakimiyeti belirgindir
(Miettinen, Wang, Sarlomo-Rikala ve digerleri, 2011). Bu hastalardaki
tiimorler genelde midede sinirlidir ve ¢ok sayida olma egilimindedir. Ayrica
bu tiimoérlerde epiteloid morfoloji, ¢ok sayida tiimdr varligi, multinodiiler/
pleksiform biiyiime, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi
sikliginda artis izlenmektedir (Boikos, Pappo, Killian ve digerleri, 2016).
SDH eksikligi bulunan GIST ler, genellikle “indolan” seyirlidir. Cok sayida
timor bulunmasi veya lenf nodu metastazinin bu hastalarda prognoza etkisi
bulunmamaktadir (Doyle ve Hornick, 2014)

En onemli tanisal belirteg, timoérde SDHB subunit kaybimin immii-
nohistokimyasal olarak gosterilmesidir (Gill, Chou, Vilain ve digerleri,
2010). Diger SDH subunitlerinden herhangi birinin eksikliginde de im-
miinohistokimyasal olarak SDHB kaybi1 goriilebilmektedir ve SDHA kaybi1
da immiinohistokimyasal olarak gosterilebilmektedir (Dwight, Lipton, Ro-
binson ve digerleri, 2013). SDHC ve SDHD subunitleri i¢in su an giivenilir
immiinohistokimyasal belirte¢ bulunmamaktadir.
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SDH eksikligi bulunan iki antite tanimlanmustir. Ilk olarak tanimlanan
Carney triad1; ok sayida gastrik GIST (ilk tanimlandiginda leiomyosarkom
seklinde tamimlanmis, daha sonra GIST olarak revize edilmistir),
paragangliom ve pulmonerkondrom komponentlerini bulundurmaktadir
(Carney, Sheps, Go ve digerleri, 1977). Kadin cinsiyette daha sik
goriilmekte, ailesel gecisi bulunmamaktadir. SDH genlerinde anlamli bir
mutasyon mevcut degildir. Ikinci antite ise Carney-Stratakis sendromudur.
Bu olgularda ¢ok sayida gastrik GIST ve paragangliom izlenmektedir. Bu
sendromun kadin ve erkeklerde goriilme siklig1 esittir. Otozomal dominant
olup ailesel gecis gozlenen bu olgularda SDH genlerinde germline
mutasyon gozlenmektedir (Carney ve Stratakis, 2002).

SDH eksikligi izlenen hastalarda imatinibe karst direng izlenmektedir.
Tedavide IGF1R’e kars1 stratejiler gelistirilmektedir (Pappo, Janeway,
Laquaglia ve digerleri, 2011).

4.5.BRAF

KIT ve PDGFRA mutasyonu bulunmayan az sayida GIST’te, malign
melanomlarda da izlenen BRAF (V600E) mutasyonu saptanmistir. Bu mu-
tasyona sahip tlimorler genelde ince bagirsak yerlesimli olup, belirgin bas-
ka patolojik 6zellik tespit edilememistir. BRAF mutasyonu olan olgularda
imatinib direnci izlenmekte olup, metastatik veya ileri evre tlimorlerde te-
davide BRAF inhibitorleri kullanilabilmektedir (Agaram, Wong, Guo ve
digerleri, 2008).

KIT, PDGFRA, SDH veya RAS yolaginda (NF-1, BRAF, RAS) mutas-
yon bulunmayan GIST lere “quadruple wild type” GIST ad1 verilmektedir
(Pantaleo, Nannini, Corless ve digerleri, 2015). Ancak bu olgu grubuna
ait yeterli klinikopatolojik, histopatolojik ve molekiiler veri bulunmadigi
icin bliylik seriler ile arastirma yapilmasi gerekmektedir (Yamamoto ve
digerleri, 2019).

4.6.Ailesel GIST

KIT veya PDGFRA genlerinde meydana gelen germ-line, otozomal
dominant mutasyonlar sonucu ailesel GIST olgular1 goriilmektedir
(Antonescu, 2006). Olgularda genellikle ince bagirsak, kolon veya midede
Cajal hiicre hiperplazisi ve cok sayida GIST meydana gelir. SDH eksikliginin
aksine bu hastalarda ¢cocukluk doneminde GIST goriilmesi daha nadir olup,
orta yash kisilerde tiimor izlenmektedir. Literatiirde yaklasik 40 kadar aile
tespit edildigi bildirilmistir (Tsuyashi ve digerleri, 2019).

KIT mutasyonu olan hastalarda deride hiperpigmentasyon, irtikerya
pigmentosa, disfaji ve mastositoz gibi bagka klinik 6zellikler de ortaya ¢ikar
(Kitamura ve Hirota, 2004). GIST’ te tanimlanan molekiiler diizeydeki
farkliliklarn histolojik ve klinik yansimasi Tablo 1 de gdsterilmistir.
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Tablo 1. GIST alt tiplerinin fenotip-genotip iliskisi (Doyle ve Hornick, 2014).

. Lokalizasyon ve imatinib
Genotip histomorfoloji Yorumlar cevabi
Her yerde goriilebilir; N M.lde kaynakl
KIT exon 11 . tiimorlerde exon 11 ..
genellikle Oldukga iyi
mutasyonu S . delesyonu olanlar daha
igsi veya mikst . ..
agresif seyirli
KIT exon 9 Ince bagirsak ve kolonda; Yuksgk dozda
mutasvonu genellikle tedavi cevabi
Y igsi veya mikst daha iyi
KIT exon 13 Genellikle .1£1c.e bagirsak; Sik degil Baz timérler
mutasyonu 1851
KIT exon 17 Genellikle .151c.e bagirsak; Stk degil Bazi timérler
mutasyonu 1851
KIT exon 8 Ince bgglrsak; Cok nadir Yeterli bilgi
mutasyonu mikst yok
PDGFRA Mide; KIT mutasyonu olan g
o tiimorlere gore daha az Degisken
mutasyonlari epiteloid s
agresiftirler
PDGFRA exon Mide ve omentum; -
18 mutasyonu epiteloid D842V en yaygin olan Kotd
PDGFRA exon Mide; .. ..
12 mutasyonu epiteloid Stk degil Degigken
PDGFRA exon Mide; . ..
14 mutasyonu epiteloid Nadir Degisken
0, 'qi
SDH Mide: Yaklasik .A>50 sm@ N
R o . SDH subunit genlerinde Kot
eksikligi epiteloid veya mikst .
mutasyon izlenmekte
SDHA Mide: Genell.lkle yetiskinlerde; N
o . germ-line mutasyon ama Koti
mutasyonu epiteloid veya mikst -
penetransi diisiik
SDHB/ o .
SDHC/SDHD . Mlde, _ Carney-Stratakis Kétii
epiteloid veya mikst Sendromu
mutasyonlari
BRAF Cogunlukla ince bagirsakta; Klinik gldl.s degisken, s
mutasyonu Genellikle iasi dabrafenibe cevap Koti
(V600E) £ verebilir
Multifokalite sik;
SR Genellikle ince bagirsak; ICHhiperplazisisik; -
NF-1 iliskili igsi genellikle kiigiiktiirler ve Koti
prognozlari iyidir

5.Histopatolojik bulgular
5.1. Makroskopik bulgular

GIST’ler genellikle submukozal yerlesimli olup, muskiilaris propria ile
iligkili goriinimdedirler. Timor ¢api, tant aninda ¢ok degiskendir (mili-
metrik boyuttan, >20 cm’e kadar). Tiimorler genelde nodiiler goriiniimde
ve diizgiin sinirhidir. Mukozada iilser veya tiimor kapsiil riiptiirii izlenebilir.
Tiimoriin kesit ylizii, pembe-bej renkli olup, nekroz, hemoraji ve kistik
degisiklikler goriilebilir (Dei Tos ve digerleri, 2019).
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Mide yerlesimli GIST’lerde miksoid degisikliklerin izlenmesi genellikle
PDGFRA mutasyonu ile iligkili bulunmustur (Sakurai, Hasegawa, Sakuma
ve digerleri, 2004). Ayrica geng hastalarda, cok sayida ve multinodiiler gast-
rik GIST varligi ise SDH eksikligi ile iliskilidir (Doyle ve Hornick, 2014).

5.2.Mikroskopik bulgular

GIST’ler igsi hiicreli tip, epiteloid tip ve bu iki komponentin bir arada
bulundugu mikst tip olarak siiflandirilmaktadir. En sik goriilen tip, igsi
hiicreli tiptir. 2005 yi1linda Miettenen ve ark (Miettinen ve digerleri, 2005)
bu tiplerin i¢inde gesitli alt tipler tanimlamiglardir.

Sklerozan igsi hiicreli alt tipte timorler genelde kiigiik, selliilaritesi az
ve diisiik mitotik aktiviteye sahiptir. Hiicreler belirgin kollajen stromada
(bazen kalsifiye matriks) dagilmig goriinlimdedir. Bu subtipte prognoz ol-
dukea iyidir.

Palizatlanan-vakuolize igsi hiicreli alt tipte, schwannomlarda olana
benzer niikleer palizatlanma ve belirgin periniikleer vakuolizasyon tipiktir.
Mitoz sayisi az olmasina ragmen bu tiimorler biiyiik boyutlara ulasabil-
mektedir (>10 ¢cm). Genelde mide kaynakli GIST lerde bu alt tip goriil-
mektedir ve prognozu oldukea iyidir.

Hiperselliiler igsi hiicreli alt tip, belirgin atipi veya mitotik aktivitesi
bulunmayan, uniform, fazla sayida niikleus iceren hiicrelerden olugsmak-
tadir. Hiicreler, diffiiz olarak dagilmakta ve belirgin bir patern gosterme-
mektedir. Bu alt tipte mitoz sayisi1 genelde diisiik olmakla birlikte, bazi
olgularda artmistir. Metastaz riski ortadir.

Sarkomatéz igsi hiicreli alt tipte, mitotik aktivitede artig ve diffiiz atipi
(belirgin pleomorfizm igermeksizin niikleer irilesme ve niikleer hiperkro-
mazi) izlenmektedir. Bu olgularda tiimdr hiicreleri fasikiiller yapabilmekte
ve bu fasikiillerin aralarida miksoid matriks goriilebilmektedir. Bu alt tip-
te metastaz riski yiiksektir.

Sklerozan epiteloid alt tip, hiicre sinirlar1 belirsiz, sklerotik stroma i¢in-
de sinsityal paternde yerlesmis poligonal hiicrelerden olusmaktadir. Mi-
dede en sik goriilen epiteloid tiimor alt tipidir. Bu tiimorlerde mitoz sayisi
diisiik olmakla birlikte fokal atipi veya multiniikleasyon goriilebilmekte-
dir. Metastaz riski bu grupta diisiiktiir. Ancak malign davranis gosteren tii-
morler de goriilebilmektedir.

Diskoheziv epiteloid alt tipte, hiicre sinirlar1 belirgin olup, lakiiner bos-
luklar icinde yer alan epiteloid hiicreler izlenmektedir. Fokal niikleer ple-
omorfizm izlenmekle birlikte prognoza etkisi bulunmamaktadir. Metastaz
riski diisiiktir.

Hiperselliiler epiteloid alt tipte, hiicresellik oldukca artmis olup, hiicre
sinirlar1 belirgindir. Mitotik aktivite diisliktlir. Metastaz riski ortadir.
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Sarkomatoz epiteloid alt tip, belirgin epiteloid morfoloji ve artmisg
mitotik aktivite gdstermektedir. Bu alt tipte metastaz riski ytliksektir.

5.3.Immiinohistokimyasal 6zellikler

KIT mutasyonun GiST’lerde tespit edilmesinin ardindan, KIT reseptdr
tirozin kinaz proteinine (CD117) kars1 gelistirilen antikorlar ortaya ¢ik-
t1 (Hirota ve digerleri, 1998; Kindblom ve digerleri, 1998). Patologlarin
tan1 aninda en biiyiik yardimeisi olan bu belirteclerin kesfedilmesi, GIST
tamisinda onemli bir mihenk tas1 olmustur. GIST lerin yaklasik>%95 ka-
darinda CD117 ile boyanma izlenmektedir. Boyanma sitoplazmik, memb-
randz veya Golgi zonunda noktasal olarak goriilebilmektedir (Miettinen ve
Lasota, 2006). CD117 ile boyanma, KIT mutasyonu olan tiimorlerle sinirlt
olmayip, diger mutasyonlarda da goriilebilmektedir (KIT mutasyon ora-
n1 %70-80 iken, CD117 boyanma oran1 %95°tir). Epiteloid morfolojideki
tiimorlerde, 6zellikle de PDGFRA mutasyonu bulunan olgularda CD117
ile zay1f boyanma izlenmekte veya boyanma olmamaktadir (Yamamoto ve
digerleri, 2019).

GIST’lerin<%>5°lik kismida CD117 negatiftir. Bu olgularin tespitinde
ise kalsiyumla aktive olan klor kanal proteini olan DOG-1 (Discovered
on GIST-1) veya diger adiyla ANO-1 faydal olmaktadir. CD117 negatif
olgularin yaklasik yarisinda DOG-1 pozitiftir. CD117 ve DOG-1 ile GIST
olgularinin biiyiik cogunlugu tespit edilebilmektedir (West, Corless, Chen
ve digerleri, 2004).

Gastrik GIST’lerin %90’1nda ve diger bolgelerdeki GIST’lerin %50’sin-
de CD34 ile boyanma izlenmektedir. CD34 pozitifligi, igsi hiicreli tiplerde
daha fazladir (Hirota, 2018).

PDGFRA’ya yonelik immiinohistokimyasal inceleme yapilabilmekte
ancak PDGFRA mutasyonu bulunmayan GIST’lerde ve baska tiimérlerde
de boyanma goriildiigiinden tanida yardimi bulunmamaktadir (Miettinen
ve Lasota, 2013).

SDH eksikligi bulunan o6zellikle geng¢ olgularda, SDHB’nin kayb1
immiinohistokimasal olarak gosterilmektedir. SDHA, SDHC ve SDHD
subunitleri etkileyen mutasyonlarda da SDHB kayb1 immiinohistokimyasal
olarak gortilmektedir (Doyle ve Hornick, 2014).

NF-1 iliskili GIST’lerde, ‘“Neurofibromin”in ekspresyon kaybimnin
immiinohistokimyasal olarak gosterilmesinin, gelecek donemde tanida
faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (Reuss, Habel, Hagenlocher ve
digerleri, 2014).

GIST’ler S100, desmin, diiz kas aktini (DKA), sitokeratinler ve STAT6
ile genellikle boyanma gostermezler. Ancak bazi tiimdrlerde h-kaldesmon
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ile boyanma goriildiigli bildirilmis olsa da (%80), tiimoriin diiz kastan
koken aldig1 anlamina gelmemektedir (Yamamoto ve digerleri, 2019).

5.4. Ayiricl tam

GIS’te en sik goriilen mezenkimal tiimoér GIST olmakla birlikte, iki
anatomik lokalizasyonda istisna bulunmaktadir. Ozofagus yerlesimli en
stk mezenkimal timor leiomyomdur (Miettinen, Sarlomo-Rikala, Sobin ve
digerleri, 2000). Ayrica kolon ve rektumda liimene dogru biiyiiyen, musku-
laris mukoza kaynakli, en sik goriilen mezenkimal tiimor de leiomyomdur
(Miettinen, Sarlomo-Rikala ve Sobin, 2001). Leoimyomlar, diiz kas ko-
kenli benign timdrlerdir. Fasikiiller olusturan igsi hiicrelerden meydana
gelmekte olup, genelde atipi ve mitoz igermezler. Leioyomlarda desmin,
DKA ve h-kaldesmon ile boyanma izlenmektedir. Ancak GIST’lerde de
%80 oraninda h-kaldesmon pozitifligi goriilebildigi unutulmamalidir (Ya-
mamoto ve digerleri, 2019). S100, CD34, CD117 ve DOG-1 ile boyanma
goriilmemektedir.

Leiomyosarkom, malign diiz kas timdriidiir. Leiomyomlar gibi igsi
hiicrelerden olusan bu tiimorler, belirgin atipi, pleomorfizm ve mitoz ice-
rirler. Immiinofenotipi leiomyomlara benzemekle birlikte, bazi leiomyo-
sarkomlarda CD34 pozitifligi bildirilmektedir (Hirota, 2018).

Schwannom, benign periferik sinir kilifi tiimoriidiir. Kiint ucla sonlanan,
igsi hiicrelerden meydana gelmektedir. Ttimor hiicreleri genellikle kollaje-
ndz stroma igerisinde fasikiiller veya trabekiiller olusturmaktadir. GIS kay-
nakli schwannomlarda karakteristik olarak tiimor ¢evresinde lenfoid “cuff”
adi1 verilen lenfoid agregatlar veya lenfoid follikiiller izlenmektedir. Ancak
baz1 GIST lerde de lenfoid agregatlar goriilebilmektedir (Yamamoto ve di-
gerleri, 2019). Schwannomlar S100 ile diffiiz boyanirlar. CD117, DOG-1,
CD34, DKA ve desmin ile boyanma gozlenmez (Hirota, 2018).

Desmoid tiimor, fibroblastik/myofibroblastik lokal agresif bir timor-
diir. Genellikle ince bagirsak ve kolon kaynakli olup, bu tiimérlerde DKA
ve B-Katenin ile boyanma izlenmektedir (Yamamoto ve digerleri, 2019).
CDI117 ile spesifik olmayan, zayif boyanma izlenebilmektedir. Ancak
DOG-1, CD34, desmin ve S100 ile boyanma goézlenmez (Hirota, 2018).

Inflamatuar myofibroblastik tiimér, malignite potanisyeli bulunan igsi
hiicreli bir timordiir. Timore belirgin lenfosit, plazma hiicresi ve histiyosit
eslik etmektedir (Yamamoto ve digerleri, 2019). Tiimor icerisinde sogan
zar1 seklinde tarif edilen, konsantrik damarlar bulunmaktadir. Bu tiimor-
de DKA, kalponin ve ALK ile boyanma izlenebilmektedir (Hirota, 2018).
CD117, DOG-1, CD34, desmin ve S100 ile boyanma goriilmez.

Inflamatuar fibroid polipler, GiS’te polip benzeri, liimene protriide
kitleler meydana getirirler. Dagmik igsi hiicrelerden olusan tiimore
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ozellikle eozinofil 16kositler eslik eder (Yamamoto ve digerleri, 2019).
Igsi hiicreler DKA ve CD34 ile boyanir (Hirota, 2018). CD117, DOG-1,
desmin ve S100 ile boyanma goriilmez.

Soliter fibréz tiimor, igsi hiicrelerden olusan, kalin kollajen demetleri
icerisinde geyik boynuzu seklinde dallanan damarlar bulunduran bir tii-
mordiir (Yamamoto ve digerleri, 2019). Bu tiimoérde CD34 ve STAT6 ile
boyanma izlenir. CD117, DOG-1, desmin ve S100 ile boyanma goriilmez
(Hirota, 2018).

Ayirict tanida ayrica PEComa, glomus tiimdri, pleksiform fibromik-
som, perindrom, sinovyal sarkom, dediferansiye liposarkom ve malign me-
lanom bulunmaktadir. Melanom harig¢ diger tiimorlerde genellikle CD117
ile boyanma goriilmez (Yamamoto ve digerleri, 2019).

6. Klinik o6zellikler
6.1. Semptomlar

GIST’e eslik eden spesifik bir semptom bulunmamaktadir. En sik gé-
riilen goriilen semptomlar; GIS kanamasi, karinda rahatsizlik hissi, mide-
de yanma ve agridir. Ayrica timdr perforasyonu, obstriiksiyon bulgulari,
anemi, ele gelen batin kitlesi gibi bulgular da goriilmektedir. Olgularin
azimsanmayacak bir kismi (yaklagik 1/3°11) ise bir bagka nedenle yapilan
goriintiileme islemi veya cerrahi sirasinda insidental olarak tespit edilmek-
tedir (Jumniensuk ve Charoenpitakchai, 2005; Miettinen ve Lasota, 2013).

6.2. Goriintiileme yontemleri ve tam

Ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goriintileme (MRG) ve pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli to-
mografi (PET-BT) ile batin kitlelerinin tespiti ve takibi yapilabilmektedir.
GIST’ler genellikle 6zofagus, mide, ince bagirsak veya kolon kaynakli,
diizgiin sinirli yuvarlak-oval, intramural veya non-mukozal ekstramural
kitleler seklinde goriilmektedir. Ancak tiimdr ¢ok biiyiik oldugu zaman,
anatomik yapilarm ayrimi kolay olmamaktadir (Miettinen ve Lasota,
2013).

BT’de ve MRG’da kitle igerisinde hemoraji, nekroz, kistik degisiklikler,
fistlilizasyon veya kalsifikasyonlar goriilebilmektedir (Sandrasegaran,
Rajesh, Rushing ve digerleri, 2005). Kalsifikasyonun, GIST tanisi igin
ipucu verdigi bildirilmistir (Ghanem, Altehoefer, Furtwingler ve digerleri,
2003). Kalsifikasyonu gostermede BT’nin, MRG’ye {istiin oldugu
gosterilmistir (Yoneyema, Hyeyol, Kitazume ve digerleri, 2019).

PET-BT ile tiimdriin metabolik aktivitesi ve morfolojik 6zellikleri bir
arada izlenmektedir. PET-BT’de 0&zellikle florodeoksiglikoz-18 (F-18)
kullanilmaktadir. F-18 tutulumuna gore cesitli paternler tarif edilmistir.
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Bunlardan “yiiziik seklinde” olarak tarif edilen tutulumun diger paternlere
gore daha kot prognoz gosterdigi bildirilmistir (Miyake, Nakamoto,
Mikami ve digerleri, 2016).

Goriintiilemenin ardindan gelen basamak ise sitopatoloji veya histopa-
toloji icin 6rnek alinmasidir. Orneklemede, endoskopik mukozal biyopsi-
lerin tanida basar1 oran1 oldukea diisiiktiir (%20-30). Ancak teknolojinin
gelisimi ile birlikte endoskopik ultrasonografi esliginde ince igne aspi-
rasyonunun (EUS-IiA) ortaya ¢ikmasiyla, submukozal lezyonlarin tanist
kolaylasmistir (Vander Noot, Eloubeidi, Chen ve digerleri, 2004). Bir ca-
lismada EUS-11A ile tan1 oran1 %76, EUS esliginde kor biyopsi ile tan1 ora-
ninin %97’ye ¢iktig1 bildirilmistir (Dewitt, Emerson, Sherman ve digerleri,
2011).

Biiyiik boyutlu GIST’lerde veya metastatik tiimér siiphesinde US veya
BT esliginde kor biyopsi yapilabilmektedir ancak intraabdominal yayilim
riskini arttirmaktadir (Miettinen ve Lasota, 2013).

7.Tedavi yonetimi
7.1. Cerrahi

GIST tanili olgularda, eger timédr rezektabl ise ilk tedavi basamagi
cerrahidir. Tiimoriin negatif cerrahi sinirla eksizyonu ve psodokapsiil
bitiinliigiinin  korunmasi 6nemlidir. Mimkiinse organ koruyucu ve
sfinkter koruyucu cerrahi uygulanmali (segmental rezeksiyon veya wedge
rezeksiyon), biitiiniiyle rezektabl degil ise neo-adjuvan olarak tirozin
kinaz inhibitérii (TKI) diisiiniilmelidir. Biiyiik lenf nodu yok ise lenf nodu
diseksiyonu dnerilmemektedir (Casali, Abecassis, Bauer ve digerleri, 2018;
National Comprehensive Cancer Network (NCNN), Soft tissue sarcomas
(Version 2), 2020). Eger tiimor boyutu biiyiik degil (<5 cm), lokalizasyon
uygun ve cerrah deneyimli ise laparoskopik cerrahi yapilabilir.

Mide yerlesimli <2 cm olan GiST’lerde, EUS ta yiiksek risk faktorii
(diizensiz sinir, kistik bosluklar, iilserasyon, ekojen odak ve heterojenite)
yoksa, hasta asemptomatik ise cerrahi yerine EUS ile izleme alinabilir
(Evans, Chandrasekhara, Chathadi ve digerleri, 2015)

7.2. Patoloji raporu

Cerrahi sonras1, GIST tanis1 alan olgularin bir sonraki asamada adjuvan
tedavi gereksinimine patoloji raporlarina gore karar verilmektedir. Diinya
Saglk Orgiitii (DSO) ve diger onkoloji birlikleri tarafindan kabul goren
cesitli malign davranis risk semalar1 mevcuttur (Casali ve digerleri, 2018;
Dei Tos ve digerleri, 2019; NCNN, Soft tissue sarcomas (Version 2), 2020)
Bu semalarda yer alan tiimdr lokalizasyonu, timor ¢api ve mitoz sayist
(5mm?*’de) raporda mutlaka belirtilmelidir. Ayrica mukozal iilserasyon,
tiimor kapsiil biitlinliigii, lenfovaskiiler invazyon ve nekroz varligi/yoklugu
da raporda bildirilmelidir (Collage of American Pathologists (CAP), 2020).
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Immiinohistokimyasal olarak CD117, DOG-1, SDHB ve SDHA ile
boyama yapilmalidir (CAP, 2020). Cerrahi sonrasi tedavi ve takip planinin
yapilmasinda, miimkiinse KIT, PDGFRA mutasyonlarmin molekiiler
yontemlerle aragtirilmasi 6nemlidir. KIT exon 11 mutasyonlari -delesyonlar
haricinde- genellikle imatinibe duyarlidir. Ayrica exon 9 mutasyonlar1 da
imatinib direnci ile iliskilidir. PDGFRA mutasyonlar1 ise, D842V nokta
mutasyonu hari¢ imatinibe genellikle duyarlidir (Tsuyashi ve digerleri,
2019).

GIST’lerde NF1 ve BRAF mutasyonlar1 goriilebildigi bildirilmekte,
molekiiler olarak bu genlerde de mutasyon arastirilmasi onerilmektedir
(NCNN, Soft tissue sarcomas (Version 2), 2020).

7.3. Risk skorlamasi

GIST’lerin biyolojik davranis karakterleri, alisilmisin disinda, morfolo-
jilerine gore agiklanamamaktadir. Malign davranis riskini ortaya koymak
ve gerekirse ek tedaviler igin bazi merkezlerde GIST tamili olgulara ait
veriler incelenmis, ¢esitli kriterler ve nomogramlar ortaya konmustur.

GIST’lerin benign veya malign seklinde siiflanmasinin ardindan, bazi
arastirmacilar benign goriiniimlii olan tiimorlerin de metastaz yapabildigi-
ni bildirmislerdir. Franquemont 1995°te, bu tiimorlerde ilk defa risk deger-
lendirmesinin yapilmasi gerektigini bildirmistir. Timor ¢ap1, mitoz sayist
ve “proliferating cell nuclear antigen”(PCNA) indeksi ile bu degerlendir-
menin yapilmasi gerektigini ifade etmistir (Franquemont, 1995).

Modern anlamda yaygin olarak kullanilan ilk risk skorlama sistemi
2002 yilinda Fletcher ve ark. tarafindan olusturulmustur (Fletcher ve di-
gerleri, 2002) Bu sistem “National Institutes of Health”(NIH) kriterleri
olarak da bilinmektedir. Bu sistemde, tiimor ¢ap1 ve 50 BBA’da mitoz sayi-
s1 parametreleri kullanilmakta ve olgular ¢ok diisiik, diisiik, orta ve yiiksek
riskli olarak siiflandirilmaktadir.

Tablo 2. NIH kriterleri (Fletcher ve digerleri, 2002).

Tiimor cap1 Mitoz sayis1 (50 BBA)
Cok diisiik risk <2 cm <5
Diisiik risk 2-5cm <5
Orta risk <5 cm 6-10
5-10 cm <5
Yiiksek risk >5 cm >5
>10 cm Herhangi bir sayida
Herhangi bir boyut >10
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Miettinen ve ark (Miettinen ve digerleri, 2005; Miettinen, Makhlouf,
Sobin ve digerleri, 2006). daha 6nce kendi birimlerinde tan1 koyduklar
olgulari, anatomik lokalizasyonlarma gore yaymlamislardi. 2006 yilinda
ise bu yaymlardaki olgularn toplayarak, “Armed Forces Institute of
Pathology”(AFIP) kriterleri olarak da bilinen malign biyolojik davranis risk
skorlama sistemini yayimladilar (Miettinen ve Lasota, 2006) Bu skorlama
sisteminde timdr ¢api, 50 BBA’da mitoz sayisi ve NIH kriterlerinden
farkli olarak tiimdr lokalizasyonu da kullanilmaktadir. Olgular; malignite
riski yok, ¢ok diisiik, diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak siniflandirilmistir.

Tablo 3. AFIP kriterleri (Miettinen ve Lasota, 2006).

Tiimor parametreleri Progresif hastalik ve metastaz riski (%)
Tiimor Mitoz Jejunum
Grup ua sayis1 Mide vejileum Duedenum | Rektal
sap! (50 BBA)
0 0 0 0
! <2 cm < (Yok) (Yok) (Yok) (Yok)
1,9
) 43 8,3 8,5
2 >2,<5cm <5 (Cok g L L
diisiik) (Diistik) (Diistik) (Diisiik)
3,6 24
< < ’
3a >5,<10 cm <5 (Diisiik) (Orta)
12 52 34 57
3b =10 cm = (Orta) | (Yiiksek) | (Yiiksek) | (Yiiksek)
0 50 54
4 <2 em >3 (Yok) | (Yiiksek) (Yiiksek)
16 73 50 52
S >2,<5 cm -3 (Orta) | (Yiiksek) | (Yiiksek) | (Yiiksek)
55 85
6a >3, <10 cm 3 (Yiksek) | (Yiksek)
86 90 86 71
6b ~10em = (Yiiksek) | (Yiiksek) | (Yiiksek) | (Yiiksek)

2008 yilinda ise Joensuu tarafindan modifiye NIH kriterleri olarak bi-
linen kriterler yayimlandi (Joensuu 2008). Ilk yayimlanan NIH kriterlerine
ek olarak timdriin yerlesim yeri ve tiimor psodokapsiil riiptiirii gibi malign
davranis riski ve sagkalima etkisi olan parametreler eklendi. Ayrica timor
boyutunda 2, 5 ve 10 cm smuirlar belirlenmis, ancak boyutu tam olarak bu
degerlerde olan tiimorler i¢in agiklama getirilmemisti. Modifiye NIH kri-
terlerinde, NIH kriterlerinde oldugu gibi ¢ok diisiik, diisiik, orta ve yiiksek
risk seklinde 4 risk grubu bulundugu bildirilmistir. Diger risk degerlen-
dirme sistemlerinden farki; tiimdr lokalizasyonu, mitoz sayis1 veya timor
cap1 farketmeksizin, tiimor psddokapsiil riiptiirii olguyu yiiksek riskli gru-
ba sokmaktaydi.
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Tablo 4. Modifiye NIH kriterleri (Joensuu, 2008).

Tiimor capi Mitoz (50 BBA) Tiimor yerlesimi
Cok diisiik risk <2 cm <5 Herhangi
Diisiik risk 2,1-5 cm <5 Herhangi
Orta risk 2,1-5cm >5 Mide
<5 cm 6-10 Herhangi
5,1-10 cm <5 Mide
Yiiksek risk Herhangi Herhangi TUmor riiptiiri
>10 cm Herhangi Herhangi
Herhangi >10 Herhangi
>5 cm >5 Herhangi
2,1-5 cm >5 Mide harici
5,1-10 cm <5 Mide harici

Daha sonra 2012 yilinda, &nceki risk degerlendirme sistemlerinden
daha farkli bir metod ortaya atildi (Joensuu H ve digerleri, 2012).
Timor kapsiil riptiirii durumu ve tiimor lokalizasyonu ana bagliklarinda,
mitoz ve timor ¢apini igeren, lineer olmayan, 9 adet esyiikselti haritasi
(contourmaps) tanimladi. Bu yontemin cerrahi sonrasi 10 yillik donemde,
onceki sistemlere gore rekiirrens riskini géstermede daha basarili oldugu
bildirilmistir. Bu haritalarda, tiimér ¢ap1 ve mitoz sayisina gore tiimoriin
rekiirrens riskinin hangi alanda bulundugu rahatlikla goriilebilmektedir.
Ornegin mide kaynakli, timér riiptiirii bulunmayan, 7 cm g¢apinda, 50
BBA’da 1 mitozu bulunan tiimdriin rekiirrens riski %0-10 arasindadir.
Ancak bu ydntemin dezavantaji, adjuvan TKI tedavisi karar1 igin tek basina
hasta se¢imine uygun olmamasidir (Kikuchi ve digerleri, 2019).

2009 yilindan itibaren, prognoz ve sagkalimin Ongoriilebilmesi igin
nomogramlar hazirlanmistir (Chen ve digerleri, 2019; Gold, Gonen,
Gutiérrez ve digerleri, 2009; Rossi, Miceli, Mazzoleni ve digerleri, 2011).
Gold ve ark. (2009) tarafindan hazirlanan nomogramda tiimor ¢ap1, mitoz
sayis1 ve lokalizasyon bulunmakta, bunlara gore puanlama yapilmakta,
2 yillik ve 5 wyillik rekiirrenssiz sagkalimi tahmin etmeye yardimci
olmaktadir. Rossi ve ark. (2011) da ayn1 parametreleri kullanmakta ancak
bu nomogram toplam sagkalimin tahminine yardimei olmaktadir. Chen ve
ark (2019) ise ayn1 parametrelere ek olarak Ki-67 proliferasyon indeksini
de nomogramlarina eklemislerdir. Bu nomogramda ise 5 yillik rekiirrenssiz
sagkalimi tahmin edilmeye ¢alisiimaktadir.

7.4.Tirozin kinaz inhibitorleri

[Ik TKI olan imatinib 1990’1 yillarda ortaya ¢ikmis olup, 1998’de
kronik myeloid 16semili hastalarda, BCR-ABL fiizyon genini hedef
alarak klinik deneylere baslanmistir. 2001°de ise ABD’de “Food and
Drug Administration”(FDA)’den onay alinarak kronik myeloid 16semide
kullanilmaya baglanmistir (Igbal, Igbal, 2014). 2001 yilinda da ilk defa
metastatik GIST’li bir hastada kullamilmis; tedavide basarili oldugu
gosterilmistir (Joensuu, Roberts, Sarlomo-Rikala ve digerleri, 2001). 2002
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yilinda ABD’de ve 2003 yilinda Avrupa’da ¢ok merkezli olarak yapilan,
iki farkli Faz II ¢alismada, ileri evre veya metastatik GIST tedavisinde
imatinibin etkinligi gosterilmistir (Demetri, von Mehren, Blanke ve
digerleri, 2002; Verweij, Van Oosterom, Blay ve digerleri, 2003).

Cerrahi sonrasit malign davranis riski yiiksek olan timdrlerde adjuvan
imatinib tedavisi onerilmektedir (Casali ve digerleri, 2018; NCNN, Soft
tissue sarcomas (Version 2), 2020). Orta riskli olgularda, ortak goriis bu-
lunmamakta olup, NCCN bu hastalarda imatinib tedavisini 6nermektedir.
Yiiksek riskli hastalarin imatinib tedavisinin en az 36 ay devam etmesi ge-
rektigi bildirilmistir. Rezeksiyon sonrasi tiim hastalar 3-6 aylik araliklarla,
5 y1l boyunca, niiks veya metastaz agisindan radyolojik olarak degerlendi-
rilmelidir (Corless, Ballman, Antonescu ve digerleri, 2014).

Lokal ileri ve metastatik GIST lerde neo-adjuvan imatinib tedavisi ar-
dindan, cerrahi acgidan hastanin degerlendirilmesi dnerilmekte, lokal ile-
ri veya metastatik olmayan GIST’lerde ise neo-adjuvan imatinib tedavisi
onerilmemektedir (NCNN, Soft tissue sarcomas (Version 2), 2020). Ayrica
neo-adjuvan imatinib tedavisi alan olgularda malign davranis risk deger-
lendirmesi dogru yapilamamaktadir.

Imatinib direnci bulunan olgularda ikinci kusak TKI sunitinib,
sunitinib direnci gelisen olgularda ise ii¢iincii kusak TKI olan regorafenib
kullanilabilmektedir (Demetri, van Oosterom, Garrett ve digerleri, 2006;
Demetri, Reichardt, Kang ve digerleri, 2013). Imatinib ve diger TKI
direnci sonrasi kullanilabilen avapritinibin, PDGFRA D842V mutasyonu
bulunan ileri evre/metastatik GIST’lerde adjuvan tedavide imatinib yerine
kullanilabilecegi bildirilmistir (NCNN, Soft tissue sarcomas (Version
2), 2020). Yukarida sayilan TKI haricinde birinci basamakta dasatinib,
crenolanib; ikinci basamakta, ponatinib, dovitinib; liglinci basamakta
sorafenib, pozapanib, olaratumab; dordiincli basmakta ise ripretinibin
kullanilabilmektedir (Falkenhorst, Hamacher ve Bauer. (2019).

SONUC:

GIST lerin ayr bir antite olarak tanimlanmasindan giiniimiize kadar
olan siiregte, bu tiimorler hakkina kapsamli ve detayli bilgiler edinilmis
ayrica klinik yaklasim ve tedavi yoniinden 6nemli ilerleme kaydedilmistir.
Ancak biyolojik davranig karakterlerini belirlemede kullanilan paramet-
reler acisindan gdzlemciler aras1 uyumsuzlugu azaltacak daha objektif ve
tekrarlanabilir tekniklere ihtiyag oldugu gériilmektedir. Ozellikle yeni im-
miinohistokimyasal belirtecler ve genetik tekniklerle, mevcut parametre-
lerde gbzlemciler aras1 uyumu arttiracak, daha objektif ve tekrarlanabilir
parametrelere ulasmay1 saglayacak bilimsel caligsmalara ihtiya¢ oldugu dii-
stiniilmektedir.
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Kanser, son yillarda diinya genelinde en 6nemli 6liim nedenlerinden
biri olarak kabul edilmektedir (Theodoratou ve digerleri, 2017). Kanserin
etiyolojisi hem ¢evresel hem de genetik kalitim faktorleri ile iliskilidir.
Diinyada insanlar lizerinde goriilen kanserlerin %90 gibi biiyiik bir kism1
cogunlukla yasam sekli tercihleriyle yani genetik olmayan nedenlere sahip
iken, %10 gibi diisiik bir kism1 ise genetik nedenlere baglidir (Lewandowska
ve digerleri, 2019). 100’iin {izerinde kanser tiirii oldugu bilinmesine ve
bir kisim kanser tiirleri icin tekdiize yaklasimlar gelistiriliyor olsa da ayni
zamanda kanser bireye 6zgii bir hastaliktir (Baykara, 2016). Kanser, genel
olarak diinyada goriilen tiim hastaliklar arasinda en ytiksek sosyal, klinik
ve ekonomik yiikii olusturmaktadir (Vineis ve Wild, 2014). Diinya Saglik
Orgiitii ve Amerikan Kanser Derneginin resmi veri tabanlarinda toplanan
kanser epidemiyolojisi bilgilerine gore 0 ve 74 yas aras1 bireylerin kansere
yakalanma riski erkeklerde %22.4, kadinlarda %18,2 genel popiilasyonda
ise %20,2’lik bir kism1 olusturmaktadir (WHO, 2018). 2018 yilinda yeni
teshis edilmis 18 milyon vakanin en fazla goriilen tiirleri sirasi ile akciger,
meme ve prostat kanserleridir. Gliniimiizde diinyada 6lim nedenlerinin
basinda kardiyovaskiiler hastaliklardan gelmekte iken onu kanser takip
etmektedir (Siegel, Miller ve Jemal, 2020). Ancak; gelecek yillarda
kanserin diinyada birinci mortalite nedeni olacagi dngoriilmektedir. Son
yillarda genel popiilasyonlarda goriilen oldirtictiliigli en yiiksek olan
tic kanser tiirii sirastyla akciger, karaciger ve mide kanserleridir. Genel
olarak kanser su sekilde tanimlanabilir; bir organizmanin hiicrelerinin
denetim mekanizmalarinda olusan bozulmalar sonucunda kontrolsiizce
boliinmesi, ¢ogalmasi ve birikmesi durumudur (Luzzatto ve Pandolfi,
2015). Kanser hiicresi kimi zaman yalnizca bir organi etkileyebilecegi
gibi olustugu dokudan farkli bir doku veya organa da yayilarak etkisini
gosterebilir (Lewandowska ve digerleri, 2019). Kanser tedavisinde genel
olarak standardize edilmis tedavi yontemleri uygulaniyor olsa da spesifik
kanser tiirlerine gore degisiklik gosterebilen yaklagim ve tedaviler de
uygulanmaktadir. Bunun nedeni ise her insanin sahip oldugu farkli DNA
yapilaridir. Buna baglh olarak ‘onkolojik hastaliklar’ ifadesi daha uygun
olacaktir. Onkoloji ifadesi tlim kanser tiirlerini i¢erisinde barimdirmaktadir.
Kanserin giincel tedavi yontemleri ise cerrahi, kemoterapi, radyoterapi,
hormon terapisi, immiinoterapi ve gen terapisi tek basina veya beraber

olarak kullanilabilir (Pavlopoulou ve Spandidos, 2015).

Kemoterapinin esas amaci kemoterapotik ajanlar yoluyla kanser
hiicrelerini 6ldiirmek olup bu tedavilerde sitotoksik ve anti-neoplastik
ajanlar ilk siralarda yer almaktadir (Mian ve digerleri, 2016). Kemoterapi
cerrahi islem 6ncesi tiimoriin boyutunun kii¢iiltiilmesi amaciyla neoadjuvan
tedavi seklinde ya da tek basina uygulanabilmektedir (Hendriks ve
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digerleri, 2016). Kemoterapi, evde de bir saglik merkezinde uygulandig
gibi, kolaylikla uygulanabilir. Uygulamalar; oral, intrakaviter, intravendz
veya intratekal sekilde yapilabilir. Intraperitoneal ve intramuskiiler
uygulama sekilleri de siklikla uygulanmaktadir. Baz1 cilt kanseri tiirleri
icin kemoterapi kremleri de kullanilmaktadir (Mian ve digerleri, 2016;
Colak ve Ersoz, 2018). Kemoterapi ajanlar etki 6zellikleriyle ilgili olarak,
bireyde rahatsiz edici bir dizi yan etkilere yol agabilmektedir (Baykara,
2016). Kemoterapinin yan etkiler beslenme ile dogrudan iliskili olup en sik
karsilagilanlari, bulanti, kusma, diyare, disfaji, kilo kaybi, malabsorbsiyon,
irritabl barsak sendromu, rinit, {ilserasyon, mukozit, stomatit, sarkopeni ve
benzeridir (Thomsen ve Vitetta, 2018). Yapilan bazi besin miidahaleleri
tedavi sonucu olusan bir kisim yan etkiler lizerinde farkli sonuglar
ortaya koyar. Kemoterapide hedeflenen beslenme tedavisinin amaglari
su sekildedir; besin tiiketiminin devamliliginin saglanmasini, metabolik
olaylarin optimize edilmesini, azalmaya meyilli iskelet kas1 kiitlesini
korumay1, fiziksel performansi iyilestirmeyi, planlanmis kemoterapinin
sekteye ugramasina neden olabilecek risklerin azaltilmasini, prognozu
iyilestirilmesini ve bireyin yasam kalitesini olumlu yonde etkilemeyi
amaclar (Arends ve digerleri, 2017). Kanser hastalarinda besin alimi
yetersizligi ve metabolik parametrelerdeki dalgalanmalarin sik goriilmesi,
kanser hastalarinin tiimiinde ilgili tetkiklerin diizenli bir sekilde yapilmas1
ve incelenmesi eksiklikleri kapatmak i¢in erken miidahale stratejilerini
goriilen tim sorunlar icin baslatmak uygun olacaktir (Arends ve
digerleri, 2017). Hastanin besin tiikketiminin yetersiz kaldig1 durumlarda
gastrointestinal sistemin isleyisine baglh farkli beslenme yollan
denenmektedir. Bunlar oral, enteral, parenteral yontemlerdir (Laviano
ve Koverech, 2018). Bu yontemlerle hastanin beslenmesinin eksik kalan
kismi1 veya tamami karsilanabilir. Thtiyag halinde besinlerin enteral tiipler
ya da parenteral infiizyon seklinde uygulanmasina yapay beslenme denir.
Normal besin alim1 ve 6zellikle yapay beslenme kanser hastasinin bilgisi
dahilinde kar zarar iliskisi kurularak karar verilmesi gereken risk ve yiiksek
maliyetlerle iligkilidir (Arends ve digerleri, 2017). Beslenme yontemi
secilirken hastanin beslenme durumunun ve metabolik parametrelerinin
g6z onlinde bulundurulmasi ile multidisipliner olarak durumun en iyi
sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica; hasta i¢in minimum
yan etki ve maksimum yarar saglanmak iizere en dogru karar verilerek
uygulanmaya hizla baslanmalidir (Laviano ve digerleri 2018).

KEMOTERAPIDE KULLANILAN iLACLAR

Kullanilan kemoterapi ajanlarinin bazilari tiimére dogrudan etki eder-
ken bazilart ise tiimore dogrudan etki eden ilaglarin etkinligini arttirir
veyahut bu ilaglarin yan etkilerini azaltmaya yonelik kullanilir (Carlson,
1996). Kemoterapi tedavisi sirasinda verilen ilaglar kortikosteroitler, an-
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ti-metabolitler, mitotik inhibitorler, bitki alkaloitleri, anti-timor antibiyo-
tikler, alkilleyici ajanlar ve topoizomeraz inhibitorlerdir (Dow ve Barnic-
le, 2004). Ancak kemoterapide kullanilan bu ajanlarin viicutta gesitli etki
mekanizmalar1 oldugundan tedavi esnasinda tek kullanimlarindan ziyade
birkag¢1 kombine olarak uygulanmaktadir. Bu tiir kombine ilag tedavisi ile
hastalarda daha az yan etki goriilmesi de hedefler arasinda yer almaktadir
(Can, 2005). Kemoterapide kullanilan bu ajanlar ile tiimorlii dokularin he-
deflemesi, hizla biiyliyen kanser hiicrelerinin boliinmelerini inhibe etmesi
ve hastalarin yasam kalitelerinin iyi yonde etkilenmesi amag¢lanmaktadir
(Pandey ve digerleri, 2018). Cogu tedavi sekli oral yoldan kapsiil, sivi veya
hap formunda ilag verme sekli yaygin olsa da kanser tedavisinde daha ¢ok
intravenoz yol tercih edilmektedir (Navarro ve digerleri, 2002). Bunun-
la birlikte kemoterapide oral yoldan verilen ajanlarin diger uygulamalara
gore daha az toksik olmasi, dolayli yoldan maliyetleri diisiirmesi ve zaman
kazandirmasi sebebiyle daha ¢ok tercih edildigi bilinmektedir (Poquet Jor-
net ve digerleri, 2011).

KANSERHASTALARINDABESLENME, BESINTAKVIYELERI
VE BESIN-ILAC ETKILESIMLERI

Amerika Birlesik Devletleri’nde bulunan onkoloji hastalariin %36’s1
tamamlayic1 ve alternatif tibba yonelmislerdir (Mathijssen ve digerleri,
2002). Bu hastalarin kemoterapi esnasinda aldiklar1 kanser ilaglari ile
tamamlayici tibba yonelik kullandiklar1 besin takviyesi kombinasyonlarinin
birbirlerini etkileyerek etkilesime girmeleri olasidir ve olumsuz sonuglara
neden olabilir (Frve ve digerleri, 2004). Standart kanser tedavilerinin
yaninda kullanilan tamamlayici ve alternatif tip tedavilerinin 6nlenebilecek
cesitli olumsuz sonuglarindan kaginmak igin bu etkilesimlerin belirlenmesi
gerekmektedir (Mathijssen ve digerleri, 2002; Frve ve digerleri, 2004).
Kanser tanisi konulan ve yasamlarina devam eden hastalarin %64-81’1 tani
sonrasi vitamin takviyesi kullanmaktadir (Integrative, 2020). Cok sayida
kanser hastasinin antioksidan kullanma sebebi; tedavi siirecinde zarara
ugrayan saglikli hiicrelerin korunmasina ve onarilmasina yardimci olacagi
diisiincesidir (Ozben, 2015).

C vitamini (Askorbik asit)

Askorbik asitin immiin sistemi uyarici, dogal yoldan bagisiklik
giiclendiriciyollari oldugubilinmektedir (Ohno ve digerleri, 2009). Bununla
birlikte anti-viral ve anti-bakteriyel etkileri de vardir. Ayrica kolajen
iretimini arttirdig1 ve ekstraseliiler matriksi giiclendirdigi goriilmiistiir.
Boylelikle de malign tiimorlere duvar 6rdiigii o6ne siiriilmiistiir. K vitamini
ile kombine halde verilen C vitamininin pek ¢ok kemoterapi ajaninin
tiimorisidal etkinligini arttirdig1 goriilmiistiir (Shimpo ve digerleri, 1991).
C vitamini ile ilgili yapilan diger calismalarda ise ¢esitli kemoterapi
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ilaglarinin (sisplatin, dakarbazin, tamoksifen, doksorubisin ve paklitakselin)
teropatik etkisini giiclendirdigi sonucuna ulagilmistir (Heaney ve digerleri,
2008). Sonug olarak askorbik asitin birden fazla kemoterdpatik ajana gore
ucuz olmasi, toksik olmamasi onu oldukg¢a degerli yapmaktadir (Ohno ve
digerleri, 2009).

E vitamini

E vitamininin anti-kanserojenik etkisi tip tarihinde dnemli yeri olan
ve uzun yillardir arastirilmakta olan bir konudur (Peh ve digerleri, 2016).
E vitamininin antioksidan 6zelligi ise en gdzde biyokimyasal ozelligidir.
Bu 0&zelligi ile olusan timdr hiicresinin biiyiimesini ve metastazini
inhibe etmekle beraber radyasyon tedavisi sonucu olusabilecek olumsuz
degisiklikleri de inhibe eder (Torun, 1995).

St. John’s wort

St. John’s wort, sar1 kantaron, kili¢ otu, cadi otu ve koyunkiran olarak
da bilinen bilimsel ad1 Hypericum perforatum olan bir bitkidir (Field ve
digerleri, 2000). Bu bitkinin ¢i¢eginin 6zellikle bas agrisi, uykusuzluk,
bobrek ve karaciger hastaliklarinda olusan sorunlarda kullanimi uzun bir
geemise dayanmaktadir. Tedavi amagli metotreksat ile kombine halde
verilen St. John’s wort 'un sag kalimi azalttig1 ve toplam 6liim oranini
arttirdigt sonucuna ulasilmistir (Yang ve digerleri, 2012). St. John’s
wort sitokrom P450 CYP3A4 izoformu ve P-glikoprotein ile etkileserek
irinotekanin farmakokinetiginde degisikliklere sebep olmaktadir. Bu
sebeple de irinotekanin etkinliginde azalma oldugu diistintilmektedir.
Bu calisma sonucunda arastirmacilar irinotekan tedavisi alan kanser
hastalarinin  St. John’s wort kullanimindan kaginmalart gerektigini
belirtmistir (Mathijssen ve digerleri, 2002).

Yesil cay

Genellikle Cin’de ve diger Asya iilkelerinde yetisen cay yapraklari daha
cok icecek hazirlamak i¢in kullanilir (Yeung ve digerleri, 2018). Yesil cay
geleneksel ve modern tedavilerde kullanilmaktadir (de van der Schueren,
2019). Bunlar; kotii kolesteroliin diistiriilmesi, kanserin Onlenmesi ve
tedavi stireci, hiperlipidemi, hipertansiyon, ateroskleroz, sindirim sistemi
hastaliklart ve kilo vermeye tesvik etmektir. Literatiirde de goriildiigi
iizere yesil cayimn ve yesil cayin bir bileseni olan epigallokatesin gallatin
kanser tedavisinde kullanilan spesifik ilaglarin farmakokinetigini ve
farmakodinamigini etkiledigi belirtilmistir (Integrative, 2020). Yesil cayin
bir 6zelligi de kanser teshisi oncesinde polip olusumuna engel olarak,
meme kanseri hiicrelerinin artmasini inhibe ederek, mesanede olusabilen
kanser hiicrelerinin apoptozunu indiikleyerek kanserden koruyucu etki
gostermesidir (Kinhikar ve digerleri, 2014).
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Greyfurt (Citrus paradisi)

Giliniimiizde kullanilan 85°ten fazla ilacin greyfurt ile etkilesime girdigi
bilinmektedir (Fasinu ve Rapp, 2019). Greyfurt gibi sevilla portakali ve
lime da denilen misket limonu gibi pek ¢ok benzer meyvenin de cesit-
li ilaglarla etkilesime girdigi bilinmektedir (Integrative, 2020). Hatta bu
ilaglarin bazilarinin da kanser tedavisinde kullanilan ilaglar oldugu bilin-
mektedir. Yukarida bahsi gegen ¢esitli meyvelerin igerigindeki flavanoid
naringenin ve furanokumarinler gibi ¢esitli bilesenlerin CYP3A4’{in meta-
bolizmasini etkilemesi ile ilaglarin farmakokinetik etkinligini degistirmek-
tedir. Furanokumarin bilesenleri ile yapilan ¢alismalar sonucunda bunlar1
iceren meyvelerin anti-oksidatif, anti-enflamatuar ve anti-kanser tesirleri
icin kendileri veya ekstratlar takviye olarak kullanilmaktadir. docetaxe-
lin greyfurt suyu ile etkilesimi degerlendirilmistir (Valenzuela ve digerleri,
2011). Greyfurt suyu ile alinan bu ilacin eliminasyonunda yavaslama ve
plazma klirensinde azalma oldugu gdézlemlenmistir. Greyfurt suyu ile et-
kilesimi oldugu gozlenen ilaglardan bir tanesi de etoposittir. Greyfurt su-
yunun etoposidin biyoyararlanimini arttirmaktan ziyade daha ¢ok azalttig
gozlemlenmistir (Reif ve digerleri, 2002).

Ginseng

Ginseng geleneksel Asya tibbinda yaygin olarak kullanilmis ve giinii-
miizde tim diinyada yaygin olan popiiler takviye bitkisel iirinlerden bir
tanesidir (Fasinu ve Rapp, 2019). Ginseng agrilar1 kontrol altina alma, ba-
gisiklik sistemini giiclendirme, depresyon ve anksiyeteyi giderme, cinsel
arzuyu giiclendirme bagta olmak lizere pek ¢ok alanda kullanilmaktadir.
Bunun yaninda ginsengin antioksidan ve antikarsinojenik etkileri de bu-
lunmaktadir.

Ginsengin kanser hastalar1 arasinda da kullanilan popiiler bir bitkisel
besin takviyesi oldugu bilinmektedir. Ancak ginsengin kemoterdpatik
ajanlarla etkilesime girme potansiyeline sahip oldugu da unutulmamasi
gereken bir husustur.

Deve Dikeni (Silybum marianum)

Deve dikeni onkoloji hastalar1 arasinda popiiler, antikarsinojenik bir
ajan olarak veyahut kanser tedavisi esnasinda olusabilecek yan etkileri
hafifletici etkisi olan bir ajan olarak kullanilmaktadir (Fasinu ve Rapp,
2019). Silimarin deve dikeninin aktif bilesenidir ve Silimarinin anti-
kanser aktivitesi oldugu bilinmektedir. Deve dikeni kullaniminin kanser
hastalar1 arasinda yaygin olmasi ve tedavi siirecinde bitki-ilag etkilegimi
olabileceginden otiirii deve dikeni kullanimi 6nemli bir klinik sorunu teskil
etmektedir. Buna ragmen bu konuyla ilgili klinik veriler oldukca azdir.
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Zencefil

Dogal bir iirin olan zencefil; karbonhidrat, protein, yag, lif, su ve
ucucu yaglardan olusmaktadir (Prakash, 2010). Zencefil ekstratlarinin ve
biyoaktif bilesenlerinin 16semi, karaciger, akciger, kolorektal, servikal,
yumurtalik gibi ¢esitli kanser hiicrelerine karsi sitotoksik etkisi {izerine
artan ¢alismalarda umut verici sonuglar elde edilmektedir (Mahomoodally
ve digerleri, 2019). Gingerol; siklikla kullanilan adiyla [6] -gingerol, taze
zencefilin ana aktif bilesenidir. Zencefilin farmakolojik aktivitelerinin
cogundan sorumludur (Chang ve Kuo, 2015). Lin ve arkadaslarimin
yaptig1 ¢aligmada, [6] -gingerol ‘lin kolon kanseri {izerindeki anti kanser
etkileri incelenmis ve doza bagli sekilde hiicre canliliginda 6nemli bir
azalis gozlenmistir (Vemuri ve digerleri, 2017). Olumlu etkilerinin yani
sira; uzunlamasina bir ¢alisma, warfarin alan hastalarda es zamanlh
zencefil tiikketiminin kanama riskini arttirdigini bildirmektedir (Shalansky
ve digerleri, 2007). Yaygin olarak yapilan uyari, artan kanama riski
nedeniyle perioperatif ortamda zencefil ve takviyelerinin kullanimmin
durdurulmasidir (Kleinscmidt ve digerleri, 2007).

Zerdecal

Zerdegalin tibbi 6zelliklerinin temeli olan ana biyolojik aktif bilesen
“curcumin” olarak bilinir (Gupta ve digerleri, 2013; Unlu ve digerleri,
2013). Polifenol yapisina sahip olan kurkuminin; bazi enzimler,
sitokinler, kinazlar, biiyiime faktorleri ve reseptorler lizerindeki etkisi
incelenmistir (Kocaadam ve Sanlier, 2017). Bu incelemeler sonucunda
bazi antimikrobiyal, antioksidan, hipoglisemik, immiinomodiilator,
renoprotektif etkiler gosterdigi goriilmistiir (Jantan ve digerleri, 2012).
Yapilan ¢aligmalarda kurkuminin anti-enflamatuar etki gdosteriyor
olusu, enflamasyonun kanser gelisimindeki risk faktorlerinden biri
olmasiyla iliskilendirilerek; kurkuminin kanser énlenmesi ve tedavisinde
kullanilabilecegi o6ne siiriilmiistiir (Devassy ve digerleri, 2015).
Kurkuminin g¢esitli tiimor hiicrelerinde antiproliferatif etkisi {izerine
yapilan bir ¢aligmada; kurkuminin uterus leiomyosarkom hiicre hatlarinda
proliferasyonu inhibe ettigi gorilmiistir (Wong ve digerleri, 2011).
Kurkumin FDA tarafindan “genellikle giivenli” seklinde karakterize
edilmis, literatiirde de bildirilen vakalarda geri doniistimli yan etkiler harici
ciddi bir yan etki bildirilmemistir (Unlii ve digerleri, 2016). Ancak heniiz
ilag etkilesimleriyle ilgili kesin bir kanit yoktur ve yapilan bir ¢aligmada
kurkuminin reaktif oksijen tiirleri {iretimini inhibe ederek kemoterapotik
ilaglarin antitimor aktivitesini olumsuz etkileyebilecegi belirtilmistir
(Shakibaei ve digerleri, 2014).
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ARI URUNLERI
Bal

Balin; antioksidan, antitiimdr, antimutajenik, antimikrobiyal ve yara
tyilestirici 6zellikleri oldugu ve fenolik igerikleri nedeniyle savunma me-
kanizmasi olarak islev gordiigii bildirilmistir (Erejuwa ve digerleri, 2014).
Balda bulunan ¢esitli fitokimyasallardan; fenolik ve flavonoid igerigi, di-
gerlerine nazaran daha yiiksektir. Flavonoidler; antioksidan aktiviteleri, tii-
mor nekroz faktdr-alfa uyarimi, apoptoz inhibisyonu, hiicre proliferasyo-
nunun inhibisyonu, hiicre dongiisiinli durdurmasi gibi 6zelliklerinden do-
lay1 anti kanser 6zelliklere sahiptirler (Samarghandian ve digerleri, 2011).
Orman balinin insanlarda meme, servikal, osteosarkon ve oral kanserlerin-
den tiiretilen hiicre hatlarina karsi in vitro olarak 6nemli antitiimor aktivite
gosterdigi de bildirilmistir (Tonks ve digerleri, 2001).

Propolis

Propolis de tipki bal gibi; antifungal, antiviral, antimikrobiyal ve he-
patoprotektif aktiviteleri nedeniyle pek c¢ok calismaya konu olmaktadir
(Farooqui T. Ve Farooqui A., 2010). Polifenolik bilesiklerin murin timor
hiicrelerinde antikarsinojenik ozellik gosterdigi bilinmektedir (Bankova
ve digerleri, 1982). Propolisten izole edilen artepillin C’nin apoptoz, kitle
nekrozu ve abortif mitoz ile malign melanom hiicrelerini ve karsinomlarin
sitotoksisitesini indiikledigi yapilan ¢calismalarda goriilmiistiir. Farkl calis-
malar, insan melanom hiicrelerinde apoptozu indiikledigini, meme kanseri
hiicrelerinin in vitro biiylimesini inhibe ettigini gdstermistir (Luo ve diger-
leri, 2001).

Ar1 siitii

An siitli; su, seker, protein ve lipid igerir ve icerigindeki lipidlerin
%90 a yakini, genellikle dikarboksilik ya da hidroksil formlar olan 8-12
karbonlu serbest yag asitleridir (Melliou ve Chinou, 2005). Ar1 siitliniin ana
bileseni olan 10-hidroksi-2-dekanoik asit; oksidatif stres ve enflamasyon
dahil ¢esitli biyolojik aktivitelerde rol oynar. Endojen hormonlar; timor
bliylimesi, olusumu ve prostat kanseri, yumurtalik, meme kanseri gibi ¢esitli
kanser tiirlerinde ilerleme ile yakindan ilgilidir (Nakaya ve digerleri, 2007).
Estadiol, meme kanserinde tiimor biiytimesinde 6nemli rol oynamasiyla
bilinir ve ar1 siitiiniin MCF-7 meme kanseri hiicrelerinin estadiolle iliskili
hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi calismalarda goriilmiistiir.

Ar1 zehiri

Arilarin karin bosluklarindaki salgi bezlerince iiretilen zehir; apamin,
adolapin, melittin, mast hiicresi degraniile edici peptid ve pek ¢ok enzim
de dahil biyolojik agidan aktif birka¢ peptid ve ayn1 zamanda fosfolipaz
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A, dopamin, histamin gibi peptid olmayan bilesenler icerir (Habermann,
1972). Geleneksel olarak ar1 zehri, multipl skleroz, romatoid artrit,
agrilarm giderilmesi gibi kronik enflamatuar hastaliklarin ve tiimorlerin
tedavisinde steroid olmayan antiinflamatuvar ila¢ olarak kullanilmigtir
(Liu ve digerleri, 2002). Ar1 zehrinin, MMP-9 ekspesyonunu baskilayarak
insan meme kanseri hiicrelerinin istilact ve go¢ etme yetenekleriyle
dogrudan savasarak inhibe ettigi gosterilmistir (American Cancer Society,
2020). Yapilan ¢alismalardan elde edilen bu sonuglar; ar1 zehrinin anti-
kanser ozelliklerine iligkin klinik arastirmayr hak edecek potansiyel
etkileri oldugunu gostermektedir. Onkoloji hastalar1 tarafindan yaygin
olarak kullanilan bitkisel iiriinlerin yararl etkileri belirsiz olsa da
insan ¢alismalarindan elde edilen veriler, bu takviyelerin bazilarinin
kemoterapdtik ajanlarla etkilesime girebildigini gostermektedir. Bu
nedenle, kemoterapétik ilaglarin ve bitkisel triinlerin, 6zellikle greyfurt
suyu, sari kantaron, ginseng ve devedikeninin birlikte kullanimindan
kaginilmast gereklidir ve tavsiye edilir. Onkoloji alaninda g¢aligan tiim
saglik calisanlarinin herhangi bir bitki-anti kanser kombinasyonunun
izlenmesinde tetikte olmasi1 gerekir.

KEMOTERAPIDE GORULEBILEN YAN ETKILER

Kanser hastaligimin kendisi ve uygulanan kemoterapi tedavisi, tedavi
stirecinde yalnizca anormal hiicreyi degil ayn1 zamanda 6zellikle kemik
iligi, sa¢, mukoza gibi hizla ¢ogalan normal saglikli hiicrelere de zarar
verir (Lewandowska ve digerleri, 2019). Bunun yaninda yukarida bahsi
gecen hiicrelere zarar vermesi halinde goriilebilecek yan etkiler su sekilde
siralanabilir; yorgunluk, istah ve kilo kaybi, alopesi, stomatit, 0zefajit,
hypogeusia, tat ve koku aliminda degisiklik, disfaji, malabsorbsiyon, akut
gastrointestinal toksisite; mide bulantisi, kusma, kserostomi, konstipasyon,
erken doygunluktur (Lewandowska ve digerleri, 2019; Erdogan ve Cigin,
2011). Bu zararh yan etkiler kanserli bireylerin yasam kalitesini olumsuz
yonde etkilemekte ve tedavinin kesilmesine sebep olabilmektedir (Zhang
ve digerleri, 2018). Bu nedenle kemoterapiye bagh yan etkilere karsi
bunlar1 azaltici gesitli stratejiler gelistirmek faydali olacaktir.

Oral Mukozit

Oral mukozit, kemoterapi tedavisi alan kanser hastalarinda, kismen
oksidatif stres ve enflamasyon ile baslayan, hafif 6demden ciddi
ilserasyona kadar ilerleyebilen yaygin bir komplikasyondur (Zhang ve
digerleri, 2018). Yeterli ve dengeli beslenme saglanmalidir. Kemoterapi
siirecinde oral mukozit gelismesi halinde ise mukozay1 irrite edecek
asitli besinlerden, tuzlu ve baharath yiyeceklerden, alkol ve sigaradan
kacinilmasi gerekmektedir (Sanders ve digerleri, 2016). Bununla beraber
hastaya viicut agirlig1 basma giide 1gr’dan daha ¢ok protein verilmelidir.
Hastanin beslenmesi B vitaminleri ve C vitamini ile desteklenmeli ve glinliik
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en az 2 litre s1v1 alimimu igeren diyet tedavisi planlanmalidir (Lewandowska
ve digerleri, 2019). Bu diyet tedavisinde mukozay: tahris etmeyecek
derecede yumusak, sindirimi kolay ve protein icerigi yiiksek besinler yer
almalidir. Yiyecekleri sik araliklarla daha az ¢igneme gerektirecek sekilde
plirlizsiiz hale getirerek yemek en iyi sonucu verecektir. Baharatli, tuzlu ve
asitli yiyecek ve igeceklerden uzak durulmalidir (American Cancer Society,
2020). Kemoterapi esnasinda olusan oral mukozitin ve buna bagl gelisen
agrinin aloe vera ile dnemli diizeyde azaldigi bilinmektedir (Mansouri ve
digerleri, 2016). Yayinlanan bir meta-analiz ¢aligmasi balin kemoterapi
tedavisi sirasinda olusan oral mukozitin insidansini 6nemli dl¢iide azalttigini
gostermektedir (Xu ve digerleri, 2016). propolisin de kemoterapiye bagl
gelisen oral mukoziti iyilestirici etkileri oldugu disiiniilmektedir (Friend
ve digerleri, 2018).Tiirkiye’de ise oral mukozit i¢cin uygulanan geleneksel
tedavilerden biri karadut pekmezidir (Zhang ve digerleri, 2018). Karadut
pekmezi giiniimiizde daha ¢cok bas-boyun kanserli hastalarin tedavi siirecinde
olusabilecek oral mukozitin 6nlenmesinde kullanilan bir besin takviyesidir.

Istahsizhik

Anoreksiya olarak da bilinen igtah kaybi kanser hastalarinda gokca
kargilagilan problemlerden bir tanesidir (Childs ve Jatoi, 2019). 1000 kanser
vakasinin takip edildigi ileriye doniik bir ¢alismada hastalarin yarisindan
fazlasinin anoreksi durumunu yasadigi bildirilmistir (Walshve digerleri,
2000). istahsizlik semptomu ciddi prognostik sonuglar dogurabilmektedir.
Istah kaybimin acikca yasam kalitesini diisiirecegi ve kotii sagkalim ile
iligkili oldugunu gosteren pek ¢ok caligsma vardir (Childs ve Jatoi, 2019).
Istahsizlikla beraber gelisen kilo kaybinm ilerleyen siireclerinde kaseksi
durumu olusabilir (White, 2010). Yaygin olarak kullanilan opiat gibi
ilaglar cesitli gastrointestinal yan etkiler ile hastanin istahini olumsuz
yonde etkileyebilir. Tedavi siirecinde istahsizlik yasan bir kanser hastasina
oncelikle besin aliminin onun i¢in olmazsa olmaz oldugu belirtilmelidir
(Unsal, 2018). Istahsizlik ydnetiminde kisinin diyetine farkli cesitlerde
yiyecekler eklenmelidir bu sekil beslenmenin genel besin alimini arttirici
etkiye sahip oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur. Yemek yemeye
birincil olarak kat1 besinlerle baglanmalidir ve s1vi besinler yemek sonrasina
birakilmalidir (American Cancer Society, 2020; Unsal, 2018). Sofraya
konulan yiyeceklerin hos gdziikmesinin ve yemege hafif bir miizigin
eslik etmesinin istahin artmasina fayda saglayabilecegi disiiniilmektedir
(Williams ve digerleri, 2016; Integrative, 2020).

Diyare

Diyare, kemoterapi siirecinde daha ¢ok anti-metabolitlerin sebep oldugu
bir yan etkidir (Lewandowska ve digerleri, 2019). Kemoterapi siirecinde
kullanilan ilaglarin yaninda ¢esitli enfeksiyonlar, anksiyete durumu
veyahut bazi besinlere verilen reaksiyonlar diyareye sebep olabilmektedir.
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Diyare kanser hastalarinda morbidite ve mortaliteyi olumsuz etkileyerek
yasami tehdit eden bir yan etkidir (Andereyev ve digerleri, 2014). Diyare
gerceklesmesi halinde gerekli diyet degisikliklerinin yaninda daha ¢ok
stvi alimi arttirarak hidrasyonun siirdiiriilmesi gerekmektedir (Saltz,
2003). Diyare tedavisinde bol sivi alinmali, ¢ok fazla ¢ig§ meyve ve
sebze, Ozellikle de bu besinlerin kabuklarini tiiketmekten kaginilmalidir.
Intestinal hareketleri hizlandiran baharath ve yagh yiyeceklerden ve
alkolden kaginilmali, kafein ise sinirlandirilmalidir (Bresee ve digerleri,
2003). Daha ¢ok muz, patates piiresi, piring, makarna, beyaz ekmek gibi
az lifli yiyecekler tercih edilmeli, diyareyi kotiilestirebilecek tam tahillarin
tilketiminden kacginilmalidir (American Canser Society, 2020; Bresee,
Dugan ve digerleri, 2003). Nane yaginin diyare ile bir arada gelisen karin
ici kramplarinin sikligimi ve siddetini azaltici etkisi olduguna dair kanitlar
elde edilmistir (Anheyer ve digerleri, 2017).

Konstipasyon

Konstipasyon, bagirsak hareketlerinin seyrek oldugu ve gegmesi zaman
alan bir tiir rahatsizliktir (American Cancer Society, 2020). Kemoterapi
siirecinde ise genellikle mitotik inhibitdrlerin  kullanilmast halinde
bagirsak hareketlerinin yavaslamasi sonucunda olusmaktadir (Rudizki
ve digerleri, 2019). Ayrica; malign tiimdriin gastrointestinal mukozada
ilerlemesi ve anksiyete de konstipasyon olusumuna zemin hazirlayan diger
etkenlerdir. Konstipasyon durumunda; hastaya giin igerisinde 8- 10 bardak
siv1 verilmelidir (Unsal, 2018). Diskiyr yumusatmak igin su, bitki ¢aylari,
corba, erik hosafi gibi sivilar tercih edilebilir (Fathallah ve digerleri, 2017).
Yetiskinler i¢in Onerilen lif alim1 en az 20-25gr’dir. Bu sebeple hastanin
diyetine tam tahilli ekmekler, ¢ig ve kabuklu olacak sekilde meyve ve
sebzeler, baklagiller ve kuruyemisler gibi lif igerigi yiiksek besinler
eklenmelidir (Unsal, 2018 ; Fathallah ve digerleri, 2017). Probiyotiklerin
konstipasyon fiizerine etkisi yapilan insan ve hayvan calismalari ile
degerlendirilmistir (Dimidi ve digerleri, 2017). Probiyotiklerin peristaltik
hareketlerde artisa sebep olabilecegi, bu sebeple konstipasyon tedavisinde
bazi probiyotik suslarinin faydali olacagi sonucuna ulagilmistir.

Bulanti-Kusma

Kemoterapiye bagli bulant1 ve kusma, beslenme yetersizligi, dehidras-
yon, metabolik bozukluklar ve 6zafagus yirtilmasina sebep olabilir (Bliss
ve digerleri, 1992). Su anda kemoterapiyle iliskili mide bulantisinda stan-
dart bakim antiemetiklerdir (Hickok ve digerleri 1999). Tedavilerde basa-
11 elde edilmesinde, bulanti/ve veya kusmanin baglamasini 6nlemek igin,
kemoterapi Oncesinde profilaktik olarak ilag verilmesinin etkili oldugu
kanitlanmigtir. Kemoterapi sonrasinda uygulana bulanti miidahalelerinin
etki gostermedigi, ayrica akut donemde kemoterapiyle iligkili bulanti ve
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kusma kontroliiniin, geciken bulanti ve kusma kontrolii ile iligkili oldugu,
yapilan aragtirmalarda goriigmiistiir. Genellikle siddetli mide bulantisinda
risk faktorleri; geng yas, kadin cinsiyeti, recete edilen kemoterapi, 6nceki
kemoterapilerde kusma Oykiisii, hastanin bulantiy1 psikolojik olarak bek-
liyor olusudur (Roscoe ve digerleri, 2004). Zencefil hem Hint hem de Cin
tibbinda siskinlik, mide bulantis1 gibi gastrointestinal sikintilarin tedavi-
sinde kullanilmigtir (Shukla ve Singh, 2007). Amerika Birlesik Devletleri,
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) zencefilin giinliik 4 grama kadar kullanilma-
sim1 “genellikle giivenli” listesine almistir. Amerikan Onkoloji Dernegi
simdiye kadar yapilan en kapsamli ¢alismalardan birinde; 644 yetiskinde
(ortalama %90°’1 kadin), ii¢ farkli giinliik zencefil dozunun, 0.5 gram, 1.0
gram ve 1.5 gram olmak iizere akut kemoterapiye bagl bulanti ve kusmay1
azalttigin1 gdstermistir (Ryan ve digerleri, 2009). Nane yag1 igeren aro-
matik bir karisimin masajla uygulanmasinin veya solunmasinin bulanti ve
kusmay1 énemli lgiide azalttig1 gdsterilmistir (Zorba ve Ozdemir, 2018).
Benzer sekilde nane ugucu yagi kullanilarak yapilan ¢aligmalarda kusma
sikliginda ve bulant: siddetinde azalma raporlanmustir.

Tat Degisikligi

Tat degisikliginin goriilmesi, kemoterapiyi takip eden haftalar iginde
baslar ve tedavinin tamamlanmasindan yaklagik 2 ay sonra tat degisikligi
diizelir (Boltong ve digerleri, 2014). Bununla beraber tat degisikligi
tedaviyi takiben yillarca da devam edebilir. Genel popiilasyon iizerinde
yapilan ¢aligmalardan elde edilen sonuglar; yas, ik ve cinsiyetin tat
algilarini etkiledigini gostermektedir (Williams ve digerleri, 2016). Ayrica
kemoterapi alan hastalarin bildirdigi tat degisiklikleri ile iliskili faktdrler
arasinda, diisiik egitim seviyesi, burun ve/veya yiiz yaralanmalari, agiz
kurulugu (kserostomi), orta/kétii saglik durumlart da bulunmaktadir
(Liu ve digerleri, 2016). Akciger, pankreas ve kolon kanserli hastalar
incelendiginde, diger iki kanser tipine sahip hastalara kiyaslan, kolon
kanserli hastalarda tat degisikliginin daha siddetli yasandigi bildirilmistir
(Gamper ve digerleri, 2010). Spesifik kemoterapi ilaglar1 ve tat degisikligi
iligkisini inceleyen bir bagka caligsmada, en yiiksek tat degisikligi oranlari,
irinotekan alan hastalarda bildirilmistir. Kemoterapi alan hastalarda tat
degisiklikleriile, dort gastrointestinal semptom da yani kabizlik, ishal, mide
bulantisvkusma, istah azalmasi arasinda da iliski goriilmiistiir (Frigerio
ve digerleri, 2017). Tat degisikligi yasayan hastalarda danigsmanlik,
hastanin dnceden zihinsel olarak hazirlanmasi i¢in dnceden baslatilabilir
(Zabernigg ve digerleri, 2010). Kemoterapi Oncesinde hastalar, yeni
takviye ve besinleri denemeye tesvik edilebilirler. Yemeklerin daha keyifli
bir hale getirilmesinde, yemekten 6nce sakiz veya limonlu su kullaniminin
faydali oldugu bildirilmistir. Az ve sik 6glinler hastalar tarafindan daha
kolay tolere edilebildigi i¢in Onerilmektedir. Agiz hijyenini korumak,
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tat degisikliklerinin 6nline ge¢mede alternatif olarak Onerilebilmektedir
(Ravasco, 2005). Kanser hastalarinda ¢inko takviyesi, pilot calismalardan
elde edilen verilere gdre tat bozukluklarina karsi koruyucu etki gostermistir
(Ferguson, 2003).

Kserostomi

Kanser tedavisi goren bas ve boyun kanserli hastalarin %80 den fazla-
sinda tedaviye bagl kserostomi goriilmektedir. Yiiz yirmi yedi ileri evre
kanser hastasinda yapilan bir ¢aligmada, kserostomi en yaygin dordiincii
semptom olarak bulunmustur ve agiz kurulu derecesinde toplam kemote-
rapotik ilag kullaniminin sonucu degistirdigi goriilmiistiir (Davies ve diger-
leri, 2001). Pilokarpin gibi ilaglarin etkisinin gegici oldugu, ayn1 zamanda
kardiyovaskiiler ve solunum yolu hastalart buluna kisilerde terleme, bag
agrisi, kalp ve solunum yolu fonksiyonlarinda kétiilesme gibi etkileri ol-
dugu bildirilmistir. Mevcut kullanilan ila¢ dis1 miidahalelerin, bunlar; oral
kayganlastiricilarin, tiikiiriik ikamelerinin, agiz kurulugunda kismi ve ge-
cici bir rahatlama sagladigi bilinmektedir (Jensen ve digerleri, 2010).

KANSER HASTASINDA ENERJi VE BESIN OGESi
GEREKSINIMLERI

Enerji Gereksinimi

Kanit seviyesi yiiksek olmayan az sayida ¢alisma kanser hastalarindaki
toplam enerji harcamasin1 degerlendirdi. Yetersiz beslenme, kronik
yetersiz beslenmeyi beraberinde getirir (Cederholm ve digerleri, 2017).
Stabil beslenme durumunu siirdiirmek i¢in planlanacak olan diyet;
hastanin dinlenme anindaki enerji harcamasii, fiziksel aktivitenin ve
diyetle indiiklenen termojenezin kiiciik bir kismimin toplanmasi ile elde
edilen deger, enerji ihtiyacin1 karsilamalidir (Bozzetti ve Mori, 2009).
Kanser hastalarinda toplam enerji tiiketiminin hesaplanmasi i¢in; dinlenme
anindaki enerji harcamasini ve fiziksel aktiviteden kaynakli enerji
harcamasinin dikkate alinmasi gerekir (Cederholm ve digerleri, 2017;
Bozzetti ve Mori, 2009).

Istirahat Enerji Harcamalari

Kanser hastalarinda, dinlenme enerji harcamasinin dl¢lilmesinde altin
standart olarak kabul edilen indirekt kalorimetre ile elde edilen sonuglarda
dinlenme enerji harcamasinin arttig1, azaldig1 veya degismedigi goriilmiistiir
(Knox ve digerleri, 1983). Farkli kanser tiirleri arasinda ¢aligma ytiriiten
bazi arastirmacilar, mide veya kolorektal kanserli hastalarin dinlenme
enerji harcamasinin normal oldugunu bildirmistir. Pankreas veya akciger
kanserli hastalarda ise dinlenme enerji harcamasinin beklenenden yiiksek
oldugu gorilmiistir (Hansell ve digerleri, 1986). Birincil kanserin
kdkeninin, dinlenme enerji harcamasimi etkileyip etkilemedigi heniiz bir
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acikliga kavusmamis olsa da akciger kanserli hastalarda ortaya cikan
beklenenden yiiksek degerin nedeninin, sistemik enflamatuar yanittan
kaynaklandig1 bildirilmistir (Schols ve digerleri, 1997).

Toplam Enerji Harcamasi

Cogu kanser hastasinda, dinlenme enerji harcamasi artarken; toplam
enerji harcamasi ilerlemis kanserli hastalarda, saglik bireyler i¢cin beklenen
degerlerin altinda kalmistir (Gibney ve digerleri, 1997). Bunun asil
nedeninin giinliik fiziksel aktiviteyle harcanan enerjinin diisitk olmasinda
kaynaklandigi disiiniilmistiir. Bununla beraber enerji harcamasi ve
alimi arasindaki farklarin, daha fazla kilo kaybina neden olabilecegi de
unutulmamalidir (Austin ve digerleri, 1998). Giinliik aktivitenin izlenmesi
i¢in giyilebilir cihazla elde edilen nadir verilerde, kilosu stabil olan 16semili
hastalarin ve gastrointestinal timorli, yatalak ve kilo kaybeden hastalarin
toplam enerji harcamalar sirasiyla yaklasik 24 ve 28 kcal/ kg /giin olarak
belirtilmistir (Cereda ve digerleri, 2007).

Protein Gereksinimi

Cogu kaynakta onerilen protein alimimin giinlik 1g/kg’in iizerinde,
eger miimkiinse 1.5 g/kg’a kadar olmasidir (Austen ve digerleri, 2017).
Bu ifadeyi destekleyen kanitlar ise orta diizeydedir. Bunun nedeni
mevcut ¢aligmalarin metabolik son noktalara ve faydalara odaklanmasi
ancak klinik son noktalar iizerinde durmamasidir. Ancak metabolik
arastirmalarda, yiiksek miktarda almman proteinin kanser hastalarinda
kas proteini anabolizmasini tesvik ettigi gosterilmistir (Baracos 2014).
Bu potansiyel fayda yiiksek protein igeren bir diyetin kullanimini etkin
gostermektedir (Austen ve digerleri, 2017). Kanser hastalarinda standart
bir nitrojen miktar1 Onerilmemektedir ve uzman goriisleri, minimum
diizeyin 1 g/kg/giin protein arzi ile 1.2-2 g/kg/giin hedef arz arasinda
degismektedir, ozellikle sistemik iltihap ve hareketsizlik durumlarinda
ist diizeylere yakin olmalidir (Haran ve digerleri, 2012). Yakin zamanda
yapilan literatiir taramasinda, kanser hastalarinda pozitif protein dengesini
saglayan amino asitlerin dozu 2 g/kg/giin’e yakin olabilir denmistir (Deutz
ve digerleri, 2014). Bobrek fonksiyonlari normal olan kanser hastalari i¢in,
giinliik 2 g/kg protein giivenli iken; kronik ya da akut bobrek yetmezligi
yasayan hastalarda siras1 ile 1.2 g/ ve 1.0 g/kg protein azami sinir1 ifade
eder (Cano ve digerleri 2006).

Karbonhidrat ve Yag Gereksinimi

Kanser hastalarinin beslenmesinde optimum bir yag ve karbonhidrat
miktar belirtilmemistir. Insiilin direnci olan hastalarda, kas hiicrelerinde
bazi bozulmalar gergeklesir. Bunlar; glikoz alimi ve oksidasyonudur.
Ancak, yag kullanim1 normaldir ya da normalin {izerindedir (Arcidiacono



102 - Sema Nur OZER, Nurevsan GOKYAR, Tiilay ERSARI, Ayse GUNES BAYIR

ve digerleri, 2012). Bundan dolay1 yag/ karbonhidrat oraninin arttirilmasi
fayda gosterebilir. Diyetin enerji yogunlugu enteral beslenmede 6nemlidir
ve bu yag oraninin arttirilmast ile elde edilir. Anorektik kanser hastalarinin
coguna verilen beslenme o6nerileri, diyetin enerji yogunlugunun arttirtlmasi
yoniindedir.

KANSER HASTALARINDA KEMOTERAPI ONCESI BESLENME

Kanser hastalarmin biiyiik ¢cogunlugu zayif veya kasektik goriiniime
sahiptir (Unsal, 2018). Buna basta kanser hastaligiyla beraber artan enerji
ihtiyacinin sebep oldugu diistiniilmektedir. Kaseksi durumunu etkileyen
diger sebepler ise viicut yaglariin ve proteinlerinin azalarak kaybolmasi,
bozulan su ve elektrolit dengesidir (Baysal ve Aksoy, 1999). Kanser hastala-
rinin biiyilik ¢ogunda istah kapanmis, besin alimi sekteye ugramis, zamanla
emilim bozukluklar1 bas gostermistir ve hastaliga bagli enerji harcanmasi
hizlanmistir. Hastaneye yatis yapmis hastalarin ortalama dortte birinde pro-
tein-enerji malniitrisyon tespit edilmektedir. Gastrointestinal sistem kanser-
lerinde bu oranin dortte lige kadar yiikselmektedir. Kanserler genel olarak
fazla zayiflikla bagdastirilsa da bazi kanserler fazla kiloyla iligkilidir (Birol
ve digerleri, 1993). Kanserli hastalarin beslenmesinde temel olarak {izerinde
durulmasi gereken ti¢ hedef beslenme yetersizligini engellemek, kilo kaybini
en alt oranda tutmak ve sivi-elektrolit dengesinin bozulmadan saglikli bir
sekilde islemesini saglamaktir. Kanserli hastalarda anoreksiya nedenli istah
kaybi en sik goriilen beslenme problemlerindendir (Birol, Akdemir ve Be-
diik, 1993; Fadiloglu ve Sogukpinar,1996). Bu durum kanser hastalarimin ar-
tan enerji ihtiyacini beslenmeyle kargilama ihtimalini olumsuz yonde etkiler
(Fadiloglu ve Sogukpinar,1996). istahsizligin yan1 sira siklikla goriilen diger
beslenme olumsuzluklari; mide bulantisi, kusma, tat algilarindaki bozukluk
ve stomatitis gibi durumlar beslenmeyi negatif yonde etkileyen diger etmen-
lerdir. Kemoterapi alan kanser hastalarinda giinliik siv1 gereksinimi saglikl
bireye oranla 1-1,5 litre artar (Baysal ve Aksoy, 1999; Birol ve digerleri,
1993). Bunun sebebi ise hizli yikim sonucu olusan artiklar1 bobreklerin rahat
bir sekilde atabilmesine olanak saglamaktir. Stvi miktar1 yeteri kadar artti-
rilmadigi durumlarda bobrek yetmezligi ile karsilasilabilmektedir. Kanserli
hastalarda beslenme genel olarak ii¢ ana baslik altinda toplanmaktadir. Bes-
lenme, hastalik olusmadan 6nce alinacak koruyucu tedbirler, hastalik sonu-
cu ortaya ¢ikan metabolik ve fizyolojik degisimlerin gerektirdigi beslenme
degisiklikleri ve tedavinin gerektirdigi beslenme degisiklikleri olarak ii¢ ana
baslik altinda toplanmistir.

Hastalik Olusumunu Engellemek Adina Alinan Beslenme Tedbirleri

Diyetle alinan yag miktar1 %30’un altinda tutulmahdir (Unsal,
2018). Kolon, meme ve prostat gibi bazi kanser tiirlerinin olusumunda
ylksek miktarda yag tiiketiminin biiyiik rolii oldugu varsayilmaktadir.
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Besleneme yoluyla alinan tahil, meyve ve sebze diizenli olarak siklikla
yeme diizeninde bulunmalidir. Nar, yesil sebzeler, lahana ve limon gibi
dogal antioksidanlara beslenmede yer verilmelidir. Fazla miktarda tuz
tiikketiminden kagmilmalidir (Baysal ve Aksoy, 1999). Islenmis gidalara
ve tlitsiilenmis besinlerin tiiketimi sinirlandirilmalidir. Sosis, salam, tursu
vb. yiyeceklerin mide ve 6zafagus kanserine yol acabildigi bilinmektedir.
Diyette mineral ve vitamin seviyesi yliksek olmali ve diizenli tiiketimi
saglanmalidir. Fazla kilodan kagiilmalidir (Unsal, 2018). Ideal kiloda
olmak onemlidir fakat fazla kilolu (hastalik boyunca kilosunda kalan)
kanserli hastanin, zayif hastaya gore (hastalik boyunca kilo kayb1 yasayan)
hayatta kalma oran1 daha yiiksektir.

Hastalik Olustuktan Sonra Beslenme Durumunun Diizenlenmesi

Kanserli hastalarda beslenme durumu diizenlenirken oncelikle cesitli
testlerle fizyolojik ve biyokimyasal durumu saptanmali bunun yani sira
hastanin kisisel 6zelliklerine, hastaligin ilerleyisine, hastada kullanilan
tedavi yoOntemine gore beslenmesi gbéz Oniline alinarak beslenme
planlanmalidir (Baysal ve Aksoy, 1999).

Kanserli hastalarda tat algisinin degisimine bagl istah ve kilo kaybi
siklikla gozlemlenmektedir. Bu durum ¢ogunlukla anoreksi ile sonuglanir.
Hastaligm ilerledigi durumlarda veya kullanilan tedavi yontemine gore
sindirim ve emilim bozukluguna sik rastlanmaktadir. Bu durum ilerledikce
kaseksi bas gosterir. Hastalarda kaseksi goziikmesinin tek sebebi yetersiz
besin alimi degildir. Ayn1 zamanda konakg1 ve tiimor hiicreleri de enerji
harcamas1 da kaseksiyi tetiklemektedir.

Hastalarin istah diizeylerinde diisiis oldugu durumlarda, yemek yeme-
nin iyilesmede dnemli bir yer tuttugu hastaya siklikla anlatilmalidir (Unsal,
2018). Hastaya verilen 6giinler karmasik mide bulandirici sekilde olmayip,
minik minik kahvaltilar gibi verilmelidir. Mide hacminin hemen dolmasi-
n1 engellemek adina 6nce kati besinlerin tiiketimi saglanmali sonrasinda
mide de yer kalirsa siv1 tiikketilmeli, kalmazsa siv1 tiiketimi 6giin sonrast
yapilmalidir. Enerji ihtiyact yiiksek oranda arttigindan dolay1 miimkiin ol-
dugunca enerjisi yiiksek sivilar tiiketilip, su hari¢ kalorisiz sivilardan ka-
cimilmalidir. Mide hacminin kii¢lildiiglinii varsayarak kalorisi ve protein
orani yiiksek, hacmi kiiciik besinler se¢ilmelidir.

Hastalarm protein ve kalorilerini istenilen diizeyde tutmak i¢in agir me-
taller icermeyen balik ¢esitleri, yumurta, siit ve siit tirtinleri gibi proteini
yiiksek besinlere beslenmede miimkiin oldugunca yer verilmelidir (Duru-
soy ve digerleri, 1995). Lahana, havug, patates, portakal, kavun ve taze
kusburnu gibi A ve C vitamini yiiksek besinler giinliik beslenme listesine
eklenmelidir. Beyaz ekmek yerine miimkiin olduk¢a kepek unundan yapil-
mis ekmekler tercih edilmelidir.
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Hastalarda sik rastlanilan ve beslenme yetersizligine neden olan bir diger
durum ise istahsizliktir. Istah1 azalmis hastalarda yemek 6ncesi miimkiin
oldugunca hareket etmek, verilen besinleri géz alict bigimde sunmak,
besinlerin az miktarda ama siklikla tiikketimini saglamak olumlu sonug veren
yontemlerdir. Ayrica yemek cesidini arttirmak, gece acligindan dolay1 artan
istah1 degerlendirip kahvaltida yiiksek enerji vermek, yemekleri yavas ve
iyi ¢ignemek de istah1 olumlu yénde etkileyen etmenlerdir (Unsal, 2018).
Istahs1z hastalarm biiyiik bir kismi agizlarinda farkli bir tadin oldugunu,
bu durumunda midelerini bulandirdigini séylemektedir. Bu durumda hastaya
taze mevsim meyvesi vermek, sevdigini soyledigi bir meyve suyu ¢esidini
stirekli olarak odasinda bulundurmak, agzindaki kotii tadi alan herhangi bir
emilen sert sekerden tiiketmesini saglamak gerekmektedir.

Tedavi Yontemine Uygun Beslenme Diizeninin Olusturulmasi

Kanser tedavisi goren hastalarda uygulanan bazi diyetlerin olumsuz
etkileri olabilmektedir (Baysal ve Aksoy 1999). Et {iriinlerinin az, posanin
cok tiiketildigi diyetlerde demir ve ginko eksikligi sik goriiliirken, siit ve siit
tirinlerinin kisitlandig1 diyetlerde kalsiyum ve B, gibi vitamin ve mineral
eksiklikleri tespit edilmektedir. Bu gibi durumlar hastaya kullanilan ilaglarin
yan etkisinin goriilmesi gibi olumsuz etki saglamaktadir.

Kemoterapi alan hastalarin beslenmesi diizenlenirken bu tedavinin biiyiik
ihtimalle mide bulantis1 ve kusmaya sebebiyet verebilecegi bilinerek yola
cikilmalidir (Durusoy ve digerleri, 1995). Kemoterapi alan hastanin diyet
listesinde kraker gesitleri ya da kizarmis ekmek mutlaka bulunmalidir.
Hastada beslenme yeterligine bagli agiz yaralarinin olabilecegini varsayarak
elma suyu, limonata, tavuk veya et suyuna ¢orba gibi tiiketimi kolay ve keyifli
sulu bir rejim tercih edilmelidir. Yogunlugu yiiksek asir1 sekerli, ¢ok tuzlu,
yagli, kokulu ya da baharatl yiyecekler mide bulantisi hissini tetiklemektedir.
Taze meyve piireleri veya patates piiresi bu donemde tiiketilmeye en uygun
besinlerdir. Ilag tedavisi siiresince hasta bireyin etrafinda siirekli olarak
naneli veya eksi sevdigi sekerlemelerden bulundurulmalidir (Unsal, 2018).

Bu donemde yemek saati ve tiiketilen besin Ogelerinde degisiklige
gidilebilir. Ornegin kemoterapi oncesi giinlerde yogun kalorili 6giinler stk
verilerek kemoterapi alinacak giinlerin agig1 6nceden miimkiin oldugunca
kapatilabilir. Kemoterapi giiniinde ise 12 saat dnceden baslanarak sivi rejime
gecilebilir. Sivi rejim kemoterapi sonrasi 24 saat daha devam edilerek mide
bulantis1 ve kusma ihtimali en az miktara indirilir.

Kemoterapi esnasinda kitap okumak, sohbet etmek veya miizik dinlemek
gibi dikkati bagka yone g¢ekici aktiviteler kusmanin engellenmesini biiytik
oranda engelleyebilmektedir (Unsal, 2018). Alman biitiin tedbirlere ragmen
hasta birey kusuyorsa kusma sonrasi miimkiin olan ilk anda 1ilik su veya
limonlu su ile agiz ¢alkalanmalidir. Kusma durmadan herhangi bir sivi
verilmemeli, durdugu anda ise yavas hareketlerle minik yudumlarla sivi
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verilmelidir. Sicak besinlerin kusmayi arttirdigi bilinmektedir. Bu sebeple
soguk besinler tercih edilebilir (taze meyve ve dondurulmus yogurt
karisimi gibi). Bu durumlarda biiyiik ¢ogunlukla sivilar daha rahat tolere
edilebildiginden gazozlar veya soguk caylar tercih edilebilir.

Kemoterapi alan bireylerde beslenme giicliigli yasanmasinin temel
nedenlerinden birisi de tikiirigiin yeterli miktarda salinmamasidir
(Durusoy ve digerleri, 1995). Bu sebeple yetersiz sindirim, agiz yaralari, tat
duyusunda azalma ve kat1 besinlerin ¢ignenmesinde zorluklar yasanabilir.
Tiikiirik salgisinin azaldigi durumlarda yapilina bilinecek basit yontemler
vardir. Bunlar her 15-25 dakikada meyve suyu gibi tahris etmeyecek sivilar
titketmek, eksi maddelerin tiikiiriik salgisini uyarmasindan faydalanmak i¢in
eksi seker gibi besinlerden faydalanmak ve asitli yiyecek veya iceceklerden
uzak durmak olabilir. Bu hastalar agizda yara olusumuna ¢ok yatkin
olduklarmdan dolay1 sert ve kabuklu yiyecekler ve ¢ok tuzlu besinlerin
mukozayi irrite olabilecegi durumlardan uzak durmalilardir.

Kemoterapi alan bireylerde sik goriilen diger bir durum ise ishaldir
(Fadiloglu ve Sogukpinar, 1996). Ishalin oniine gegebilmek igin diyette
temel prensip kalori ve protein orani yiiksek, posa ve lif orani diigiik bir
liste hazirlanmalidir. Ishal olan kanserli bireyde bu durum bitene kadar ara
verilmesi gereken yiyecek ve icecekler kepekli tahillar, kabuklu yemisler,
¢ig sebzeler, kizarmis hamur isi besinler ve yogun baharath ac1 iirtinlerdir.
Ishal olan bireylerin listesine eklenmesi gereken iiriinler ise yagsiz peynirler,
yumurta pastorize edilmis siit ve bu siitle yapilmis yogurt veya ayran, et
suyuna ¢orba, balik ve tavuk gibi protein oran1 yiiksek besinler olmalidir. Bu
besinlerin yani sira muz, elma, makarna, piring pilavi ve patates gibi besinler
de listeye eklenmelidir.

Kemoterapi alan hastalarda ishal goriildiigii gibi kabizlik, laktoz
intoleransi, gaz, siskinlik ve gegirme problemleri de goriilebilmektedir
(Durusoy ve digerleri, 1995). Hasta konstipasyon sikayeti yasiyor ise
giinliik s1v1 tiiketimi takip edilmeli 2-3 litre altina diisiilmemelidir. Hastanin
diyeti posasi yiiksek besinlere gore diizenlenmeli sebze, agzinda yara
yoksa kuruyemis, kepekli ekmek, ¢ig meyve ve sebze eklenmelidir. Laktoz
intoleransi bulunan bireylerde laktozsuz iiriinler tercih edilmeli eger temin
edilemiyorsa soya siitli veya kalsiyum orani yliksek besinler listeye dahil
edilmelidir. Gaz, gegirme ve sigkinlik olan bireylerde turp, lahana, karnabahar
ve kepekli ekmekler gibi tetikleyici besinlerden uzak durulmalidir. Besinler
harici hastanin hava yutmasin engellemeye, yemek yerken yavas ve iyi
cigneyerek besin tiiketmesinin lizerinde durulmalidir.

Kemoterapi alan hastalar genellikle uzun siireli beslenme bozuklugu-
na sahip oldugundan bu bireylerde dumping sendromuna rastlamak mim-
kiindiir (Rgina ve digerleri, 2000). Dumping sendromu sindirim sistemi i¢e-
riginin olmasi gerekenden ¢ok hizli ve fazla bir sekilde bosalmasina bagl
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ortaya ¢ikan bir olaydir. Dumping sendromunun goriildiigii durumlarda
hasta yemeklerden 6nce ve sonra yarim saat oturur pozisyonda kalmali,
yemekler yavas ve sik sik verilmelidir (Baysal ve Aksoy, 1999). Hastaya
verilen diyetin protein orani yiiksek ve karbonhidrat orani diisiik olmalidir.
Bal, pekmez, recel vb. konsantre karbonhidrat i¢eren besinlerden kagimil-
malidir. Yemeklere kat1 besinlerle baglanip 25-30 dakika sonra s1v1 besinler
verilmelidir. Hastaya verilen sivilar ¢ok sicak veya ¢ok soguk olmamalidir.

Kanserli hastanin enerji ihtiyacinin hastanin sindirim sistemi, aldig1 te-
davi sekli, ruh hali, sevdigi besinler ve vitamin-mineral ihtiyacini eksiksiz
tamamlayabilecegi bir diyet listesinin hazirlanmasi hasta bakimmin biiyiik
bir kismini olusturur (Unsal, 2018). Yeterince beslenememis hastalarin teda-
vide ihtiyaci kadar beslenebilen hastadan geride kaldig1 goriilmektedir. Kotii
beslenme hastay1 sadece fiziksel degil psikolojik ve emosyonel sorunlarinda
tedavisinde olumsuz etkilemektedir (Rgina ve digerleri, 2000). Bu sebeple
kanserli hastaya ve yakinlarina beslenmenin dnemi stirekli olarak anlatilmali
ve hastanin herhangi bir beslenme problemi varsa ona gore diyet listesi ha-
zirlanip hasta kemoterapi 6ncesi yeterli miktarda beslenmelidir.

KEMOTERAPI SIRASINDA BESLENME

Kanser hastasi, kansere yonelik tedavi bekleyen, semptomatik tedavi
goren ve/veya palyatif bakim alan kanser teshisi almis bir hastadir (Olsen
ve digerleri, 2014). Hem hastalik hem de yapilan tedaviler kanser hastala-
rinin beslenme durumunu tehdit eder. Bu sebeple kanser hastalari beslen-
me konusunda yiiksek risk altindadirlar (Pressoir ve digerleri, 2010). Yapi-
lan calismalar kanser hastalarinin %10-20’sinin mortalitelerinin kanserin
kendisinden ¢ok alinan enerji ve besin dgelerinin yetersiz olmasi halinde
gelisen malniitrisyondan oldugu tahmin edilmektedir. Bu sebeple beslen-
me kanser bakiminda oldukg¢a 6nemlidir. Avrupa’da yapilan gilincel ¢alis-
malar, yetersiz beslenme riski altinda olan kanser vakalarinin yalnizca
%30-60"1n1n beslenme destegi aldigin gdstermektedir (Rhodes ve digerle-
ri, 1994). Kanser dahil olmak iizere kronik ve akut hastaliklarin altinda
yatan metabolik sebeplerin ve beslenme sorunlarinin belirlenmesi i¢in ev-
rensel olarak belirlenmis bazi tanimlarin klinisyenler tarafindan bilinmesi
gerekmektedir (Olsen ve digerleri, 2014). Kanser hastaliginin altinda yatan
sistemik enflamasyon anoreksiye ve doku bozulmasina sebep olmaktadir.
Boylelikle viicut agirliginda 6nemli derecede kayiplar, viicut kompozisyo-
nunun korunamamasi ve fiziksel fonksiyonda kayiplar gozlenebilir (Ce-
derholm ve digerleri, 2017). Kanser hastalarinda kotii beslenme prevelansi
ve malniitrisyon goziikkme riski hastaligin evresine gore degismektedir.
Malniitrisyon ilerlemis kanser vakalarinin %60°1n1 etkilemektedir. Kanser
hastalarinda son 3-6 ayda %5’in iizerinde istemsiz kilo kayb1 malniitrisyon
varligi ile iliskilendirilir (Laviano, ve digerleri, 2018). Viicut agirligindaki
azalma artan enerji harcamasi ve azalan enerji, protein alimu ile iligkilendi-
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rilebilir. Yapilan ¢aligmalar kanser hastalarinin %80’inin kanser hastaligi-
nin kendisinden veyahut tedaviye bagl gelisen yan etkilerden dolay1 ener-
ji ve protein aliminda azalma oldugu tespit edilmistir (Cederholm ve diger-
leri, 2017). Malniitrisyon yalnizca viicut agirhigi degisikligine gore degil
ayr1 ayr1 kas kiitlesi ve yag kiitlesi degerlendirilerek yapilmalidir. Kaseksi
yag kiitlesi kayb1 olsun veya olmasin kas kiitlesi ile istemsiz gerceklesen
kilo kaybr ile karakterize ¢ok faktorlii bir sendomdur. Istemsiz kilo kaybi-
nin son 6 ayda %5’in ilizerinde olmasi halinde kanser kageksisi teshisi ko-
nulabilir (Laviano ve digerleri, 2018). Sarkopeni yorgunlugun gorildigi,
kas giiciiniin azaldig1 ve fiziksel fonksiyonlarm smirlandig diisiik yagsiz
viicut kiitlesi olarak tanimlanabilir (Yang ve digerleri, 2018). Sarkopeni
goriilen kanser hastalarinin yasam kalitelerinde diisiis goriiliir ve bu hasta-
lar bagimsiz olarak yasayamayabilirler. Sarkopenik obezite ise obez hasta-
larda goriilen diisiik yagsiz viicut kiitlesi olarak tanimlanabilir. Yetersiz
beslenme diger kronik ve akut hastaliktan dolay1 tedavi goren hastalardan
ziyade kanser hastalarinda daha fazla goriilmektedir (Stubbs ve digerleri,
2000). Ozellikle gastrointestinal sistem, bas-boyun, karaciger ve akciger
kanseri hastalar1 malniitrisyon agisindan ciddi risk altindadir. Bu hastalar-
da malniitrisyon goriilme siklig1 kanserin tiiriine oldugu gibi hastalarin ya-
sina ve kanserin evresine bagli da degismektedir (Olsen ve digerleri, 2014).
Yetersiz beslenme yaslilarda genglere gore daha sik rastlanmaktadir. Bir-
cok caligma yetersiz beslenmenin sag kalim iizerine olumsuz etkileri oldu-
gunu gostermektedir. Kanser hastalarinda yetersiz besin alimi, kilo kayb1
ve fiziksel fonksiyonlarda azalma ile yorgunluk agri ve depresyon gibi
semptomlar da goriilmektedir (Yang ve digerleri, 2018; Freijer ve digerleri,
2013). Tiim bu semptomlar hastanede kalis siiresinde artis, diisiik yasam
kalitesi ve azalan sag kalim ile iliskilendirilir. Bu sebeple kanser hastala-
rinda beslenme desteginin amaci gerceklesebilecek tiim bu olumsuz ihti-
malleri ve etkilerini en aza indirmek, katabolik olaylar arasinda iyilesmeyi
en st seviyeye ¢ikartmaktir (Laviano ve digerleri, 2018). Anoreksi giinii-
miizde yetersiz beslenme i¢in bir risk gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Bununla birlikte kilo kaybi da yetersiz beslenmenin ilerlediginin gosterge-
si oldugundan erkenden tespit edilmesi gerekmektedir (Olsen ve digerleri,
2014). Bir hafta boyunca yemek yiyemeyen ve enerji alimlart olmasi gere-
kenin %60’ 1ndan daha az olan kanser hastasinin yetersiz besin alimina sa-
hip oldugu dogrulanir. Kansere bagl yetersiz beslenme tedavisinin birinci
basamagi hastaya bir saglik uzmani tarafindan beslenme danigmanligi ve-
rilmesidir (Laviano ve digerleri, 2018). Beslenme danigsmani verecek olan
saglik uzmani kanser hastasina normal beslenme tavsiyesinden ziyade
yeme aligkanliklarinda kalic1 degisikliklere sebep olacak ve hastalik sebe-
biyle yasadigi semptomlari en aza indirmesine yardimci olacak kapsamli
bir iletisim ag1 olusturmalidir (Yang ve digerleri, 2018). Kanser hastalarin-
da enerji ve protein alimini arttirmanin ve korumanin en etkili yolu dogal
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besinlerle beslenmekten geger. Ancak bu zor bir yoldur ve beslenme danig-
manligina ek ihtiyaglarin karsilanmasi i¢in genellikle oral besin takviyele-
ri kullamimim gerektirir (Freijer ve digerleri, 2013). Oral besin takviyeleri
homojendir ve ihtiyaglarin karsilanmasi i¢in iiretilmis, besleyiciligi tam
besin karisimlaridir. Istenmeyen bazi durumlarda besin alimi yetersiz kal-
masi1 halinde gastrointestinal sistemin fonksiyon diizeyine bagli olarak
oral, enteral ve parenteral yoldan tamamlayic1 veya tam beslenme planlan-
masi gerekebilir (Yang ve digerleri, 2018). Yapay beslenme hastanin giin-
likk enerji, protein ve sivi gereksinimlerinin oral yoldan saglanamadigi du-
rumlarda tim besin 6gesi ihtiya¢larmin verilmesi hedeflenen beslenme
yoludur. Yapay beslenme iki sekilde saglanir birincisi besinlerin enteral
tiipler ile verilmesidir buna enteral beslenme denir. Bununla birlikte bir
diger yapay beslenme yontemi ise inflizyon yolun kullanildigi parenteral
beslenmedir (Laviano ve digerleri, 2018). Bununla birlikte bu iki yapay
beslenme yolunu karsilastirmak gerekirse; enteral beslenme parenteral
beslenmeye kiyasla gastrointestinal mukozanin yapisi ve fonksiyonunu
daha iyi koruyabilmektedir (de van der Schueren, 2019). Engellenemeyen
kusma, nonfonksiyonel bagirsak, iist gastrointestinal sistem kanamalar1, sid-
detli diyare gibi durumlarda parenteral beslenme endike olabilir (Laviano ve
digerleri, 2018; Yang ve digerleri, 2018). Ancak; bu tiir gastrointestinal
komplikasyonlardan kaginmak i¢in enteral beslenmeye en kisa siirede bas-
lanmas1 ve yavas yavag arttirilmasi gerekmektedir (de van der Schueren,
2019). Yetersiz beslenmenin varligini erkenden tespit etmek ve tedavi etmek
icin hastalara beslenme risk taramasi yapilmalidir (Yang ve digerleri, 2018).
Niitrisyon Risk Skoru 2002 (NRS-2002) gibi malniitrisyon risk tarama test-
leri ve Siibjektif Kiiresel Degerlendirme (SGA), Hasta Tarafindan Olusturu-
lan Oznel Kiiresel Degerlendirme (PG-SGA), Minimal Beslenme Degerlen-
dirmesi (MNA) gibi beslenme degerlendirme araglar1 hastaya uygulanmali-
dir (Gabrielson ve digerleri, 2013). Ayrica; beslenme destegi gerekliligine
karar verebilmek igin testler yeterli araliklarla tekrarlanmalidir. Hastanin
beslenme Oykiisli ve besin alimi, besin tiiketim kaydi, 24 saatlik hatirlama,
besin tiiketim siklig1 ve besin aliminin gézlenmesi gibi yontemlerle belirlen-
melidir (Yang ve digerleri, 2018). Bununla birlikte besin alimmda azalmaya
sebep olabilecek kserostomi, koku ve tat degisikligi, bulanti, kusma, oral
mukozit, takma dis tahrisi, agr1 gibi rahatsizliklar veya hastada olusabilecek
psikolojik sorunlar i¢in hasta muayene edilmelidir (Stubbs ve digerleri,
2000). Hasta tedavi edilebilir sorunlar i¢in muayene edilmeden beslenme
tedavisine baglanmamalidir. Beslenme durumunun degerlendirilmesinin ar-
dindan fiziki muayene yapilmalidir (Kadakia ve digerleri, 2014). Spesifik
Ol¢lim yontemleri ile hastanin kas ve yag orani degerlendirilmelidir. Fiziki
muayenede hastanin giinliik aktiviteleri izlenerek fiziksel performansi, 6dem
varligi degerlendirilmelidir. Ayrica; dinamometre gibi cesitli araglarla kas
fonksiyon degerlendirilmesi yapilabilir. Kanser hastalarinda beslenme teda-
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visine baglamadan 6nce kas protein katabolizmasi ve sistemik enflamasyon
varligini tespit etmek ve degerlendirmek i¢in C-reaktif protein (CRP), albii-
min ve prealbumin diizeylerine bakilmalidir (Yang ve digerleri, 2018).

SONUC VE ONERILER

Kanser hastalarinda kemoterapiye bagli siklikla goriilebilen yan etkile-
rin, protein ve enerji metabolizmalarinda meydana gelen hipermetabolik
ve hiperkatabolik degisikliklerin de dahil olmas ile ilerleyici fonksiyonel
bozukluklara yol agan kaseksi olusabilir. Kanser kaseksisi, 6zellikle yeme
bozuklugu ile anoreksiyanin olugmasinin ardindan viicut kas kiitlesi ve/
veya yag kiitlesinin kaybi ile karakterize ¢ok faktorlii bir sendromdur. Yan
etkilerin pesi sira ortaya cikan agirlik kaybi ve kaseksi, artan morbidite
ve mortalite riski, komplikasyonlarin geligim riski, hastane kalig siiresi-
nin uzamasi, tedavi maliyetlerinin artmasi, hastanin yasam kalitesini ve
tedavi basarisinin diismesi ile iligkilidir. Kanser hastalarinda ortaya ¢ikan
yan etkiler, viicut kompozisyonunda bozulma ve kageksinin dnlenebilmesi
veya durdurulabilmesi i¢in hastanin tani almasindan itibaren besin alimi-
nin, agirlik degisiminin, BKi’nin rutin kontrollerde takip edilmesi gerek-
mektedir. Rutin kontroller sirasinda eksiklikler goriilmesi halinde beslen-
me desteginin erken baglatilmasi énemli bir husustur. Beslenme destegi
planlanirken; hastanin giinliik ihtiyaglari, diger kronik hastaliklari, beslen-
me durumu, hastaligin seyri, hekimi tarafindan uygulanan tedavi yontemi
ve tahmin edilen beslenme destegi siiresi hesaba katilmalidir. Kemoterapi
esnasinda oral alim kontrendike olmadikg¢a enteral ve parenteral beslenme
yolu tercih edilmemelidir. Kanser teshisi alan hastalarinin tedavi siiresince
beslenme danismanligi almasi; beslenme sorunlariin erken teshisi ve ¢o-
ziime kavusturulmasinda kilit rol oynamaktadir. Ilaveten; enerji ve protein
desteginin, normal beslenme yoluyla karsilanamamasi halinde oral bes-
lenme soliisyonlar tercih edilmelidir. Kanser hastalarinda tercih edilecek
birincil beslenme yontemi oral veya enteral olmakla beraber gereksinimin
halen karsilanmadig1 durumlarda ise parenteral beslenme destegi uygulan-
malidir. Ozellikle durdurulamayan kusma, siddetli diyare ve siddetli mu-
kozit goriilen kanser hastalarinda parenteral yol tercih edilebilir. Kemote-
rapi alan kanser hastalarinda yan etkilerin yonetimine yonelik beslenme
destegi saglanirken; hastanin durumu ve ilag etkilesimleri de gbz oniinde
bulundurularak non-farmakolojik iirinler de tedaviye dahil edilebilmek-
tedir. Ancak; non-farmakolojik {iriin kullanacak hastalarin hekim ve diye-
tisyen takibinde olmas1 gerekmektedir. Sonug olarak; kanser hastalarinda
tedavi siirecinin daha iyi ilerleyebilmesi, tedavi esnasinda ve sonrasinda
hastanin yagam kalitesinin arttirilmasi i¢in segilen uygun beslenme yonte-
mine ve uygun diyete hastanin uyum gostermesi dnem teskil etmektedir.
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1. Temporomandibular eklem (TME) artroskopisi isleminin
tarifi ve gecmisi:

1971°de Watanabe No. 24  SelfocE artroskopun gelistirilmesi kiigiik
eklemlerde artroskopi uygulamasina izin vermistir (K. I. Murakami & Ono,
1986). Temporomandibular eklemin (TME) artroskopik lavaji ilk olarak
1975 yilinda Ohnishi tarafindan sunulmustur (E. A. Al-Moraissi, 2015).
1975 yilinda, Onishi ilk olarak tan1 amagli TME’de artroskopi islemini
tanittiktan sonra, 1982’de Murakami ve Hoshino TME artroskopisinin
anatomi ve isimlendirmesini gelistirmistir.

1983’te McCain, 67 cklemli bir kadavra calismasi ile rutin TME
artroskopisinin gelistirilmesini saglamistir. Holmlund ve Hellsing, 54
kadavra ile yaptiklar1 calismada anatomik rehber noktalari (Holmlund
-Hellsing ¢izgisi) tanimlayarak bu teknigi glivenli ve standart hale getirmistir
(Holmlund, 1985). Bu tarihten sonra, literatiirde TME hastaliklarinin
tedavisinde artroskopi kullanimimin faydalarini dile getirien calismalar
sunulmaya baslamistir (Ratul Gonzalez-Garcia, 2015). McCain, 1983-1985
arasinda yaptig1 ¢aligmalar1 artroskopi konusunda ilk Amerikan bildirisi
sunmustur (Joseph P. McCain, 1985). McCain’in bildirisi giris noktalart,
irrigasyon sistemleri, diyagnostik veriler ve komplikasyonlar hakkindaki
deneyimlerini igermekteydi. Daha sonra Sanders 1986’da artroskopinin akut
ve kapali kilitlenme vakalarinda etkinligini bildirmistir (Sanders, 1986).

Artikiiler diskin mandibular fossaya ekstra yapisikliklar olusturmasi
eklemin negatif basing etkisi sonucu gelismektedir. Sanders kiint trokar
ile olusturulan ayirma etkisinin, diskin fossaya yapismasina neden olan
emme etkisini ortadan kaldirdigin1 géstermis ve bu fenomeni lizis olarak
adlandirmistir (Sanders, 1986) (Leibur et al., 2010). Ayn1 y1l Murakami ve
Ono intraartikiiler yapisikliklarin uzaklastirilmasini tanimlamiglardir (K. 1.
Murakami & Ono, 1986). Bu tarihten sonra diskteki ekstra yapigikliklarin
ayrilmasi lizis olarak tamimlanmistir (Raiul Gonzalez-Garcia, 2015). Bu
gelismelerden sonra “artroskopik lizis ve lavaj” tanim1 dogmustur.

Lizis eklemin yapigikliklarini agmay1 tanimlarken, lavaj eklemin
yikanmasini tarif etmektedir. Tiim internal diizensizliklerde lizis ile
eklem hareketi normallestirilirken lavaj ile eklemdeki proinflamatuvar
mediyatorler uzaklastirilmakta ve bu sayede enflamasyon ve agri
azalmaktadir (Israel et al., 2010). Disk stabilizasyonu i¢in a¢ik eklem
cerrahisine ihtiyact ortadan kaldirmak amaci ile artroskopik disk
stiturizasyon tekniklerini ilk gelistiren ve sunan McCain olmustur (J P
McCain, 1988). Sonralar1 Dolwick ve Nitzan’1n artroskop olmadan igneler
ile TME {ist eklem boslugunun lizis ve lavajinin saglandig1 “artrosentez”i
tanitmislardir (D W Nitzan et al., 1991).
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Artrosentezin, artroskopik lizis ve lavaj ile benzer klinik sonuclar
verdiginin gdstermelerinden sonra neredeyse artroskopik lizis ve
lavaj timiiyle yerini artrosenteze birakmistir (Dorrit W Nitzan, 2006).
Operatif artroskopik artroplasti, yiiksek manevra kabiliyeti isteyen, konu
hakkinda ileri diizey deneyimli cerrahlarin isidir. Giliniimiizde internal
diizensizliklerin ilk basamak tedavisi artrosentez, ikinci basamak olarak
da ya operatif artroskopi veya artrotomi (agik eklem cerrahisi) olarak
sayilmaktadir. Artrosentezin tanitilmasi 1980°1i yillarm sonu ve 1990°lh
yillarin basinda ¢ok popiiler olan artroskopinin kullaniminin azalmasiyla
sonu¢lanmistir (Hall et al., 2005).

Artroskopi iki sekilde uygulanmaktadir:

1.Diyagnostik artroskopi: Tani amagli eklemin artroskopik olarak
goriintiilenmesi amaglanir. Eklem goriintiilenirken yapilan yikama
artroskopik lizis ve lavaja da imkan vererek agri ve enflamasyonun
giderilmesine de yardimci olur (Breik et al., 2016b) (Hossameldin &
McCain, 2018) (Tzanidakis & Sidebottom, 2013).

2.Operatif artroskopi: en basit sekli ile artroskopik lizis ve lavaj yapilir.
Eklem hipomobilitesinde, olusan ekstra yapisikliklari ¢ozmek i¢in elverislidir.
Eklem disk deplasmanlarinda disk sabitleme operasyonlar1 yapilabilir.
Kronik rekiirren dislokasyon vakalarinda posterior atasman skatrizasyonuna
olanak saglar (da Silva et al., 2015)(Thomas & Matthews, 2012).

2. Artroskopi icin anatomik degerlendirmeler:

Artroskopiye has hatirda tutulmasi gereken 6zel anatomik detaylar
bulunmaktadir. Ilk kez Murakami tarafindan sunulan anatomik isaret
ogeleri, anatomik diseksiyon caligmalarindan sonra tanimlanan yapilara
yeni anatomik terimler eklemistir (K. I. Murakami & Ono, 1986). Ust
ve alt eklem bosluklarmin hacminin bilinmesi énem arz etmektedir. Ust
eklem boslugu hacmi 2cc kadardir ve patolojik hallerde 6 cc’ye kadar
cikabilmektedir. Alt eklem boslugu hacmi 1 cc kadar olup yine patolojik
durumlarda 2cc’ye ulasabilmektedir. ilk sisirmede kapsiiler dokuya zarar
vermemek i¢in bu hacimler akilda tutulmalidir.

TME fonksiyonda kompleks bir rotasyon ve kayma hareketi
yapmaktadir. Ust kompartiman kayma hareketinden sorumludur ve birgok
mekanik problem ve patolojik 6ge burada olugmaktadir. Bu nedenle
artroskopi cogunlukla iist eklem bosluguna uygulanmaktadir. Alt eklem
bosluguna ulagmanin teknik zorlugu disiiniildiiglinde, artroskopinin
ist eklem boslugunda uygulanarak eklem tedavisinde basarili sonuglar
almmasi biiyiik bir sanstir.

Ister iist eklem boslugu ister alt eklem boslugu olsun, eklem boslugunun
artroskopi aletlerini kabul edecek ve sivi akisini saglayacak yeterli
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genislikte oldugu artroskopi 6ncesi mutlaka dogrulanmalidir. Eklemin ince
olan kapsiiler ve ligamenter yapilari, tekrarlayan trokar ve diger aletlerin
giris denemeleri ve asir1 sivi basinci neticesinde zarar gorebilmektedir.
Ozellikle fibrotik veya kemiksel ankiloza sahip eklemlerde artroskopi giris
denemeleri major komplikasyonlara neden olmaktadir. Eklem yapilariin
patolojik degisimlerinde unutulammalidir ki, bu yapilar daha saglam ve
gecilmez olabilmektedir.

Bolgenin artroplastiye 6zgiin anatomisinin artroskopik girirsimlerden
once anlasilmasi zorunluluktur. Artikiiler fossanin catist ince oldugu
durumlarda keskin bir trokar ile gayet tabi delinebilir. D1s kulak yolunun
yakinlig1 mutlaka g6z oniinde tutulmalidir. Anatomik olarak genis yapili
bir insanda dis kulagin hatta orta kulagin mandibular fossadan ayirt
edilebilmesi giigtiir. Temporal damarlar ve fasiyal sinir anatomisi de trokar
girig yerleri i¢cin 6nem arz etmektedir. Tiim bunlardan ¢ikarilacak 6nemli
son s0z ‘acik eklem cerrahisi bilmeyen birisi artroskopi asla yapmamalidir’
alet kirildiginda veya ciddi bir kanama oldugunda derhal eklemi agmak
gerekebilir. Bu nedenle hastadan onam alinirken operasyonda acik
cerrahiye gecilebilecegi mutlaka belirtilmelidir.

3. TME artroskopisi endikasyonlari:

a. Diagnostik artroskopi endikasyonlari: (Ral Gonzalez-Garcia &
Rodriguez-Campo, 2011)

e Medikal ve konzervatif tedaviye direncli, kalic1 ve agiklanamayan
eklem agrilarina sahip hastalar

e Konvansiyonel goriintiileme yontemleri ile tam1 konulamayan
hastalar

e Biyopsi alinmasii gerektiren vakalar.

b. Operatif artroskopi endikasyonlari: (da Silva etal., 2015) (Dim-
itroulis, 2002)(Ral Gonzalez-Garcia & Rodriguez-Campo, 2011)(Kinard
etal., 2016)

e  TME’de synovitis

e Juvenil idiyopatik artritis gibi enflamatuvar artritler

e  Wilkes evre ILIILIV,V internal TME diizensizlikleri veya;

e  Rediiksiyonsuz disk deplasman (kisith agiz agikligi ile birlikte)
e  Rediiksiyonsuz disk deplasmani (kisitli agiz agiklig1 olmadan)

e  Dejeneratif Eklem Hastaliklar1 (DEH)

e  Eklem subliiksasyonu ve liiksasyonu

e  Kironik rekiirren dislokasyonlar
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TME internal diizensizliklerinde onceleri siklikla kullanilan Wilkes
evrelemesi glinlimlizde kabul gormekle birlikte, Schiffman ve ark.
(Schiffman et al., 2014) tarafindan ortaya konan “Temporomandibular
Eklem Diizensizlikleri i¢in Tan1 Kriterleri (DC/TMD-Diagnostic Criteria
for Temporomandibular Disorders)” daha ¢ok kullanilmaktadir. Bu
smiflamaya gore TME internal diizensizlikleri alt1 gruba ayrilmaktadir.

1. Rediiksiyonlu disk deplasmant
Rediiksiyonlu disk deplasmani (aralikli kilitlenme ile birlikte)
Rediiksiyonsuz disk deplasmani (kisith agiz acikligr ile birlikte)

2
3
4. Rediiksiyonsuz disk deplasmani (kisitl agi1z agikligi olmadan)
5. Dejeneratif eklem hastaliklar1 (osteoartroz ve osteoartrit)

6

Subliiksasyon (agik kilitlenme)

Artroskopinin endikasyonu bu siniflamada 3. gruptan itibaren gecerli
olmaktadir.

Rediiksiyonsuz disk deplasmanlari: Klinik olarak eklem bdlgesinde
agr1 ve agiz agikliginda kisithilik en dnemli bulgulardir. Agiz agmaya
zorlandiginda cene ucu etkilenen eklem tarafina deviye durumdadir.
Yiz asimetriktir. Eklemde ses her zaman alinmayabilir ancak kronik
vakalarda krepitus (gicirdama) alinmasi miimkiindiir. Manyetik rezonans
goriintiilemede disk agiz kapali pozisyonda bulunmasi gereken konumun
anteriorunda yerlesmistir. Maksimum agiz agiklginda disk rediiksiyonlu
deplasmanlardaki gibi kondil hareketini yakalayamaz (rediikte olamaz) ve
yerlestigi anterior konum nedeni ile kondilin hareketini kisitlayarak tam
ag1z agikligina engel olur. Klinik olarak bazi kronik vakalarda disk rediikte
olmamasina ragmen kondil diski zorlayarak hareket kabiliyeti kazanir ve
ag1z agikliginda kisithilik bulunmayabilir.

Dejeneratif Eklem Hastaliklar1 (Osteoartroz ve osteoartrit):
Osteoartroz, uluslarast hastalik smiflamasi (ICD)’na gore eklem
ylizeylerinde enflamatuvar olmayan yapisal degisimlerle karakterize
dejeneratif durumlar1 ifade etmektedir. Osteoartrit ise eklemin kartilaj
ve kemik yiizeylerindeki enflamatuvar degisimleri tanimlamaktadir.
Osteoartrozda agr1 yoktur, fonksiyonda sinirlanma arasira gozilkmektedir.
Eklemde krepitus sesi alinabilmektedir. Osteoartritte ise agr1 ve fonksiyonda
kisitlanma mevcuttur ve genellikle bu bulgulara krepitus da eslik eder.
Manyetik rezonans goriintiillemede osteoartriti osteoartrozdan ayirt
edebilmek icin T1 ve T2 agirlikli imajlarda sinoviyal sivida enflamatuvar
eflizyonun ortaya konmasi gerekmektedir.
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Subliikasayon ve liiksasyon: Bir hipermobilite bozuklugu olan
sublilksasyonda kondil ve disk kompleksi, maksimum agiz agikliginda
artikiiler eminensin &niinde konumlanmakta ve maniiplatif miidahale
olmadan agiz normal kapali pozisyona gecememektedir. Hasta kendi
manevrasi ile agzini kapatabiliyorsa diizensizlik subliikasayon olarak
tamimlanmaktadir. Eger hasta kendisi kapatamiyor ve disardan klinik
yardim alarak kapatabiliyor ise hastalik likksasyon veya agik kilitlenme
olarak tarif edilmektedir. Subliikasayon ve liiksayonun teshisi klinik ve
hasta hikayesi ile konulmakla beraber, hipermobiliteyi dogrulamak icin
kondilin artikiiler eminense gore konumu radyolojik olarak goriintiilenip
tespit edilebilir (Schiffman et al., 2014).

4. TME artroskopi limitasyonlar1 ve kontrendikasyonlari:

e TME’de kemiksel ankiloz varlig1 (agik cerrahi (artrotomi) gerektirir).
e TME’de yayilma ihtimali olan timdr varlig siiphesi

e Artroskopi uygulanacak ciltte enfeksiyon varligi

e Cerrahin operatif kaabiliyeti 6enmli bir limitasyondur.

e Diger tiim medikal islemler gibi hastaya 6zgii sistemik rahatsizliklar
(hemorajik diatez vb.) da islem Oncesi degerlendirilmelidir.

(Sidebottom, 2009)(Thomas & Matthews, 2012)(Tzanidakis &
Sidebottom, 2013)

5. Primer TME artroskopi (tek girisli artroskopi) teknigi:
Birinci Basamak: Hasta Hazirligi

Artrosentez genel anestezi, sedatif anestezi veya lokal anestezi altinda
uygulanabilmektedir. Hasta supin pozisyonda yatirildiktan sonra kulak
onill ve cevresi traglanarak bir antiseptik soliisyon ile temizlenir. Kulak
icerisine s1vi kagmamasi i¢in kulak tamponu yerlestirilir. Takiben cerrahi
alan disindaki tiim yiizeyler steril ortiiliir.

Ikinci Basamak: Cerrahi Bolge Isaretleme

Steril kalem ile lateral kontustan tragusa isaretleme (Holmlund-
Hellsing hatti) yapilir. Isaretleme bu hattin 10 mm anterioru ve yaklasik 2
mm inferioru giris yeri olarak belirlenir.

Uciincii Basamak: Lokal anestezi tiim preaurikiiler alana ve ikinci
trokarin yerlestirilecegi tragusun 2cm Oniinii kapsayan alana enjekte edilir.

Doérdiincii Basamak: Sisirme

Bu giris yolundan 30 gauge bir igne ile 2cc izotonik veya ringer laktat
sollisyonu enjekte edilerek eklem sisirilir. Bazi hekimler sivi yerine ilk
sisirmede lokal anestezi uygulamasini tercih etmektedirler.
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Besinci Basamak: Eklem bosluguna giris

Kaniile gecirilen rehber trocar ile isaretli noktadan yavasga cilt ve
kapsiil gecilerek girilir. Avuc i¢ine oturtulan kanill isaret parmag: ile
yonlenirilir. Mediale ve superiora dogru ilerletilen kaniil ile kemik temast
almir. Bu noktada kaniil 20-25 mm eklem bosluguna girmis olmalidir.
Eklem boslugunda giivenli bolgede yerlesildiginden emin olduktan sonra
trocar kaniilden geri ¢ekilerek yerine endoskop sokulur.

Altinc1 Basamak: S1vi ¢ikis ignesi yerlestirme

Artrsokoptan gelen sivinin ¢ikisi i¢in, kaniil giris noktasinin Smm
anterioru ve Smm inferioruna 22 gauge bir igne yerlestirilerek siv1 ¢ikis
saglanir.

Yedinci basamak: Tedavinin ilk basamagi-artroskopik artrosentez

Artrsokoptan geleln s1vi basinci ve artroskop hareketleri ile hem eklem
tan1 i¢in goriintiilenmekte, hem de lizis ve lavaj saglanmaktadir.

Sekizinci basamak: Tedavinin ikinci basamagi-ila¢ enjeksiyonu

e Disk deplasmanlarinda lavaj ignesi ile retrodiskal dokuya sklerozan
madde enjeksiyonu

e Retrodiskal dokuya steroid enjeksiyonu

e Lubrikant olarak eklem bosluguna hyaluronik asit enjeksiyonu
e PRP gibi rejeneratif ajan enjeksiyonlar1 yapilabilmektedir.
Dokuzuncu basamak: Kapama

Tiim ekipman eklem boglugundan geri ¢ekildikten sonra basingl
kompres yapilarak beklenir. Trocar giris deigi abzorbe olmayan 6/0 dikis
ile suture edilir. Kulak tampon uzaklastirilir.

Onuncu basamak: Cene manipiilasyonu

Hasta basi diklestrirlerek, hastanin alt cenesine agma kapama hareketleri
yaptirilir.

Onbirinci Basamak: Post Operatif Bakim

Post-operatif siirecte hastaya antienflamatuvar recete edilir. Ilaveten
fizyoterapi egzersizleri ilk giin veya post-op ikinci gilin baglanir
(Hossameldin & McCain, 2018) (Sanroman, 2004).

6. Sekonder TME artroskopi (¢ift girisli artroskopi)
Birinci basamak: Entiibasyon

Nazotrakeal entiibasyon uygulanir.
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Ikinci basamak: Hasta hazirlig:

Primer artroskopideki gibi hasta tras edilir boyanir ve ortiiliir. Kulak
tampon yerlestirilir.

Ugiincii Basamak: Eklem bosluguna giris

Primer artroskopideki gibi uygulanir. Kaniile gegirilen rehber trocar
ile isaretli noktadan yavasca cilt ve kapsiil gegilerek girilir. Avug igine
oturtulan kanil isaret parmagi ile yonlenirilir. Mediale ve superiora dog-
ru ilerletilen kaniil ile kemik temas1 almir. Bu noktada kantil 20-25 mm
eklem bosluguna girmis olmalidir. Eklem boslugunda giivenli bolgede yer-
lesildiginden emin olduktan sonra trocar kaniilden geri cekilerek yerine
endoskop sokulur.

Dérdiincii basamak: Ikinci kaniil girisi

Operatif kaniiliin maksimum hareket kabiliyetine erigebilmesi icin, list
eklem boslugunun en anterior ve en lateral kdsesine yerlestirilmesi gerek-
lidir. Kondil fossa icerisinde iken bir 6l¢iim kaniilii cilt iizerinden artrosko-
pla triangular pozisyon alacak sekilde konumlandirilarak, ikinci kaniil
icin giris yeri belirlenir ve isaretlenir. Olciim kaniilii uzaklastirilir. Ikinci
trokar cilde dik bir sekilde sokulur ve cildi gegtikten sonra posteriora ve
mediale artikiiler eminens dogrultusunda ilerletilir. Trokar ve kaniil sistemi
daha sonra kapsiil ve sinovyuma dogru yonlendirilir. Endoskoptan trokarin
ekleme girisi goriildiikten sonra trokar ¢ekilerek kaniil icerde birakilir. Irri-
gasyon soliisyonu artik bu kaniil vasitasiyla disari ¢ikabilecektir.

Besinci basamak: Ileri artroskopik cerrahi
1.Sinovyal biyopsi: Tam kalinlik biyopsi i¢in doku klempleri, yumusak
doku biyopsisi i¢in biyopsi igneleri kullanilir.

2.Artroskopik debridman: artrofibrozis, sinovyal hiperplazi, kondro-
malazi ve osteoartrit vakalarinda debridman yapilabilir. Debridmanin ekle-
min anteriorundan posterioruna dogru yapilmasi tercih edilir. Debridman-
da kullanilabilecek artroskopik aletler sunlardir:

e Diiz prob, egri prob, biyopsi klempleri, kemik kiiretleri, banana
bistiiri gibi el aletleri

e Holmiyum lazer ucu

e Mini shaver

e Koblasyon tedavisi

¢ Bipolar ve monopolar elektrokoter

e Ultrasonik aspirator
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Artroskopik diskopeksi: diskin artroskopik olarak yeniden konum-
landirilmast iglemidir (Joseph P. McCain et al., 2015).

Asamalari su sekildedir:

Anterior serbestlestirme (pterygoid myotomi): kesi koter, lazer veya
koblasyonla kapsiiliin ve sinovyumunun igerisine girecek sekilde yapilir.
Pterygoid kas goriilerek kesilir. Islemdeki amag diskin lateral pterygoid
kasin iist karnindan kurtulmasidir.

Disk rediiksiyonu: bu asamada artroskop ve operatif kaniil eklemin
posterioruna dogru yonlendirilerek artikiiler eminens slobunun hemen ar-
kasinda konumlandirilir. Kondil 6ne alinarak diskin ayni anda bir probla
geri alinmast saglanir.

Retrodiskal skarfikasyon veya kontraktiir: lazer, bipolar veya koblasyon-
la bilaminar doku ve etrafindaki sinovyumun kontraksiyonu saglanir.

Disk fiksasyonu: disk iki tiirlii kondile sabitlenir. Geleneksel yontem
kondil lateraline diskin dikilmesidir. Ancak gilinlimiizde abzorbe olabilen
veya titanyum vidalarla sabitlme yapilmaktadir.

Artroskopik kontraktiir: TME dislokasyonlarinda kullanilir. Amag ret-
rodiskal doku ve kapiilde kontraktiir olusturarak ¢ene hareketini azaltmak-
tir. Retrodiskal doku ve sinovyum lazer, koter, koblasyon veya kimyasal
ajanlarla yakilarak skar formasyonu ve konraktiir olusumu beklenir (Wag-
ner et al., 2001).

7. Intraoperatif komplikasyonlar ve komplikasyonlardan
kacinma yollari:

Artroskopinin komplikasyonlari fazlacadir ancak uygun dikkatli cerrahi
yaklagimla bir¢ogundan uzak durmak miimkiindiir. Olasi komplikasyonlar:
(Raul Gonzalez-Garcia et al., 2006)

Fasiyal sinir hasari: girig noktalari iyi hesaplanmali ve sivi ¢ikisi net
saglanmalidir.

Trigeminal sinir dallar1 hasar1 (Aurikiilotemporal, lingula ve inferior
alveolar sinir hasari): Artroskop ve kaniiliin medialden perforasyonu
neticesinde olusurlar. 35mm de fazla derinlige ulasmamak gerekir. Sinir
hasdralar genellikle gecicidir ve 6 ay stirmektedir.

Vestibiilokoklear sinir hasar1 ve igitme bozuklugu: artroskop ve trokar
tragusun Oniinden uygulanmali ve hep anetiror aci ile calisilmalidir.
Timpanik zar hasarindan stiphelenildiginde acilen islem durdurulmali ve
KBB konsiiltasyonu istenmelidir. Zar hasar1 % 30°dan az ise kendiliginden
iyilesme goriilmektedir

Fibrokartilaj doseme hasari: tekraralayan igne ve trokar sokma girisim-
leri ile fibrokartilaj yiizeylerde asinma meydana gelebilmektedir. Az mik-
tarda aginma fibrokartilaj rejenerasyonu ile tamir edilmekte ancak olusan
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hasar yanlis teshis konularak kondiler dejenerasyon sanilabilmektedir.

Damar hasari: maksiller arter normal calisma alanina peeyce uzak-
tir. Ancak AV fistiil gelisimi bildirilen vakalar vardir.. Bundan baska tam
trokar girig yerinde superfisiyal arter hasar1 ihtimali yiiksektir. Basingla
durdurulabilen bu kanama sonrasi da cerrahi miidahale gerektireceke AV
fistiil ve ps6doanevrizmalar rapor edilmistir.

Glenoid fossa perforasyonu: en ciddi komplikasyonlardandir. Ar-
troskop ve kaniillerin yanlis triangulasyonu ile orta kraniyal fossaya gi-
rilebilir. Siiphelenildiginde beyin cerrahisi konsiiltasyonu sarttir. BOS
sizintis1 gerceklestiginde membranal kapama yapilmali ve hasta basi dik
hospitalize edilmelidir. 48 saati agsan BOS sizintis1 varliginda BT ile s1zint1
bolgesi degerlendirilmeli ve nadir olarak orta kraniyal fossa dura onarimi
yapilmasi gerekebilmektedir.

Disk hasart: trokarin dikkatsiz kullanimi ile diskte perforasyon
olusabilmektedir. Kiigiik perforasyonlar dikilebilir. Diskin avaskiiler
boiiliimiinde 4-6 hafta igerisinde fibroz iyilesme beklenmektedir.

Hemartroz: superfisiyal temporal hasarinda ve retrodiskal dokuda anor-
mal kanama olustugunda hemartroz gelisme ihtimali yiliksektir. Ayrica
diskopeksilerde lateral pterygoid myotomi yapilirken pterygoid arterden
olusan kanamalar da hemartroza yol agabilmektedir. Olusan kanamalar-
da irrigasyonun hidrolik basincini arttirmak, tampone etmek veya koteri-
zasyon ige yaramaktadir. Inatg1 kanamalarda ekipman tiimii ile tikatilarak
parmak basinci uygulamak veya katater balon uygulamasi yapmak gerek-
mektedir. Tiim miidahalelere ragmen kanama devamd ediyorsa agik eklem
cerrahisi endikedir.

Enfeksiyon: tiim cerrahi miidahalelerde oldugu gibi enfeksiyon TME
artroskopisinde de olasidir. Uygun antiseptik teknik, antibiyotik profilak-
sisi ve bol irrigasyon engfeksiyondan kaginmanin baslica yollaridir. En-
feksiyon varliginda 7 giin sefalosporin uygulanmalidir. Gegmezse local
anestezi altinda bolge incelenmeli siitur artigi vs varsa alinmali ve ekstra
7 giin sefalosporin regete edilmelidir. Hala enfeksiyon var ise bolge agil-
mali, debridman yapilmali 3 giin kalacak sekilde dren yerlestirimeli ve IV
antibiyotik uygulanmalidir.

Effiizyon: enfeksiyoz olmayan enfeksiyon gelisimi de muhtemel komp-
likasyonlardandir. Efiizyon gelistiginde non steroid antienflamatuar verilir.
Eflizyonun 6 haftayr astigr durumlarda aspirasyon diistiniilmelidir. Yine
gecmezse steroid enjeksiyonu gerekmektedir.

Alet kirilmasi ve yabnaci cisim reaksiyonu: normal sartlarda alet kiril-
mast beklenme iken yorgun aletler ile ¢alismak bu komplikasyona neden
olabilmektedir. Operasyondan once aletlerin denenmesi ve operasyonda
fazla kuvvet uygulanmamsi bu komplikasyonun Oniine gececektir. Alet
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kirildiginda yavas manevralar ile gerekirse floroskopi yardimiyla ¢ikaril-
malidir (Raal Gonzalez-Garcia et al., 2006).

8. Postoperatif degerlendirme ve bakim:

Post op hastalara Will ve McCain tarafindan tanimlanan fizyoterapi
egzersizleri 4x20 seans seklinde verilmelidir (Joseph P. McCain et al.,
2015)(Dimitroulis, 2002). 3-6 ay yumusak diyetle beslenme hastalara
salik verilmeli, okliizal splint siirekli kullandirilmalidir. Perop profilaktik
verilen sefalosporin post op tek doz verilebilir. Hasta control muayeneleri
post op 1. Hafta, 1. ay,3. ay ve 6. aylarda ve sonrasinda 6 ayda bir rutin
olarak yapilmalidir.

Dislokasyon gelistiginde kaninlere braket yapistirilarak elastiklerle
hareket sinirlandirilmalidir. (Essam Ahmed Al-Moraissi et al., 2020)

9. Artroskopi basarisi ve diger tedaviler ile kiyas

Artroskopinin basarist kronik kapali kilit vakalarinda % 80-86 olarak
sunulmaktadir (Breik et al., 2016a). Murakami, 33 hastanin 10 yillik
takiplerini sundugu uzun déonem caligmasinda basar1 oranin1 % 83.8 olarak
vermigtir (K. I. Murakami et al., 2000). Breik ve ark. 6 yil takipli retros-
pektif TME artroskopik lizis ve lavaj ¢alismalart sonunda basari oranini %
77.7 olarak vermislerdir.(Breik et al., 2016a) Calismalarin genelinde basari
kriteri, hastalarin daha ileri cerrahi tedaviye ihtiyag duymamasi seklinde be-
lirtilmistir.

Artrosentez ve artroskopi tedavi etkinlikleri kiyaslamasinda tek merke-
zli bir ¢alisma bulunmamakla birlikte, eskiden sunulmus iki caligma-
da artroskopik lizis ve lavajin daha etkili oldugu belirtilmistir (Fridrich
et al., 1996)(K. Murakami et al., 1995). ancak bu tarihten sonra yapilmis
caligmalarin ¢ogunda iki tedavi bagarisi arasinda anlamli farklilik olmadig:
belirtilmistir (Goudot et al., 2000)(Sanroman, 2004)(Hobeich et al., 2007).
Artroskopinin artrosenteze Ustiinliigii olarak cerrahin eklemi ve patolojiyi
direkt gdrmesi ve gorerek tedavi etmesi one siiriilmektedir. Literatiirde
artroskopik lizis ve lavaj ile operatif artroskopi arasinda da tedavi etkin-
ligi agisindan fark olmadigimi savunan calismalar bulunmaktadir.Gon-
zalez-Garcia ve ark.’nin ayni enstitiide yapilmis ¢alismalar: artroskopik
lizis lavaj ile operatif artroskopi etkinlikleri arasinda anlamli farklilik ol-
madigimi bildirmektedir (R. Gonzalez-Garcia et al., 2008)(Ral Gonzalez-
Garcia & Rodriguez-Campo, 2011).

Lizis ve lavajin tek basina etkili oldugu gerceginden hareketle, eklem
igerisine bakarak tedavi etmenin gerek olmadigi, artrosentezi yeterli
bir tedavi yontemi oldugu sOylenebilir. Daha az invazif bir yontem
olan artrosentezin; 6zel ekipman gerektirmemesi, post op morbidite ve
komplikasyonlarinin az olusu, ucuz olmasi artroskopi karsisinda daha
avantajli oldugunu gostermektedir (Laskin, 2018).
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Saglikli bireylerin istenmedik veya hayal kirikligia yol agan olaylara
karst gosterdigi sikinti, keder gibi duygusal tepkilerin biitiiniine depresif
duygular denir. Bugiin “depresyon” diye tanimlanan klinik tablo eskiden
‘melankoli’ olarak tanimlanmistir. Melankolinin depresyondan farki, ¢ok
acilt bir umutsuzluk, disariyla olan iliskinin azaalmasi, sevginin azalma-
s1, fiziksel aktivite azalmasi, kendini kinamaya ve 6zsaygisinda azalmadir.
Depresyonda ise tipik belirtileri dnemli bireysel farklilik gostermektedir
(Helvaci-Celik & Hocaoglu, 2016). Diinya Saglhk Orgiitii’ne (DSO) gore
depresyon en az iki hafta boyunca deam eden {izgilin bir ruh hali, yasamdan
zevk alamama ve enerji kaybr ile karakterizedir (Depression (who.int)). Fi-
ziksel belirtilerin yaninda, uyku sorunlari, istah diizensizligi, kilo kaybi ve
umutsuzluk da goriilmektedir. Bu, 6liim diistincesi gibi riskli duruma yol
acabilir (McGrirr et al., 2007).

Depresyonun ilagla tedavisiyle alakali en sikintili durumlardan biri karsi-
lagilan durumun bir yelpaze i¢inde yer alan bircok hastaliktan kaynaklaniyor
olmasidir. Kalp rahatsizlig1 (Zhang et al., 2018), kanser (Pinquart & Dubers-
tein, 2010), inme (Sivalop & Damulin, 2019), diyabet (Semenkovich et al.,
2015; Blazer et al., 2002) ve Parkinson (Dalle & Mabandla, 2018) gibi tibbi
hastaliklara depresyon eslik edebilir. Depresyonla birlikte genellikle ortaya
cikan ndropsikiyatrik rahatsizliklar anksiyete (Archer et al., 2012), sizofreni
(Gregory et al., 2017) ve yeme bozukluklaridir (Puccio et al., 2016). Dep-
resyona alkol ve madde bagimlilig1 da ayni1 anda eslik edebilir. Depresyonun
semptomlarini azaltmak igin alkol ve maddeye yonelim hasta tarafindan da
olabilir (Deykin et al., 1987). Dolayisiyla, depresyonun tedavi edilmesi bu
yonelim ve rahatsizliklarin iyilesmelerinde de yardimer olur.

Son donemlerde yapilan arastirmalar mide-barsak kanalinda yasayan
probiyotiklerin bagisiklik sistemi, noral yolaklar ve devaminda merkezi sinir
sisteminin uyariminda rol oynadigini ortaya koymustur (Evrensel & Ceylan,
2015). Probiyotik, dzel bir mikroorganizmay1 agiz yoluyla veya rektal yolla
alimmas seklinde tanimlanabilir. Probiyotik 6zellikleri bulunan mikroorga-
nizmalarin insan sagligina olan pozitif etkileri ilk olarak 1908 yilinda, Elie
Metchnikoff tarafindan 6ne siiriilmiistiir (Cakir, 2003). Mikrobiyota ve pro-
biyotik terapilere son yillarda ilgi artmis olsa da depresyon tedavisinde ilk
probiyotik uygulamasi 1910°da yapilmistir (Philips, 1910).

Ulkemizde bagirsak-beyin aks ile ilgili gok az sayida arastirma bulun-
maktadir (Evrensel et al., 2020; Yilmaz & Gokmen, 2020; Evrensel & Cey-
lan, 2015). Bu boliim bagirsak-beyin aksimin fizyopatolojik mekanizmalarini
aciklamay1 ve probiyotiklerin depresyon tedavisindeki yerini tartigmayi he-
deflemistir.

Depresyonun Epidemiyolojisi

Tiim Diinya’da 300 milyondan fazla kisi depresyondan etkilenmektedir. Bu
nedenle depresyon en sik goriilen psikiyatrik bozukluklar arasinda yer almakta-
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dir (WHO-MSD-MER-2017.2-eng.pdf;jsessionid=BF7D1132670961CC-
CI9F1226EA456EF6E). Depresyon, insanlarin ¢gocukluktan yasliliga kadar
uzanan herhangi bir déneminde goriilebilmekte olup genellikle geng yas-
larda ortaya ¢ikmaktadir (Isik vd., 2013). Genetik faktorler agisindan dep-
resyonla ilgili spesifik bir gen bulunmamaktadir. Insanlar1 depresyona yat-
kin hale getiren genler halen arastirilmaktadir. Depresyonda c¢evresel fak-
torlerin etkisi incelendiginde, sosyoekonomik seviyesi diisiik (Olchanski,
2013), bosanmis, i sahibi olmayan veya evlenmemis kisilerde depresyon
goriilme riskinin daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir (Dogan vd., 1995;
Aydin et al., 2013). Yapilan arastirmalar, genetik yapinin ¢evresel faktor-
lerle etkilesime girerek depresyonu arttirdigini gostermektedir. Cinsiyetin
depresyon lizerindeki etkisine bakildiginda kadinlarda goriilen aylik regl
dongti, gebelik, dogum ve sonrasit donem ve son olarak menopozla iligki-
li hormonal degisikliklerin depresyon gelismesinde oldukga etkili oldugu
belirlenmistir ve erkeklerde depresyon siklig1 kadinlara gore yar1 yariya
gozlemlenmistir (Albert, 2015). Belirtiler ise daha ¢ok asirt sinirli olma,
ofke patlamasi, aileden uzaklagma seklindedir. Erkekler psikiyatrik yardim
almaya agik degildirler. Bu nedenle, kadinlarda depresyonun gorece olarak
daha fazla goriinmesine sebep our.

Diinya Saglik Orgiiti'ne gore depresyon diinya capinda giinliik
yasami etkileyen en biiyiikk sorunlarin basinda gelmektedir. DSO
yayimladig1 “Depresyon ve Diger Yaygin Mental Hastaliklar” raporunda,
depresyonun {ilkelere ve bdlgelere gore dagilimlarina, depresyona
cevresel faktdrlerin ve cinsiyet, yas gibi demografik degerlerin etkisine ve
depresyon-intihar iliskisine deginilmistir( WHO-MSD-MER-2017.2-eng.
pdf;jsessionid=BF7D1132670961 CCCOF1226EA456EF6E)

DSO Bélgelerinde Depresif Hastalik
Vakalari (milyon)

66,21 5;,'19:
%21
W Afrika Bolgesi
Dofu Akdeniz Bolgesi
B Doju Akdeniz Bolgesi 29,19
esi %9

iine sya Bélgesi
Bati Pasifik Bélgesi .
milyon
40,27
%12
85,67 '

%27

48,16
%15

DUNYA SAGLIK ORGUTU

Sekil 1: DSO bélgelerinde depresif hastalik vakalart (milyon) (WHO-MSD-
MER-2017.2-eng.pdf;jsessionid=BF7D1132670961 CCC9F 1226 EA456EF6E)
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Raporda, Tiirkiye niifusunun %#4,4’1i, tahminen 3 milyon 260 bin 677
kiside depresyon goriildiigii belirtilmektedir. Gelir seviyesi yiiksek tilkelerde
depresyonlu bireylerin %50’sinin tedavi olabilidigi belirtilirken, gelir
seviyesi diisiik tilkelerde ise bu oran %10 un altindadir. Depresyon degisik
yaslarda, farkli oranlarda gozlenmektedir. Depresyon orani erkeklerde 55
ila 74 yas araliginda %35,5 iken, kadinlarda bu oranin %7,5 oldugu rapor
edilmistir. Bunun yam sira, ayn1 metinde depresyonun intiharin baslica
risklerinden oldugu belirtilmis ve 15 ve 29 yas araliginda goriilen dliimlerin
ikinci sirada yer alan sebebinin intihar oldugu yazmaktadir. Depresyonun
artis sebeplerinin arasinda, issizlik, fakirlik, bir yakinin vefati, bir iliskinin
sonlanmasi, kronik rahatsizlik veya travma, bagimlilik yapict madde ve
alkol kullanim1 bulunmaktadir. Raporda, “Ruhsal bozukluk gosteren birey
sayisinin, 6zellikle diisiik gelirli iilkelerde niifusun hizla artmasi nedeniyle,
depresyon sikligi diisiik gelirli tilkeler basta olmak iizere diinya genelinde
yiikselis gosteriyor” ifadesi yer almistir.

Depresyon rutin yasantida olusturdugu olumsuzluklardan &tiirii tiim
medikal rahatsizliklar arasinda yeti kayb1 bakimindan 4. sirada bulunurken
(Murray & Lopez, 1996), 2020°1i yillarin basindan itibaren iskemik kalp
hastaliklarindan sonra 2. Siraya yiikselecegi dngoriilmektedir (Murray &
Lopez, 1997). Son dénemde yayinlanmis bir ¢aligmada, major depresif
hastaligin yasam boyu goriilme siklig1 tahmini %1-16,9 olarak bildirilmistir
(Moussaavi et al., 2007). DSO’ye gére Tiirkiye’deki depresyon yayginligi
%¢4,4 olarak belirtilmistir (Turkey-en (who.int)).

Depresyonun Fizyopatolojisi

Depresyonun fizyopatolojisinde ¢esitli biyolojik aminlerin ve
noéroendokrin mekanizmalarin rol aldigi bilinmektedir. Biyolojik amin
olarak ozellikle norepinefrin, serotonin ve/veya dopaminden (Schildkraut,
1965; Coppen, 1967); noroendokrin mekanizma konusunda ise adrenal,
tiroid ve biiylime hormonu akslarindan fazlaca bahsedilmektedir. Ayrica,
stres hormonu olarak bilinen kortizoliin salimim miktarimin depresyonda
arttig1 goézlenmistir. Fazla salgilanmast durumunda inaktif tiroid hormonu
olan T,iin T,’e donlsiimii azalir, TRH, TSH, T, ve T, diizeyleri diiser
(Brigitta, 2002). Sonug¢ olarak, hipofiz disfonksiyonuna bagli olarak
tiroid bezi yeterince uyarilamaz ve tiroid hastaliklar1 ortaya cikabilir.
Depresyonda tiroid hastaliklarinin goriilme siklig1 da %5-10 arasindadir.
Depresyonda viicuttaki sitokin diizeyi de artis gosterir. IL-1, IL-6 ve TNF-
alfa gibi iltihabi sitokinler hipotalamus-hipofiz-bobrekiistii aksina zarar
verirler. (Maes et al., 1997).
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Depresyon Tedavisinde Tercihler
Depresyonun Medikal Tedavisi

Depresyon tedavisinde akut ve idame tedavisi olmak lizere iki faz
bulunmaktadir. Akut faz tedavide amag¢ hastanin remisyona ulagmasini
saglamak olup tedavi genelde 6-8 hafta civarinda siirmektedir. Hasta
remisyona ulastiktan sonra genellikle 6 ay kadar siiren devam fazi da
denilen idame tedaviye gecilir. Burada amag remisyona ulasmis olan atagin
alevlenmesini engellemektir. Bu dénemde hasta uzun siireli ila¢ kullanimi
konusunda egitilmeli ve hastada goriilebilecek yan etkilerin kontrolii ve
islevselligin saglanmas1 gereklidir.

Idame dénemde tedavi edilen atagin tekrarlamasina atagin niiksetmesi
(relaps) denmektedir. Yeterli doz ve siirede ilag kullanilmadiginda niikslerin
cogaldig1 gosterilmistir. 6 aylik idame tedavisi tamamlandiktan sonra hasta
diizelmis halini semptomatik ve fonksiyonel olarak devam ettirebiliyorsa
iyilesme olusur. Iyilesme halinin ardindan yeniden bir depresyon ataginin
ortaya ¢ikmasina yineleme (rekiirens) adi verilir (Clinical Trial Design
Challenges in Mood Disorders, (pages 29-47)).
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Sekil 2: Depresyon tedavisi donemleri ((Clinical Trial Design Challenges in
Mood Disorders, (pages 29-47)).

Daha fazla giivenlik ve tolere edilebilme &zellikleri nedeniyle, Selektif
Serotonin Reuptake (Gerialim) Inhibitérii (SSRI), Serotonin-Norepineftin
Reuptake (Gerialim) Inhibitorii (SNRI) ve dopamin ve diger serotonin
reseptorleri araciligiyla etkisini gosteren ilaglar, depresyon tedavisinde en cok
tercih edilen ilaglardir. SSRI ve SNRI’lar kendi siniflar1 iginde birbirlerine
etki, yan etki, advers etki ve ilag-ilag etkilesim profilleri agisindan gesitli
seviyelerde benzerlik ve farkliliklar gostermektedirler. Bunlarin yaninda
Monoamin oksidaz inhibitérii (MAOI) ve Trisiklik antidepresan (TSA)
ilaglar da kullanilmaktadir. Direngli olgularda antipsikotik ve antiepileptik
etkileri olan ketiyapin, ziprasidon ve lamotrijin gibi ilaglar ayn1 zamanda
giiclii antidepresan etkili olduklarindan uzman denetimi altinda hassas bir
sekilde kullanilmaktadir (Y{iizbasioglu et al., 2016).
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Depresyonda Bitkisel Tedavi

Depresyonda medikal tedavinin yani sira bitkisel tedavi de yaygin olarak
kullanilmaktir. Depresyonun bitkisel tedavisinde Hypericum perforatum
(St. John’s Wort) sar1 kantaron olarak taninan bitki kullanilmaktadir
(Bennett et al., 1998). Hypericum perforatum bitkisinin “hiperisin” ve
“hiperforin” olmak iizere 2 etkin bileseni bulunmakta olup, bunlardan
“hiperisin”in antidepresan etkili oldugu ve iyi tolere edildigi belirtilmistir
(Linde et al., 2008). Yapilan bir calismada etki mekanizmasinin SSRI
ve MAOI gibi sentetik antidepresanlara benzedigi ortaya konulmus,
bu nedenle benzer mekanizmayla etki eden antidepresanlarla beraber
kullanilmamas1 vurgulanmistir. Paroksetin ile kiyaslandigi bir calismada,
St. John’s Wort’un giinliik 900 ila 1800 mg dozdaki kullanim1 depresyon
tedavisinde, paroksetinin glinlik 20 ila 40 mg’lik dozda kullanimi
kadar etkili bulunmus ve daha iyi tolere edildigi belirtilmistir (Szegedi
et al.,, 2005). St. John’s Wort antikolinerjik yan etkilere ve gecikmis
hipersensitiviteye sebep olabilir. Ayrica, kalp damar hastaliklar1 olanlarda,
gebelik ve emzirme siireglerinde, feokromasitomada ve giin 1s18ina asiri
maruz kalanlarda kullanilmasi 6nerilmez. Son olarak, sedasyon, mide-
barsak bozukluklar1 da yapabilmektedir (Ellis et al., 2001; Izzo et al., 2016;
Nicolussi et al., 2020; Borrelli & 1zzo, 2009).

Depresyonda Psikoterapi

Bilinen en eski tip disiplinlerinden birisidir. Kisinin dis diinyasiyla
uyumunu bozan davraniglarini gidermek ve belirtileri sonlandirmak igin,
normal ve patolojik gelisim kuramlarini baz alarak uygulanan psikoterapi,
terapist ile hastanin sézIlii ve dinamik iletisimleri lizerine kurulan, ilagla
tedaviye yardimci olan bir tedavi yontemidir. Psikoterapi bir 6grenme siireci
olup ilag tedavisini dislamanin aksine giiclendiren bir yontemdir (Campbell
et al., 2013; Stahl’s Essential Psychopharmacology, Neuroscientific Basis
and Applications, 2. Baski).

Depresyon Tedavisinde Probiyotiklerin Yeri

Bagirsaklardaki mikroorganizmalarin hem bagirsak epitel dokusu ile
hem de immun sistem hiicreleri ile iletisime sahip oldugu bilinmektedir (Wu
et al., 2010; Ivanov et al., 2009). Bu nedenle, otoimmun rahatsizliklarda
ve yine noropsikiyatrik ve metabolik pek cok hastaligin ortaya ¢ikmasinda
rol aldig1 diisiinilmektedir. Yapilan klinik ve preklinik ¢aligmalarla beyin
ile bagirsak arasinda gii¢lii bir baglanti oldugu ¢ok sayida kanitla ortaya
koyulmustur (Borre et al, 2014; Khanna & Tosh, 2014; de Vos & de Vos,
2012; Koyuncu et al., 2002). Bu baglantinin baglangici intrauterin doneme
dayanmakta ve baglantinin etkisi dmiir boyu devam etmektedir.
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Bagirsaktaki floranin bozulmasi sonucunda bagirsak gecirgenligi artar
ve Hashimoto dahil ¢esitli otoimmiin hastaliga yol agar. Bagirsaktaki siki
baglanti yerlerinin gevsemesi ve gecirgenligingn artmasinin sebeplerinden
biri de viicutta tiroid hormon diizeylerinin azalmasidir. T, hormonunun
neredeyse %20’si bagirsak florasinda bulunan bakterilerin sayesenide
intestinal hiicrelerde aktif T, hormonuna doniisiir. Bagirsaktaki herhangi
bir iltihabi durum T, hormon seviyelerini azaltir (Update on the Sick
Euthyroid Syndrome, 1997).

Beyin ile bagirsak arasindaki iletisimi saglayan ana bilesen hipotalamo-
pitiiiter (HP) akstir. Psikolojik stres de dahil olmak iizere stresin herhangi
bir dnemli diizeye ulagsmas1 HP aksini aktive ederek, CRH’nin salinimina
sebebiyet verir. CRH ise, mast hiicrelerinin aktive olmasi araciligiyla
intestinal gegirgenligi arttirir (Wallon et al., 2008). Intestinal gecirgenligin
artmasina bagli olarak bagisiklik sistemi aktive olur ve kan igine
lipopolisakkarit (LPS) translokasyonu gergeklesir. Bu durum ratlarda akut
psikolojik stres olusturularak gosterilmistir (Ait-Belgnaoui et al., 2006;
Kubera et al., 2011). Ayrica, hipotalamustaki proinflamatuar sitokinlerde
mRNA ekspresyonunu artirmistir.

Giliniimiizde siklikla depresyon ile inflamasyon arasinda kuvvetli bir
etkilesim oldugu kabul gérmekte ve deney hayvanlarinda gergeklestirilen
caligmalar santral sinir sistemi ile iliskili olan proinflamatuar sitokinlerin
depresif davranislara yol agtigini gostermektedir (Heim et al., 2008). Dahast,
yapilan klinik arastirmalarda, major depresyonu olan hastalarda HPA aksi
aktivasyonuna bagli olarak CRH dahil diger iligkili tiim hormonlarin
seviyelerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Parker et al., 2003; Nestler
et al.,, 2002; Karin et al., 2020;Nobis et al., 2020). Kronik depresyonlu
hastalarin saglik kontrollerinde LPS’ye kars1 [gM ve IgA serum diizeylerinin
arttigl saptanmigtir (Maes et al.,, 2012). Yapilan bir ¢alismada, atlarda
abortusa sebep olan Salmonella tiirliniin (S. 4bortus equi) endotoksinlerinin
saglikli bireylere diisiik dozda infiizyonu sonucunda, saglikli bireylerde hem
anksiyete ve depresyon durumu gozlemlenmis, hem de sitokin (TNF-o ve
IL-6) salinimi artmigtir (Reichenberget al., 2001).

Inflamatuar sitokinler ve azalmis mod arasindaki iliskiyi gdstermek
amaciyla gergeklestirilen bir caligmada ise, kronik hepatit C tanili hastalarin
tedavisinde ribavirine ek olarak interferon- o (INF-a) kullanilmis ve her
dort hastadan birinde yan etki olarak major depresyon goriilmiistiir (Udina
et al., 2012). Saglikli deneklerle irritabl bowel hastaligi (IBD) hastalari
karsilastirildiginda proinflamatuar sitokin cevabinin korelasyonu IBD
hastalarinda depresyonun daha yaygin oldugunu gdstermektedir (Filipovic
& Filipovic, 2014). Depresyon mu inflamatuar aktiviteyi tetikler yoksa
inflamatuar aktivite mi depresyona sebep olur konusu hala tartigilmaktadir.
Bir ¢esit travma ya da kronik stresin yol a¢tig1 hipotalamo-pitiiiter-adrenal
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(HPA) aksmin agirt aktif olmasi nedeniyle bakteri ya da LPS’ye karsi
intestinal gecirgenligin artmas1 mantiklidir. IL-1B ve TNF-a’nin her ikisi
de (miyozin hafif-zincir kinaz) MLCK’da aktiviteyi artirmasi1 drneginde
oldugu gibi artan immiin aktivasyon inflamasyonu ve daha fazla bakteri
ya da LPS translokasyonu kisir dongiiye girerek bazi sitokinlerin intestinal
bariyere zarar vermesine yol agabilir (Al-Sadi et al., 2013). Sonug olarak,
siki baglantilarin agilmasina neden olur.

Depresyon tedavisinde probiyotiklerin kullanimi yeni bir terapotik
yaklasim olabilir. Ait-Belgnaoui ve ark. yaptiklari ¢alismada sicanlari akut
psikolojik strese maruz birakarak probiyotik olarak oral Lactobacillus
farciminiis CIP 103136 uygulamislar. Deney sonucunda, uygulanan
probiyotigin HPA aktivitesini indirgeyerek strese yanit olarak artan
kortikosteron ve CRH ekspresyonunda azalmaya neden oldugu
gosterilmistir (Ait-Belgnaoui et al., 2012). Ayrica, bu probiyotik susu
MLCK aktivitesini bloke ederek kolon hiperpermeabilitesini azaltmis
ve boylece LPS translokasyonunu onlemistir. Farelerde yapilan bir diger
calismada, L. rhamnus JB-1 beyindeki GABA reseptdr ekspresyonunu
modiile ederek kortikosteron seviyelerini diistirmiistiir (Bravo et al., 2012).
Bu etkilerin vagal sinir bagimli oldugu diistiniilmektedir.

Bagirsak bakterileri insan organ sistemleri i¢in aktif metabolitler
iiretebilmektedir. Ornegin, lactobacillus ve bifidobacterler monosodyum
glutamattan (MSG) gamaamino butirik asit (GABA) sentezleyebilmektedir.
Ayrica, yine bircok bakteri tiriiniin ¢esitli norotransmitterlerin
diizenlenmesinde etkisinin oldugu belirlenmistir (Evrensel & Ceylan,
2015; Vlainic et al., 2016).

Bagka bir calismada, anneden ayrilma yoluyla saglanan prenatal stres,
rhesus maymunlarinda bifidobakter ve laktobasillerin diizeylerinde diisiise
neden olarak mikrobiyotay1 degistirmektedir (Bailey et al., 2004). Bu
bilginin 151¢1mda hamilelik depresyonu gelisen kadinlarda probiyotiklerin
kullaniminin dogum sonrasinda hem annede hemde yenidoganda
mikrofloranin diizenlenmesi i¢in uygun olabilecegi diistiniilmektedir.

Ng ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada Lactobacillus acidophilus ve Bifi-
dobacterium bifidum probiyotikleri kullanilarak hafif ve orta siddette
depresyonu olan bireylerde duygudurum bozuklugu anlamli sekilde teda-
vi edilmistir (Ng et al., 2018). Arastirma sirasinda deneklerde herhangi
bir yan etkiye rastlanilmamustir. Yapilan bir diger arastirmada 12 hastadan
olusan bir grupta ila¢ tedavisine ek olarak probiyotik ve magnezyum kom-
binasyonu ile hastalarin tigte ikisinde anlamli diizelme oldugu goriilmiis-
tiir, ancak tiim hastalarda probiyotik kesildikten sonra hastalik tekrar niiks
etmistir (Bambling et al., 2017).
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Insanda duygu durum bozukluklarmda probiyotiklerin umut verici
etkisini gosteren birkag ¢alisma mevcuttur. Mohammadi ve ark. yaptiklar
calismalarda Lactobacillus helveticus R0052 ve Bifidobacterium longum
RO175 kombinasyonunun psikolojik sikintilar {izerinde yararli etkileri
oldugunu gostermislerdir (Messaoudi et al., 2011; Messaoudi et al., 2011;
Mohammadi et al., 2019). Yine ger¢eklestirilen c¢esitli arastirmalarda,
farkli probiyotik suslarini igeren yiyecek ve iceceklerin tiikketilmesi ¢aligma
grubundaki kisilerin duygu durum bozuklugunu ve ruh halini iyilestirmistir
(Benton et al., 2007; Steenbergen et al., 2015; Rojmin et al., 2017; Herman,
2019; Wallace et al., 2020). Bu ¢aligmalar beyin fonksiyonu ve bagirsaklar
arasindaki baglantiyr destekleyerek, beyin fonksiyon bozukluklarmda
alternatif tedavi modelleri arastirilirken bagirsaklara da yonlenilmesi
gerektigini gostermistir.

Glukozla beslenmis (GF) farelerde deneysel olarak yiikseltilmis HPA
eksen cevabi ve depresyon, sadece tek bir bakteri olan Bifidobacterium
infantis’in  verilmesiyle geriye dondiiriilebilmektedir (Desbonnet et
al., 2008; Dinan et al., 2013). Bifidobacterium infantis yenidogan
barsaginda (Underwood et al., 2015) ve probiyotik ilaclarda baskin sekilde
bulunmaktadir (Chichlowski et al., 2020). Antidepresan etki gdstermesi
nedeniyle bu bakteri “psikobiyotik™ olarak tanimlanmistir (Dinan et al.,
2013). Psikobiyotik, ruhsal hastaliklarda sagliga yararli oldugu diisiiniilen
probiyotiklere denilmektedir. Desbonnet ve ark. dogum sonrasi anneden
ayrilan sican yavrularinda depresif davraniglart belirlemek amaciyla
gerceklestirdikleri calismada, sigan yavrularini iki gruba ayirmislar ve
siganlara Bifidobacterium infantis ve sitalopram (30 mg/kg dozunda
icme suyuna karistirtlarak) uygulamislardir. Calisma sonucunda, anneden
ayrilmayla birlikte artan hareketsizlik davranisi, beyinde norepinefrin
seviyesindeki azalma, periferal proinflamatuvar IL-6 salinimindaki artma
ve amigdalada CRH mRNA diizeylerindeki artma uygulanan probiyotik
tedavisi sonucunda tersine donmiis ve sicanlarda diizelme goriilmiistiir
(Desbonet et al, 2010). Bu deney sonucunda Bifidobacterium infantis 'in
noral islemlerde rahatlamaya neden oldugu go6zlemlenmis ve ayrica
bacterioides ailesi depresyonla iliskili bulunmustur.

Sonug olarak, bagirsak mikrobiyotasi ve bakterilerin insan saglig
lizerine etkileri Oniimiizdeki on yil iginde noérobilimde ilgi odagi
olacak gibi goriinmektedir. Psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde
mikroorganizmalar “psikomikrobiyotik™ adiyla yeni bir ilag grubu olarak
sunan yazarlar da bulunmaktadir (Fond et al, 2015). Bagirsak beyin aks1
belki de ndropsikiyatrik bozukluklarin tam olarak anlasilmasini ve tedavi
edilmesini saglayacak bir kayip halkadir ve mutlaka daha fazla arastirma
yapilmasi gerekmektedir.
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Giris

Epigenetik, cevresel ve metabolik faktorlerin neden oldugu kalitsal
fenotipik degisikliklerle ilgili genetik ve genetik olmayan yonleri
inceleyen bir bilim alanidir. Epigenetik mekanizmalar, histon metilasyonu
ve asetilasyonu, DNA/RNA metilasyonu, kromatin yeniden modellemesi
ve kodlamayan RNA’lar araciligiyla gen ifadelerini etkileyebilmektedir.
Tim dinyay etkisi altina alan koronaviriis hastalig1 2019 (COVID-19),
olduk¢a bulasici ve patojenik bir viriis olan siddetli akut solunum
sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) kaynakli bir enfeksiyon hastaligi
olarak tamimlanmaktadir. Epigenetik mekanizmalarin SARS-CoV-2 yagam
dongiisiine bir¢ok yonden katkida bulunabilecegi ve bu nedenle epigenetik
diizenlemelerin COVID-19 ile savagsmak i¢in umut verici terapdtik hedefler
sunabilecegi diistiniilmektedir.

Epigenetik mekanizmalar

Epigenetik, DNA’nin niikleotid dizisini degistirmeden, kromatinin
yapisal ve aktivasyon durumlarindaki degisikliklerinden kaynaklanan
kalitsal fenotipi inceleyen yasam bilim alani olarak tanimlanmigtir
(Berger et al., 2009). Son zamanlarda yapilan epigenomik arastirmalar,
tim genomu cesitli diizeylerde kontrol eden epigenetik mekanizmalarin
islevsel olarak yorumlanmasina imkan saglamaktadir (Strollo & Pozzilli,
2020). Bunun yaninda epigenetigin bir¢ok yaygin hastaligin olusumunda
ve ilerlemesinde dnemli bir rol oynadigina dair kanitlar her gegen giin
artmaktadir (Z. Jin & Liu, n.d.). Gelisim sirasinda olusan molekiiler
epigenetik isaretlerle belirlenen gen ekspresyon kaliplarinin insanlarda
viral enfeksiyonlar da dahil olmak fiizere cesitli hastaliklara karsi
savunmasizliga yol actig1 bildirilmektedir (Schéfer & Baric, 2017). Bu
da genom stabilizasyonunda ve hiicresel homoeostazin siirdiiriilmesinde
onemli roli olan epigenetik degisikliklerin virlis nedenli enfeksiyonlarin
patofizyolojisine katki saglayabilecegini gostermektedir (Chlamydas
et al., 2021). Gen ifadesinin epigenetik olarak diizenlenmesi, DNA’da
metilasyon, RNA’da deaminasyon, kromatin seviyesinde histon ve non-
histon proteinlerde meydana gelen asetilasyon, fosforilasyon, ubikitinasyon
ve sumolasyon gibi kimyasal degisikliklere ve kodlamayan RNA’larin
islevine dayanmaktadir (Miller & Grant, 2013; Rajan et al., 2020) (Sekil
1). Bu diizenlemeler, DNA dizisini degistirmeden gen lokusunun iglevini
degistirerek genotip ve fenotip arasinda koprii olusturmaktadir (Chlamydas
et al., 2021).

DNA metilasyonu, metil gruplarinin DNA metiltransferazlar
(DNMT’ler) tarafindan DNA’nin sitozin halkasinin C-5 konumuna
eklendigi kalitsal epigenetik siireci ifade etmektedir. DNA metiltransferaz
ailesi, DNMT1, DNMT2, DNMT3A, DNMT3B ve DNMT3L olmak tizere
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bes iiyeden olusmaktadir. DNMT]1, hemi-metillenmis DNA iizerinde etki
etmekte ve replikasyon islemi sirasinda onemli bir rol oynamaktadir.
Buna karsilik, DNMT3A, DNMT3B ve DNMT3L metillenmemis CpG
dintikleotidleri iizerinde islev gormekte ve gelisim sirasinda de novo
metilasyonlara aracilik etmektedir (Chlamydas et al., 2021; B. Jin et al.,
2011). DNA metiltransferaz enzimlerinin yaninda, DNA demetilaz Ten-
Eleven Translokasyon (TET) ve Timin DNA Glikosilaz (TDG) proteinleri
de DNA metilasyonu/ demetilasyon siirecini diizenlemektedir. DNA
metilasyonu, hiicre gelisimi ve yaslanma siirecini biiyiik dl¢tide etkilemekte,
genomik imprinting, X inaktivasyonunda ve tekrarlanan elementlerin ve
transpozonlarin ifadesinin susturulmasinda anahtar bir rol oynamakta ve
genomik stabiliteyi saglamaktadir (Atlante et al., 2020; Chlamydas et al.,
2021; B. Jin et al., 2011).

Hiicre ¢ekirdeginde yer alan DNA’nin histon proteinleriyle paketlenmesi
sonucu kromatin yapist olusmaktadir. Kromatinin yapisal birimi olan
nlikelozom, DNA ile histon (dimerik H3-H4, dimerik H2A-H2B, H1)
oktamerlerinin birlesmesiyle meydana gelmektedir. Histona 6zgii kimyasal
degisimler gen ifadesi icin histon oktamerlerini saran DNA’ya erisimi
diizenlemektedir. Kromatinin yeniden sekillenmesi, farkli kromatin
yogunlasma seviyelerine neden olan geri doniisiimlii histon ve DNA
modifikasyonlarini igeren epigenetik diizenlemeler ile gerceklesmektedir.
Histonlarda post-translasyonel modifikasyonlar, yaygin olarak H3 ve
H4 proteinlerinin N-u¢ kisminda, farkli amino asit kalintilar1 iizerinde
metilasyon, asetilasyon ve fosforilasyon olarak meydana gelmektedir
(Bannister & Kouzarides, 2011; Chlamydas et al., 2021; Luger et al., 1997;
Orphanides & Reinberg, 2002). Bu modifikasyonlar histon asetiltransferaz
(HAT), deasetilaz (HDAC), metiltransferaz (HMT) ve kinaz (HK) enzimleri
araciligryla diizenlenmekte ve tiimii dogrudan yapisal kromatin bilesenleri
iizerinde etkili olmaktadir (Atlante et al., 2020). Bu post-translasyonel
modifikasyonlarin ayni ve/veya farkli niikleozomlardaki kombinasyonu
ve sinerjisi, kromatinin erisilebilirligini ve transkripsiyon faktorlerinin
baglanmasini etkilemektedir (Bannister & Kouzarides, 2011; Chlamydas
etal., 2021; Luger et al., 1997; Orphanides & Reinberg, 2002).

Kromatin, DNA ve histon proteinlerini dogrudan etkileyen bu epigenetik
diizenlemelerin yaninda, genomun protein kodlama potansiyeline sahip
olmayan kismi olarak tanimlanan kodlamayan RNA’lar da dolayl1 olarak
epigenetik siirecleri etkilemektedir (Atlante et al., 2020; Beermann et
al., 2016). Kodlamayan RNA’lar genleri/transkriptleri farkli yollarla
susturarak veya aktive ederek transkripsiyon sonrasinda gen ekspresyon
diizenlemesinde O6nemli bir rol oynamaktadir. Kodlamayan RNA’larin
hiicre davranislarini diizenleyebildigi ve hiicreler arasi haberciler olarak da
gorev aldigi gosterilmistir (Atlante et al., 2020; De Majo & Calore, 2018).
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Gen diizenlenmesinde ve RNA alaninda yapilan aragtirmalar, RNA sevi-
yesinde, gen transkripsiyonunda, translasyonel verimlilikte ve RNA stabili-
tesinde meydana gelen kimyasal modifikasyonlarin roliinii ortaya ¢ikarmak-
tadir. Niikleik asit dizileme ve kiitle spektrometrisindeki yeni teknolojiler,
bilim insanlarinin bu modifikasyonlar yiiksek ¢oziiniirliikklii ve hassas bir
sekilde incelemesini saglamaktadir (Roundtree et al., 2017; Schubert, 2019).
Giintimiizde, farkli organizmalar ve dokularda, RNA interferans gibi temel
molekiiler mekanizmalara dahil olan 160’tan fazla modifikasyon tanimlan-
mustir (Shelton et al., 2016). Bu degisiklikler yogun olarak kanser alaninda
yapilan ¢aligmalar sayesinde belirlenmis, yeni ilag hedefleme ve gelistirme
icin kullanilabilecek ideal adaylar olarak gosterilmistir (Barbieri & Kouza-
rides, 2020; Chlamydas et al., 2021). Haritalanmis modifikasyonlardan ba-
zilari, tamamen yeni bir RNA-epigenetik veya epitranskriptomik alaninin
aydmlatilmasini destekleyen dinamik modeller ve dokuya 6zgii dagilimlar
gostermistir (Chlamydas et al., 2021). Transkriptomik ve epitranskriptomik
analizlerin, viriislerin yapilarimi ve islevlerini belirlemek i¢in biiytik bir ne-
me sahip oldugu, konakg1 enfeksiyonuyla ilgili 6nemli bilgilere ulasiimasini
sagladig1 belirlenmistir (Chlamydas et al., 2021).

Epigenetik Mekanizmalar

[ Dogrudan gen ifadesini kontrol eden mekanizmalar ]

Kromatin Diizeyindeki ) DNA Diizeyindeki )
L — [
" Modifikasyonlar N Modifikasyonlar
Histon Modifikasyonlar: -DNA metilasyonu
& DNMTI
-Asetilasyon DNMT2
Histon asetiltransferaz (HAT) DNMT3A
Histon deasetilaz (HDAC) DNMT3B
DNMT3L
Metilasyon 1
Histon metiltransferaz (HMT) -DNA demetilasyonu
Ten-eleven translokasyon (TET)
bl
-Fosforilasyon L Kodlamayan RNAlar ) Timin DNA glikosilaz (TDG)

Histon kinaz (HK) -Uzun kodlamayan RNA’lar (IncRNA)

-Kisa kodlamayan RNA’lar (miRNA, piRNA)

L Dolayh olarak gen ifadesini kontrol eden mekanizmalar J

Sekil 1. Epigenetik mekanizmalar dogrudan ya da dolayli olarak gen ifadesini
diizenler

Epigenetik mekanizmalar ve viriisler

Epigenetik diizenlemelerin patofizyolojik siireclerdeki degisimlerinin
belirlenmesi yeni tedavilerin gelistirilmesi i¢in olduk¢ca umut verici
goriinmektedir. Yine viral kaynakli enfeksiyonlara konak¢inin olusturdugu
bagisiklik yanitta meydana gelen epigenetik degisimler yeni tedavi
hedeflerinin belirlemesini saglamaktadir (Smale et al., 2014). Korona ve
influenza viriis ailesine ait virlislerin ¢ogunun konakg1 genetik dizisini
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degistiremedigi ancak epigenomunu degistirdigi bildirilmektedir. Yapilan
son aragtirmalar virtislerin, enfeksiyon olusturmak, yayilmak ve konak¢ida
kalict olarak kalmak icin epigenetik mekanizmalar1 nasil kullandiklarini
belirlemeyi hedeflemektedir (Lieberman, 2016). Ayrica, son teknolojik
gelismeler sayesinde, epigenetik diizenlemeleri genom dlgeginde
degerlendirmek miimkiin olmaktadir. Birkag viriis ailesinin bir dizi
epigenetik mekanizma kullanarak bagisiklik sistemini uyardigi belirlenmis
ve SARS CoV-2’nin de aym stratejiyi kullanabilecegi gosterilmistir
(Atlante et al., 2020).

Koronaviriisler (CoV) ve SARS-CoV-2

Koronaviriisler (CoV), Nidovirales takimi Coronaviridae ailesinde
yer almaktadir. Bu ailenin alt ailesi Coronavirinae igerisinde, alfa (o)
koronaviriis, beta (B) koronaviriis, gamma (y) koronaviriis ve delta (8)
koronaviriis olmak {izere dort cins bulunmaktadir. Bunlardan alfa ve beta
koronoviriislerin insan1 enfekte ettigi bilinmektedir. f-CoV’ler, siddetli
akut solunum sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome = SARS)
ve orta dogu solunum sendromu (Middle East Respiratory Syndrome
=MERS) olmak iizere iki viral pndmoni salginina yol agmistir. SARS-CoV
2002 yilinda ilk olarak Cin’de baslamis daha sonra diinya ¢apinda hizla
yayilarak yiizlerce 6liime neden olmustur (Graham et al., 2013). MERS-
CoV 2012 yilinda ilk olarak Suudi Arabistan’da bildirilmis, daha sonra
diger iilkelere yayilmistir (Zumla et al., 2015).

Son olarak Aralik 2019’da Cin’in Wuhan kentinde ilk kez ortaya ¢ikan
ve diinya ¢apinda hizla yayilan SARS-CoV-2 viriisit COVID-19 hastaligina
neden olarak ciddi solunum yetmezligi sebebiyle binlerce oliime yol
acmustir (Chen et al., 2020; Zhou et al., 2020). Zhou ve arkadaslari, bu yeni
koronaviriise ait niikleik asit dizisini hastalarin bronko-alveolar lavaj sivi
orneklerinde yeni nesil dizileme teknolojisi kullanarak tanimlamiglardir
(Zhou et al., 2020). Diinya Saglik Orgiitii (DSO), SARS-CoV-2/COVID-19
hastalig1 salginini uluslararas1 dneme sahip acil bir halk sagligi durumu
olarak ilan etmistir (Whitworth, 2020). DSO, bu béliimiin yazildig: 02
Mayis 2021 tarihine kadar diinya ¢apinda 151.803.822 dogrulanmis vaka
ve 3.186.538 6liim oldugunu bildirmistir. 29 Nisan 2021 tarihi itibariyle
toplam 1.011.457.859 as1 dozu uygulanmigtir (WHO, n.d.-a).

DSO’niin 25 Nisan 2021 tarihinde yayinladigi rapora gore, yeni
COVID-19 vakalarmin kiiresel olarak art arda dokuzuncu haftada arttig1 ve
yaklasik 5,7 milyon yeni vakanin goriildiigii bildirilmistir. Bu rapora gore
bugiine kadar kayit edilen en yliksek vaka artis sayisina ulasilmistir. Yeni
6liim sayilarinin da art arda altinct haftada artarak, 87.000°den fazla yeni
6liim oldugu rapor edilmistir. Rapora gore, Glineydogu Asya ve Bati Pasifik
bolgeleri disinda tiim bolgelerde vaka insidansinda diisiisler bildirmektedir.
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Glineydogu Asya bolgesinde, art arda iiglincli haftanin sonunda hem vaka
hem de 6liim sayilarinda en yiiksek goreli artisa ulasilmistir. Hindistan
bolgesel yiikselme egilimde olup gelen vakalarin biiyiik ¢ogunluguna
sahip olarak kiiresel vakalarin % 38’ini olusturmaktadir. Benzer sekilde,
Glineydogu Asya ve Dogu Akdeniz hari¢ diger bolgelerden yeni 6liim
sayilarinda diisiisler oldugu bildirmistir. Yeni vakalarin Hindistan (212663
yeni vaka; % 52 artig), Amerika Birlesik Devletleri (406001 yeni vaka;%
15 azalma), Brezilya (404623 yeni vaka;% 12 azalma), Tirkiye (378
771 yeni vaka;% 9 azalma) ve Fransa (211 674 yeni vaka;% 9 azalma)
tilkelerinde en yiiksek sayida goriildiigii rapor edilmistir (WHO, n.d.-b).

Koronaviriisler 65-125 nm ¢apa sahiptir. Kalittm materyalleri 26 ile 32 kb
uzunlugunda tek sarmalli, pozitif polariteli bir RNA molekiiliidiir (Shereen
et al., 2020). Koronaviriisler en biiyiik pozitif polariteli RNA genomuna
sahip oldugu icin replikasyon sirasinda konak hiicreye daha az bagimlidir
(Kandeel et al., 2020; Schafer & Baric, 2017). Replikasyonu solunum
sistemi ve gastrointestinal sistem epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda
gerceklesmektedir. Viriislerin yiizeyinde bulunan yapisal proteinler biiytik
cikintilar olusturur ve koronaviriislere taca sahipmis gibi bir goriiniim verir.
Bu nedenle adlar1 Latince’de ta¢ anlamina gelen ‘korona’ terimininden
gelmektedir (Atlante et al., 2020; F. Li, 2016; Shereen et al., 2020).

Koronaviriisler, 10 agik okuma cergevesi halinde diizenlenmis RNA
viriisleri olup, viral genomun 5 ’ bolgesi, agik okuma cergevesi la (open
reading frame 1a, ORF1a) ve acik okuma ¢ergevesi 1b (open reading frame
1b, ORF1b)’yi kodlamaktadir. ORF1a ve ORF1b tiim genom uzunlugunun
yaklasik olarak {igte ikisini olusturur ve bu bdlgelerden 16 adet yapisal
olmayan protein kodlanmaktadir. (Kandeel et al., 2020; Schéfer & Baric,
2017). Genomun kalan Ugte birlik kisminda yer alan ORF’lerde, spike
(basak) (S), membran (M), zarf (envelope) (Z) ve niikleokapsid (N)
proteinleri olmak iizere dort adet yapisal protein kodlanmaktadir (Sekil 2)
(Tablo 1) (Kandeel et al., 2020).
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T — Spike proteini (S)
. — Membran proteini (M)
' — Zarf proteini (Z)

f — Hemagglutinin-Esteraz (HE)

® — Niikleokapsid proteini (N)
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Sekil 2. SARS-CoV-2'nin sematik yapisi. SARS-CoV-2"nin 29,674 niikleotid baz
¢ciftli tek sarmalli RNA viral genomu, a¢tk okuma ¢er¢evesi la (open reading

frame la, ORFla), acik okuma ¢ergevesi 1b (open reading frame 1b, ORF1b),

spike (basak) glikoproteini, zarf, membran ve niikleokapsid proteinlerini kodlar.

Spike (basak) proteini, viral zarfin lizerinde ¢ikintilar halinde bulunan,
viriisiin reseptore baglanmasindan ve hiicre membran flizyonundan sorumlu
bir glikoproteindir. S proteini, S1 ve S2 alt birimlerinden olugmaktadir. S1
protein alt birimi konak hiicre reseptdriine baglamay1 saglarken, S2 protein
alt birimi hiicre membran fiizyonundan sorumludur (Fehr & Perlman, 2015;
Guo et al., 2020; Hulswit et al., 2016; Sen et al., 2021; Walls et al., 2020).

M proteini, yeni virlis par¢aciklarinin bir araya gelmesi i¢in gereklidir.
Viral zarfa katkida bulunur ve viriisleri niikleokapside baglanmalarini
takiben bir araya getiren protein-protein etkilesimlerinin ¢ogundan
sorumludur. Niikleokapsid proteininin stabilizasyonu, niikleopkapsid-RNA
kompleks olusumunu ve devamii saglar. Viriis salinimi ve viryonlarin
sekillenmesinde gorev yapar. Konak hiicrenin viriis tarafindan duyarli hale
gelmesi bu proteinle gerceklesir. Interferon beta (IFN-beta) yolaginin Toll-
like reseptdr araciligiyla aktive edilmesini saglar (Astuti, 2020; Bianchi et
al., 2020; Fehr & Perlman, 2015; Sen et al., 2021; Wang et al., 2020).

Z proteini, viral zarfi olugturan integral membran proteinidir. Viryonlarin
birlesmesine yardimci olur, iyon kanallarini olusturur ve viriis salinimi
saglar. Onemli bir viriilans faktor olan Z proteini viriisiin tomucuklanarak
hiicreden ayrilmasini saglar. Z proteini viriiste bulunmadiginda konakta
viral yiikiin daha az oldugu belirlenmistir (Astuti, 2020; Bianchi et al.,
2020; Fehr & Perlman, 2015; Neuman et al., 2011; Sen et al., 2021).

N proteini, genom replikasyonunda rol oynar ve riboniikleoproteini
olusturmak i¢in viral RN A ile etkilesime girer. Viriis salinimi ve viryonlarin
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sekillenmesinde gorev yapar. Interferon antagonisti gibi davrandig: igin
konagin immiin sistemi tarafindan yok edilmesi engellenir (Astuti, 2020;
Fehr & Perlman, 2015; Risco et al., 1996; Sen et al., 2021).

Hemagliitinin esteraz proteini viral zarf tizerinde ve beta koronaviriis
yapisinda yer alan bir proteindir. Viriisiin sialik asit iceren reseptdrlere
tutunmasini saglar (Sen et al., 2021).

Tablo 1. SARS-CoV-2 yapisal proteinleri

Yapls?l Ozellikleri ve islevleri Kaynak
Protein
s szimlanetiteaw &peiman
gok 0 USTUTUT, Teseplor bag 2015; Guo et al., 2020;
alan1 (RBD) igerir. .
. . . . Hulswit et al., 2016;
S proteini | S2, kdkten viral zarfa tutunur, proteaz
. .. . . Sen et al., 2021; Walls
aktivasyonu tizerine fiizyonu tetikler. et al., 2020)
S, konakei reseptor ACE2 ile baglanir ?
Viral zarfa katkida bulunur ve viriisleri
niikleokapside baglanmalarini takiben
bir araya getiren protein-protein (Astuti, 2020; Bianchi
etkilesimlerinin ¢cogundan sorumludur. et al., 2020; Fehr &
M protein | Niikleokapsit proteininin stabilizasyonu | Perlman, 2015; Sen et
Niikleopkapsit-RNA kompleksi olusumu |al., 2021; Wang et al.,
ve devaminin saglanmasi 2020)
Viriis salinimi
Viryonun sekillenmesi
. . (Astuti, 2020; Bianchi
Vrléta;iﬁ?rf olusturan integral membran et al., 2020; Fehr
Z proteini * & Perlman, 2015;

Viriis salinimi
Viral pargalarinin biraraya getirilmesi

Neuman et al., 2011;
Sen et al., 2021)

N proteini

N proteininin birden ¢ok kopyasi, viral
zarf i¢inde niikleokapsidi olusturmak
i¢in siirekli bir dizi tizerinde boncuklar
seklinde RNA genomuna baglanir.
Viriis salinimi

Viryonun sekillenmesi

(Astuti, 2020; Fehr &
Perlman, 2015; Risco
et al., 1996; Sen et al.,
2021)

HE proteini

Sialik asit iceren reseptorlere tutunma

(Sen et al., 2021)

Viral tropizm, belirli bir virisiin belirli bir hiicreyi (hiicresel tropizm),

dokuyu (doku tropizmi) veya konake: tiiriinii (konakg¢1 tropizmi) enfekte
etme yetenegidir. Yarasa kaynakli CoV’lerden insan tropik spike (basak)
(S) proteinlerine sahip olanlar insan saglig1 i¢in en tehdit edici olanlardir. S
proteini, insan akcigerlerinin i¢inde, reseptorler ve proteazlarla etkilesime
girerek, viriis-hiicre membran fiizyonuna ve dolayisiyla enfeksiyona yol
acan onemli bir protein konformasyonel diizenlemesine neden olmaktadir
(Qing & Gallagher, 2020).
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SARS-CoV-2 yiizeyinde yer alan S proteinin insan anjiyotensin
doniistiiriicti enzim 2 (ACE2) reseptdriine baglandig1 gosterilmistir (Wang
et al., 2020). ACE2 reseptorii, vaskiiler endotelyal, akciger, bobrek, ince
bagirsak epitel hiicreleri, bagisiklik hiicreleri ve testiste yliksek oranda
eksprese edilmektedir (Letko et al., 2020; Yan et al., 2020). S proteinin
ACE2 ile baglanmasinin ardindan, virlis endozomlar veya S proteinin
kesilmesiyle hiicre i¢ine girer. Bu siirecte, transmembran serin proteaz 2
(TMPRSS2) ve furin gibi konakg1 hiicre proteazlari rol oynar (Sekil 3).
CoV genomu konake1 hiicrenin i¢inde viral RNA polimeraz kullanilarak
sitoplazmada kopyalanirken, konak¢i ribozom mekanizmasi da protein
sentezi i¢in kullanmilir. Daha sonra, konak¢i endoplazmik retikulum-
Golgi ara kompleksinde (ERGIC) tam bir viral partikiilii olan viryonlar
birlestirilir ve olgun viriisler, vezikiillerin i¢ine paketlenerek konake1
hiicreler tarafindan salgilanir (Hoffmann et al., 2020).

— S proteini

TMIPRSS2 Cl'J]FurlI

gr\g\ *A =%

Konake hiicresi

Sekil 3. SARS-CoV-2’nin konakg¢i hiicreye girisi ve hiicre proteazlarmin sematik
Sunumiu.

SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve tedavisindeki epigenetik yaklasimlar

Son yillarda yapilan epigenetik arastirmalar hiz kazanmis, kalitilabilir-
lik islevleri, hafiza mekanizmalar1 ve gelisimsel biyoloji hakkinda bir¢ok
yeni bilgi sunmustur. Insan epigenomuna yénelik ¢aligmalar, onkoloji, im-
miinoloji ve bulasict hastalik alanlariyla daha ¢ok ilgilenmeye baslamigtir
(Atlante et al., 2020; Portela & Esteller, 2010). Bununla birlikte epigenetik
arastirmalar, DNA ve RNA viriislerinin, konak¢i metabolizmasini ve gen
ekspresyonunu degistirerek, replikasyon ve yayilma i¢in uygun bir ortam
olusturdugunu ayni zamanda konakg¢1 epigenomunun diizenlenmesini an-
tagonize eden fonksiyonlar gelistirdigini gdstermektedir (Busslinger & Ta-
rakhovsky, 2014; Vavougios, 2020). Ayrica, konak¢1 epigenomunda yasa
bagli degisikliklerin, adaptif immiin yanit dahil viral savunmalar etkile-
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yerek immiin hiicre kompozisyonunu ve fonksiyonunu tehlikeye atabilecegi
bildirmistir (Mueller et al., 2020; Salimi & Hamlyn, 2020). MERS-CoV ve
SARS-CoV-1 gibi koronaviriislerin, konak¢1 antijen sunumunu antagonize
ederek veya IFN yanit genlerini aktive ederek epigenetik degisikliklere ara-
cilik ettigi bilinmektedir (Menachery et al., 2014, 2018). Virolojik, trans-
kriptomik ve proteomik verilerin kombinasyonu kullanilarak, basarili bir
viral enfeksiyon ve replikasyonu saglamak i¢in CoV’lerin IFN ile uyarilmis
gen (ISG) yanitin1 degistirebilecegi gosterilmistir. ISG ekspresyonunun, kis-
men [FN indiiksiyonunun yokluguna ve gecikmesine bagli olarak, enfekte
insan solunum hiicresinde hem SARS-CoV hem de MERS-CoV tarafindan
art arda geciktirildigi bildirilmistir. Bununla birlikte, bu gecikmeden sonra,
histon proteinlerindeki (H3K4me3, H3K27me3) metilasyon degisiklikleri-
nin SARS-CoV’de ISG indiiksiyonuna, MERS-CoV’de ISG inhibisyonuna
yol actig1 gozlenmistir. ilging bir sekilde, MERS-CoV ortamindaki bu viral
antagonistik yaklagimin influenza A viriisii ile benzer sekilde oldugu belir-
lenmistir (Menachery et al., 2014). Buna paralel olarak, hem MERS-CoV
hem de influenza A viriisiiniin, histon modifikasyonu yerine DNA metilas-
yonu yoluyla IFNy ile iligkili antijen sunan gen ekspresyonunu azalttig1 bu-
lunmustur (Menachery et al., 2018). Bu calismalar, sinirli olmasina ragmen,
coklu epigenetik modifikasyonlarin, konak¢1 bagisikligimin viral kaynakl
modiilasyonunda yer aldigini ve iki farkli viral ajanin kullandig1 ortak mole-
kiiler yaklagimlar olabilecegini gostermektedir.

Enfeksiyon Oncesinde, aninda ve sonrasinda, bagisiklik hiicrelerinin ve
diger kan hiicrelerinin DNA metilasyon yasinin degerlendirilmesinin, yash
epigenomun hastalik siddetini nasil etkiledigini ve viriisiin yash epigeno-
mu nasil degistirdigini agiklamaya yardimci olabilecegi diistiniilmektedir
(Mueller et al., 2020). Yaslilarin SARS-CoV-2’ye kars1 savunmasizliginin,
epigenomun viral giris lizerindeki etkisiyle de ilgili olabilecegi 6nerilmek-
tedir (Holt et al., 2020). Bu siire¢, hiicre yiizeyinde viral S glikoprotein
reseptorii, ACE2 proteini (Hoffmann et al., 2020) ve bir ko-reseptor olan
dipeptidil peptidaz-4 (DPP4) (Vankadari & Wilce, 2020) arasindaki fizik-
sel etkilesimle baslamaktadir. Bu nedenle bu proteinlerin epigenetik dii-
zenlenmesinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir.

Glinimiizde heniiz COVID-19 enfeksiyonuna karsi spesifik bir
antiviral ila¢g bulunmamaktadir ve asilar hala gelisme agsamasindadir. Yine
de birgok potansiyel terapotik yaklasim arastirilmaktadir ve patojene karst
maruziyet dncesi ve sonrasi tedaviler gelistirmek, COVID-19 hastaligina
karst etkili asilar1 ve glivenli ilaglar1 belirlemek tizere acilen daha fazla
arastirma yapilmasia ihtiyag vardir. ilk olarak genis 6lciide néotralize
edici antikorlar1 veya viriise 6zgii T hiicre yanitlarmi ortaya cikarabilen,
korunmus epitoplara sahip SARS-CoV-2 S bazli asilarinin gelistirilmesi,
SARS-CoV-2"nin konaga girisini ve ¢ogalmasini engellemeye yonelik
giivenli ve etkili ilaglarin tanimlanmasi ve gelistirilmesi gerekmektedir.
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COVID-19 tedavisi i¢in aralarinda birka¢ antiviral ilacinda yer aldigi
pek ¢ok strateji halen aktif olarak arastirilmaktadir (EI Baba & Herbein,
2020; Gordon et al., 2020; G. Li & De Clercq, 2020; L. Zhang & Liu, 2020).
Epigenetik arastirmalar, viral kromatin modifikasyon mekanizmalarinin ve
konak-viriis etkilesimlerinin daha iyi anlasilmasina yardimci olabilecektir.
Klinik deneyler, FDA onayli epigenetik hedefli maddeler ve epigenetik ve
antiviral ilaglarin kombinasyon terapisi su anda viral replikasyon bozuklugu
ve konake1 immiin tepkisinin kontrolii i¢in yararli ve faydali olarak kabul
edilmektedir (El Baba & Herbein, 2020). Antivirallerin farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zelliklerinin, epigenetik regiilasyondan da etkilenebilmesi
SARS-CoV-2 enfeksiyonu tedavisinde epigenetik diizenlemelerin dnemini
vurgulamaktadir (Paniri et al., 2020).

Son zamanlarda, El Baba ve arkadaslari, koronaviriis enfeksiyonlarinda
yer alan birkag epigenetik mekanizmay1 analiz ederek terapotik olarak he-
deflenebilecek bazi 6nemli epigenetik belirtegleri belirlemislerdir (E1 Baba
& Herbein, 2020). Viral transkripsiyon, replikasyon ve olgunlasma siirecle-
rinde yer alan yapisal olmayan proteinlerin ¢ogu farkli HDAC smufi iiyesi
tarafindan diizenlenmektedir. Bu da vorinostat veya suberanilohidroksamik
asit (SAHA) gibi HDAC inhibitorlerinin antiviraller ile birlikte kullanilabi-
lecegi fikrini akla getirmektedir (Cole et al., 2016; Nehme et al., 2019).

Calismalar SARS-CoV-2ylizeyindeyeralan S proteininbaglandigiACE2
reseptdr gen ekspresyonunun DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlari
ile diizenlendigini gostermektedir. Esansiyel hipertansiyonu olan 96 hastada
yapilan bir arastirmada ACE 2 promotdriiniin bes genomik lokusundaki
DNA metilasyon profilleri karsilastirildiginda metilasyon modellerinde
lokus temelli ve cinsiyete dayali farkliliklar oldugu bulunmustur (Fan et
al., 2017). Bir genin promoter bolgesindeki CpG adaciklarinda goriilen
DNA metilasyonunun gen transkripsiyonunu baskiladigi, yani yiiksek
seviyelerde meydana gelen CpG DNA metilasyonunun diisiik seviyelerde
gen ekspresyonuna yol agtigi bilinmektedir. (Deaton & Bird, 2011). Bunun
yaninda promoter bdlgedeki CpG adaciklarinda meydana gelen diisiik
seviye metilasyonda yiiksek gen ekpresyonu ile iliskilidir. ACE2 geninin
promoter bolgesindeki metilasyonun bagirsak, karaciger, pankreas, beyin
dokularina gore akciger epitelinde daha diisiik oldugu belirlenmistir
(Sen et al., 2021). Ayrica, akciger dokusundaki ACE2 gen ekspresyon
yiiksekliginin hastalik siddeti ile iliskili oldugu bildirilmektedir (Leung et
al., 2020; Pinto et al., 2020). ACE2 geninin hipometilasyonu ile COVID-19
hastaligina duyarliligin ilgili oldugu belirlenmistir (Pruimboom, 2020).
COVID-19’a daha savunmasiz olan kanser hastalarinda da ACE2
lokusundaki DNA metilasyonunun rol oynayabilecegi bildirilmektedir
(Curigliano, 2020; Indini et al., 2020; Kuderer et al., 2020). Kanser veri
tabanlar1 incelendiginde, ACE2 geninin promoter bdlgesinin hipometile
oldugu, kolon, bobrek, pankreas, rektum, akciger ve mide kanserlerinde
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ACE2 mRNA seviyesinin arttig1 belirlenmistir (Chai et al., 2020).

DNA metilasyonuna ek olarak, histon modifikasyonlar1 da ACE2 geni-
nin epigenetik olarak diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Post-translasyonel
modifikasyonlar, histonlarin amino uglar1 tizerindeki amino asit kalintilarin-
da meydana gelmektedir (Ramakrishnan, 1997). Histon modifikasyonlari,
kromatin yapisini agarak transkripsiyon faktdrlerinin gene kolay ulagmasini
ve transkripsiyonun kolaylasmasini veya kromatin yapisini yogunlagtirarak
transkripsiyon faktorlerinin gene erisiminin engellenmesini ve transkripsi-
yonun baskilamasina neden olmaktadir. Bu baskilayici faktorlerden birisi de
histon metil transferaz EZH2 tarafindan katalize edilen H3K27me3 proteini-
dir. Fonksiyonel EZH2 proteinin yoklugunda, H3K27me3 seviyesinin azal-
dig1 ve fare germ hiicre hattinda ACE2 gen ekspresyonun arttig1 belirlenmis-
tir (Y. Lietal., 2020). ACE2 genin insan embriyonik kok hiicrelerinde EZH2
tarafindan baskilanmasina sagladigi katki hakkinda elde edilecek daha fazla
bilginin devam eden anti-COVID-19 klinik ¢calismalarma fayda saglayabile-
cegi disiiniilmektedir (Y. Li et al., 2020).

Epigenetik modifikasyonlardan sorumlu DNMT 1, histon asetiltransferaz
1 (HAT1), histondeasetilaz2 (HDAC2) ve lizin demetilaz 5B (KDMS5B) gibi
epigenetik enzimlerin, konake1 bagisiklik tepkisinin kontroliinii saglamak
icin potansiyel hedef olarak goriilmektedir (Chai et al., 2020; Chlamydas
et al.,, 2021). Bu nedenle DNMTI1 inhibitorlerinin (azasitidin), HAT1
inhibitorlerinin (anakardik asit) ve HDAC?2 inhibitorlerinin (valproik asit)
CoV enfeksiyonlarina karsi kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (Dekker
et al., 2014; Gordon et al., 2020; G. Li & De Clercq, 2020). Dahasi,
viriislerin konak¢1 epigenetik mekanizmayi etkiledigi diisiiniilerek, kanser
tedavilerinde halihazirda kullanilan epigenetik ilaglarin antiviral aktiviteleri
ve inflamatuar yanittaki rollerinin belirlenmesi 6nem kazanmistir (EI Baba
& Herbein, 2020; van Dam et al., 2020).

Arastirmalar COVID-19 o6liimlerinin arkasinda kontrolsiiz inflamas-
yon belirtegleri tretimi ile karakterize edilen sitokin firtinasi oldugu-
nu gostermektedir. Niikleosit bazli bir DNMT inhibitorii olan desitabin
veya 5-aza-2-deoksisitidin (5-azadC), makrofajlarda DNA metilasyonu-
nu inhibe etmek icin yaygin olarak kullanilir; boylelikle inflamasyonu ve
IFN yanitim1 baskiladigi bilinmektedir. Bu nedenle desitabin COVID-19
Pnémoni-ARDS Tedavisi igin bir klinik ¢alismaya dahil edilmistir (CTI:
NCT04482621) (El Baba & Herbein, 2020).

Spesifik IFN ile uyarilan genlerde histon proteini H3K27me3, trans-
kripsiyon baskilanmasma aracilik eden polikomb baskilayict kompleks
2 (PRC2)’nin de bir hedef olarak diisiiniilebilecegi Onerilmektedir. PR-
C2’nin farmakolojik inhibitdrleri kanser tedavisi i¢in ileri klinik ¢aligma
asamasinda olup COVID-19 hastalarini tedavi etmek i¢in de kullanilabile-
cek adaylar arasinda goriilmektedir (Ayaz & Crea, 2020).
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RNA tabanli ilaglar, viral enfeksiyonlar1 tedavi etmek igin arastirilma-
st gereken diger epigenetik araglar arasinda yer almaktadir (Levanova &
Poranen, 2018; Wu & Chan, 2006). SARS-CoV genomunda viral RNA
replikasyonu ve transkripsiyonu i¢in 5'URT boélgesinin gerekli oldugu ve
enfeksiyonu tedavi etmek i¢in yeni terapotik molekiiller i¢in hedef olabi-
lecegi bildirilmistir (Baldassarre et al., 2020). Kodlamayan RNA gruplari,
viral genomun 5'URT bdlgesini veya S protein kodlayan bolgeyi hedefle-
yerek potansiyel terapotik gelistirilebilir ve COVID-19’un hem 6nlenmesi
hem de tedavisi miimkiin olabilir (Baldassarre et al., 2020; Y. Zhang et
al., 2004; Zheng et al., 2004). Hepatit C virlsiiniin tedavisi i¢in kullani-
lacak deneysel ilag miravirsen gibi antisens oligoniikleotidlerin tasarimi,
enfeksiyon siirecindeki miRNA’lar1 diizenleyerek, viral replikasyonu inhi-
be etmek i¢in kullanilabilir gibi goriinmektedir (Janssen et al., 2013). Bu
caligmalar, RNA bazli ilaglarin optimize edilebilecegini ve SARS-CoV-2
replikasyonuna ve transkripsiyonuna miidahale etmek i¢in kullanilabilece-
gini gostermektedir.

Baz1 dogal bilesenlerin ve vitaminlerin de epigenetik mekanzimalar1
diizenleyerek COVID-19 hastalarinda bagisikligi artirmaya ve inflamatuar
yanit1 azaltmaya katki saglayabilecegi onerilmektedir (Fang et al., 2020;
Singh, 2020; Vyas et al., 2020). ACE2 ekspresyonunu ve sitokin firtina-
sin1 baskilamadaki olasi rollleri nedeniyle vitamin D ve quercetin kulla-
niminin SARS-Cov-2 siddetinin azaltilmasina yardime1 olabilecegi bildi-
rilmistir (Pruimboom, 2020; Vyas et al., 2020). ACE2 geninin epigenetik
susturulmasina neden olabilecek DNA metiltransferaz inhibitorii kurku-
min, 8-hidroksikinolonlar ve siilforafan gibi baz1 dogal bilesiklerin SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna kars1 dnleyici bir potansiyel sergiledigi bildirilmistir
(Chlamydas et al., 2021; Pruimboom, 2020). Klinik ¢alismalar, kurkumin,
cinko ve cinko-iyonoforlarin viral enfeksiyonlara karsi antiviral aktivite
potansiyele sahip oldugunu gostermistir. Bu nedenle, bu gida takviyeleri-
nin 6nemli bireysel bagisiklik destegi saglayarak, SARS-COV-2’nin RNA
replikasyonunun inhibisyonu ve viriisiin hiicreye girisinin onlenmesi ile
COVID-19 tedavisinde tamamlayici gii¢ olarak kullanilabilecegi oneril-
mektedir (Celik et al., 2020).

Sonuc¢

Epigenetik degisiklikler, koronavirlis hastaligi komplikasyonlarmin
baslangicinda 6nemli bir rol oynayabilir. Bir¢ok terapodtik yaklagim iize-
rinde calisilsa da epigenetik ilaglar dahil olmak iizere etkili as1 veya daha
giivenli kemoterapoétik ilaglart belirlemek, bu viral salginla basa ¢ikmak ve
COVID-19’a kars1 maruziyet 6ncesi ve sonrasi profilaksi gelistirmek igin
acil olarak bu konuda daha fazla arastirma yapilmasina ihtiya¢ bulunmak-
tadir.
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1. GIRIS

Hastane ya da toplum kaynakli enfeksiyonlarm belirlenmesi ve
onlenmesindeki ilk adim olan identifikasyon basamagi olduk¢a dnemlidir.
Bu islemin erken teshis i¢in, hizlilik ve mikroorganizmaya 6zgii bir sekilde
gerceklestirilmesi gerekmektedir.

Enterobacteriaceae, ailesindeki bakteriler insanlarin normal barsak
florasinda da yer alan Gram negatif gomak seklinde ¢ok genis bir ailedir. Bu
grupta yer alan bakteriler zararsiz olabilecekleri gibi, yatan hastalarda, immun
sistemi baskilanmis kisilerde, geriatrik gruplarda ya da invaziv islem gegiren
kisilerde ciddi enfeksiyonlara yol agabilirler. Bu ailede; Enterobacter;
Escherichia, Klebsiella, Proteus, Providencia, Salmonella, Shigella, ve
Serratia gibi cinsler yer almaktadir (Bkz Cizelge 1). Enterobacteriaceae
ailesinde yer alan ozellikle Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae,
toplum ve hastane kaynakli enfeksiyonlara neden olan bakterilerdir (1).

Cizelge 1. Enterobacteriaceae Ailesi’ne ait cinsler (2).

Yaygin olarak goriilen Cinsler
Escherichia Klebsiella Providencia Serratia
Enterobacter Proteus Salmonella Shigella
Diger Cinsler
Alishewanella Cedecea Leminorella Rahnella
Alterococcus Citrobacter Moellerella Raoultella
Aquamonas Cronobacter Morganella Samsonia
Aranicola Dickeya Obesumbacterium Sodalis
Arsenophonus | Edwardsiella Pantoea Tatumella
Azotivirga Erwinia Pectobacterium Trabulsiella
Blochmannia Ewingella Phlomobacter Wigglesworthia
Brenneria Grimontella Photorhabdus Xenorhabdus
Buchnera Hafnia Poodoomaamaana Yersinia
Budvicia Kluyvera Plesiomonas Yokenella
Buttiauxella Leclercia Pragia

Enterobacteriaceae iiyelerinin patojen suslarinda, direngten sorumlu
en onemli mekanizma genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
yapimidir. Coklu ilag direncine sahip Enterobacteriaceae liyeleri klinikte
uygulanan bir¢ok tedavi yOntemine karsi meydan okumaktadir. Genis
spektrumluantibiyotik kullanimini takip eden siirecte genislemis spektrumlu
beta laktamaz (GSBL) ve AmpC beta laktamaz iireten suglarin sebep
oldugu ciddi enfeksiyonlarin yok edilmesi i¢in kullanilan tedavi yontemi
karbapenemlerin tercihiyle sinirlidir. Karbanenemlerin yaygin kullanilmasi
durumu ise karbapenem direngli Enterobacteriaceae iiyelerinin sayisini
arttirmaktadir (3). Karbapenemler, GSBL iireten, 6zellikle ¢ok ilaca direngli
Enterobacteriaceae tiirlerinde, son secenek olarak kullanilan 6nemli bir
antibiyotik grubudur. Karbapenemaz iireten izolatlar, ciddi enfeksiyonlara
neden olarak hastanede yatis siiresini uzatmakta ve mortalite oranlarini
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artirmaktadir. Dolayisiyla karbapenemlere karsi gelisen direncin izlenmesi
biiylik 6nem tasimaktadir.

2000°’li yillardan itibaren karbapenemler (imipenem, ertapenem,
meropenem, doripenem) disinda tiim sefalosporinlere direngli kabul
edilen GSBL f{ireten E.coli izolatlarinin diinyada yayginlagmasi sonucu
hayat1 tehdit eden nozokomiyal enfeksiyonlarin tedavisinde son segenek
ilag olarak karbapenemlerin korunmasi gerekliligi one c¢ikmisti. GSBL
olusturan izolatlar hastane ve toplum kaynakli enfeksiyon epidemilerine
neden olabilmeleri, tasidiklar1 direng plazmidlerini tiirler arasinda transfer
edilebilmelerinden dolay1 daha fazla 6nem kazanmislardir (4). Yapilan
calismalar, E. coli ve K. pneumoniae’ya bagli septisemi olgularinda
karbapenemaz varliginin, hastanin morbidite ve mortalitesini artiran sonuglara
neden oldugunu ve bu tip izolatlarda GSBL ve karbapenemazlarin birlikte
bulunmasinin, hasta 6liim oranlarini daha da yiikselttigini gostermektedir
(5) . Yaygin sekilde tercih edilen genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve
siklikla onerilen karbapenem tiirevi antibiyotiklerin tiiketimi 'karbapenem
direngli Enterobacteriaceae iiyelerinin baskin hale gelmesine neden
olmaktadir. Direngli fenotipte mikroorganizma sayisinin artmasi nedeniyle
bu bakterilerle meydana gelen enfeksiyonlarin tedavisinde etkili, kullanimi
kolay yeni antimikrobiyaller konusunda c¢alismalar devam etmektedir.
Bu nedenle hedef mikroorganizmanin tespiti i¢in kullanilan klasik
mikrobiyolojik kiiltiir metodlari, PCR (Polymerase Chain Reaction), ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) ve biyosensorler gibi teknikler
mevcuttur. Geleneksel analizler ¢ok faydali olmalaria ragmen patojen susu
tespit etmeleri zor ve uzun zaman almaktadir. Ustelik de pahalidir (6). GSBL
olusturan Enterobacteriaceae izolatlarmm hizli saptanmasi yayiliminin
engellenmesi, bu bakterilerle meydana gelen enfeksiyonlarin hastane
ortamindaki gercek oranlarmin belirlenmesi, uygun antibiyotik kullanimi ve
enfeksiyon kontrolii agisindan 6nem tasimaktadir. Son zamanlarda gelisen
teknolojiyle birlikte, biyosensor tabanli analiz sistemlerinin {iretilmesiyle
patojen identifikasyonunda hizli, duyarli ve hedef mikroorganizmaya
Ozgii taramalar yapilabilmektedir. DNA aptamerlerinin gelistirilmesi ve
kullanilmas1 da biyosensor tabanli bir teknik olup susa 6zgii olan kisa
oligonukleotid dizilimlerinin tespitine dayanmaktadir (7,8).

Enterobacteriecaea familyasindan olan E. coli’yi hizlilikla tespit eden
cok sayida metod bulunmamaktadir. E.coli gibi fekal koliformlarm hizl

1 Bu caligma 2018 yilinda yazilan, ‘Invazif Enfeksiyonlara Neden Olan Genislemis
Spektrumlu Beta-Laktamaz (GSBL) Olusturan Enterobacteriaceae izolatlarinin Hizli Teshisi
icin DNA Aptamerlerinin Gelistirilmesi,” adli tez ¢alismasindan derlenerek olusturulmustur. Bu
calisma Kahramanmaras Siitgii Imam Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi (Proje No: 2017/2-53 D) tarafindan desteklenmistir. Ayrica, 2211-C (Proje No:
1649B031503609) Oncelikli Alanlara Yonelik Yurt igi Doktora Burs Programi kapsaminda
TUBITAK BIDEB tarafindan desteklenmistir. Tez danismanlari: Prof. Dr. Ashabil Aygan ve
Prof. Dr. Fatma Kdoksal Cakirlar
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teshisinde yasanan giicliikler, kontaminasyon olusumu identifikasyonun
dogru cevap vermesini engellemektedir. Buna bagli olarak, es zamanl
monitérleme teknigine dayali sulu ortamda bakterinin varligini tespit
edecek bir sensor sistemi gereklidir. £.coli’nin tespiti i¢in sensor sistemi
gelistirilirken 6zellikle yiiksek afinite gosteren bir reseptdre ihtiyag
duyulmaktadir. Reseptor olarak kullanilacak aptamerlerin, bakterileri
tamima Ozelliginin yanisira antibiyotikleri, kanser hiicreleri, metal
iyonlari, protein, peptid vb gibi organik bilesikleri de tanima 6zellikleri
bulunmaktadir (9). Aptamer, niikleik asit ya da niikleotid polimeri olarak da
bilinir. Niikleik asitler, DNA, RNA ya da PNA (peptid niikleik asit) igerebilir.
ssDNA ifadesi tek iplik¢ik niikleotid polimerini teriminin karsiligidir.
Aptamerler, bakterilerin yiizeyine spesifik olarak baglanabilirler. Buradaki
ylizey tabiri, proteinleri yaglar ya da ylizeydeki polisakkarit gibi yapilar
ifade etmektedir. Aptamerlerin bakteriyel bir parcalanmaya ihtiyag
duyulmaksizin yiizeye baglanabilme yetenekleri bakterinin varligini tespit
etmede, miktarimi belirlemede ve bunu yaparken de dogruluk ve hizlilikla
teshis etme yoniinde avantaj saglar. Bir bakteriye 0zgii aptamer secme
asamasinda segilen diziler birbirleriyle homoloji gosterebilir. Bu durum
niikleotidlerin insersiyon, delesyon yapabilme yetenekleriyle ilgilidir (10).

Bu caligmada; her gegen giin bas edilmesi daha giic hale gelen,
cesitli direng mekanizmalarma sahip, invazif enfeksiyona yol acan
Enterobacteriaceae tyelerinden Escherichia coli’ ye dair tanimlayici
bilgi sunmak ve bu bakterinin hizl1 ve spesifik identifikasyonu i¢in etkin
bir yontem olan DNA aptamerlerinin kullanimina dair mevcut literatiir
bilgisini 6zetlemek amag edinilmistir.

2.  Escherichia coli

E. coli, Bacteria aleminin, Proteobacteria subesi, Gamma protobacteria
sinifi, Enterobacteriales takimi, Enterobacteriaceae ailesi ve Escherichia
genusu icerisinde bulunur (11).

Phylum (Sube): Proteobacteria

Class (Sinif) : Gamma Proteobacteria
Order (Takim) : Enterobacterales
Family (Aile) : Enterobacteriaceae
Genus (Cins) : Escherichia

Species (Tiir) : E. coli

Escherichia cinsi igerisinde yedi tiir vardir. Bunlar: E. coli, E.
adecarboxylata, E. fergusonii, E. hermanii, E. vulnaris, E. blattae ve E.
alberti’dir. Escherichia cinsindeki bakterilerden tibbi agidan en Snemli
tir Escherichia coli’dir. Hayvanlarin ve insanlarin bagirsak sistemlerinin
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normal florasinda bulunan zararsiz bir bakteridir. Ancak insanlarda
hastaliklara neden olan patojen tiirleri de bulunmaktadir. Idrar yolu
enfeksiyonlari, bakteriyemi, menenjit ve diyareler Escherichia coli’nin
neden oldugu klinik durumlardir (5).

o IR
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(a) D
Sekil 1. Escherichia coli (a) Gram boyama fotografi (b) SEM goriintiisii (12).

Patojenik E. coli’ler olusturdugu hastaligin tiiriine ve sahip oldugu virii-
lens 6zelliklerine gore siniflandirilmaktadir. Ancak patojenik suslarla, pa-
tojenik olmayan suglar1 ayirmak icin kullanilan tek 6zellik viriilens genleri
degildir. Bu genlerin fenotipik olarak ifadesinin seviyesi daha dnemlidir.
E. coli suslar ekstraintestinal enfeksiyon ve intestinal barsak enfeksiyonu
olarak ikiye ayrilmaktadir ve her iki grubun da viriilens faktorleri ¢esitlilik
gostermektedir (13).

Escherichia coli’nin baslica virulans faktorleri; kapsiil, adezinler, endo-
ekzotokzinler, hemolizinler, siderofor sistemler ile acrobaktin, sitotoksik
nekroz yapict faktor (CNF) ve bazi antifagositik mekanizmalar olarak
Ozetlenebilir .

Escherichia coli, normal barsak florasinda yer alan bakterilerdendir.
Barsaklarda diyare olusturan suslari diginda kommensal olarak yasarlar.
Ancak viicutta bagka bir organa, dokuya gegtiklerinde enfeksiyona neden
olabilirler. £.coli nin olusturdugu hastaliklar1 barsaklarda olugan ve barsak
disinda olusan hastaliklar olarak ikiye ayirmak gerekir. Bunlarin disinda .
coli’nin yenidogan menenyjiti, bakteriyemi ve solunum yolu enfeksiyonuna
da yol agmaktadir (14). Cizelge 2’ de E.coli nin olusturdugu hastaliklara
gore gruplandirilmast yapilmistir.

Cizelge 2. E. coli’nin olusturdugu hastaliklara gére gruplandirilmasi

. Barsak Disinda Olusan
Barsaklarda Olusan Hastaliklara Yol Acan E. coli

Hastaliklara Yol acan E.coli

Enterotoksijenik E.coli (ETEC)

Enteropatojenik E.coli (EPEC)

Enteroinvaziv E.coli (EIEC)

Enterohemorajik (Verotoksijenik) E.coli (EHEC-VTEC)
Enteroagregatif E.coli (EAggEC)

Difilizoaderan E.coli (DAEC)

Uropatojenik E. coli (UPEC)
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Uropatojenik E. coli (UPEC)

Escherichia coli daha cok kopek, kedi ve insanlarda idrar yolu
enfeksiyonlarma (IYE) neden olan bir patojendir. Genellikle sistit olarak
goriinse de aym1 zamanda iretrit, piyelonefrit ve prostatit olarak da
goriilmektedir. Patojenik E. coli suslarnin virulans genlerinin ¢ogunlugu,
patojenite adalar1 adi verilen biiyiik multigenik kromozomal segmentler
tagimaktadir. UPEC suslari iki bilyiik patojenite adasi igerir; PAI-1 (70 kb) ve
PAI-IT (190 kb) (15). UPEC’in virulans faktorleri, adezinler, hemolizinler,
aerobaktin ve sitotoksik nekrotizan faktor 1 olarak karsilasilir (16).

Enterotoksijenik E.coli (ETEC)

ETEC enfeksiyonlarinin patogenezinde birincil rol oynayan viriilens
faktorler; bagirsak epiteline yapismayi saglayan fimbrialar, afimbrial
adezinler ve enterotoksinlerdir (16).

Tiirleri i¢cin 6nemli fimbrial ve afimbriyal adezinler: K88 (F4), K99
(F5), 987P (F6), F17, F18, F41 ve AIDA — I (Adezin Involved in Diffuse
Adherance-I; afimbrial adezin). Bu serotipler 06, 08,015, 020, 025,
027, 063, 078, 085, 0115, 0128c, 0148, 0159 ve 0167 olarak ortaya
cikarilmis ve bu mikroorganizmaya karsi bagisikligin gelistigi ortaya
konmustur. ETEC serotipleri de gelismekte olan iilkelerde 6zellikle siit
emen bebeklerde diyareye sebep olur. Ayrica ETEC yolcu diyaresinin %30-
60’indan sorumludur ve gelismekte olan iilkelerde askeri personellerde
diyareye sebep olur. Insanlar baslica rezervuaridir, insandan insana
bulagma yaygin degildir (15).

Enteropatojenik E.coli (EPEC)

Enteropatojenik FE.coli suslari enterotoksin olusturmaz ve invaziv
degildir. Bulasma insandan insana fekal-oral olarak gerceklesebilecegi
gibi temiz hazirlanmayan bebek mamalar1 ile de olur. Daha ¢ok yeni
doganlarda ve 2-3 yas grubu cocuklarda goriilen diyareye neden olur.
Eriskinlerde farinkste kolonize olan suslar da bulas etkeni olabilir. Siit
bebeklerinde EPEC enfeksiyonlarina nadiren rastlanir ve memeden kesilme
sonrasindaki aylarda hastalanma riskleri artar. Cesitli salginlarda 6lim
orani %0-%70 arasinda, ortalama ise %6’ dir. Yenidoganlarda ise %16°dur.
Biitiin diinyada goriiliiyor olsa da son 20 yilda gelismis tilkelerde ¢ok daha
az gorilmektedir. Geri kalmis tilkelerde ise hala 6nemini korumakta ve
ozellikle yaz aylarinda daha sik salgmlara yol agmaktadir (13).

Enteroinvaziv E.coli (EIEC)

EIEC suglar1 bagirsagin ince ve kalin bagirsagin mukoz membranina
tutunmak i¢in, mukoz membranin i¢ kesimlerinde kan yolu {izerinden
enterositlere penetrasyonla geger. Lenfatik ve kan sisteminde ¢ogalmalari ile
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olusan endotoksinler koliseptisemiye neden olur. EIEC serotipleri Shigella
tiirlerindeki serotipler ile iliskilidir ve bu iliskide “O124” ve “O164” ile
Shigella dysenteria 3’iin antijenik kompenentleri 6nemli bulunmustur.
EIEC insan kolon epiteline invaze olur ve epitel icinde ¢ogalir. Hastalikla
iligki serogruplart O28c, 029, 0112, 0136, 0143, 0144, 0152, 0164 ve
0O167°dir. EIEC suslan lizin dekarboksilaz nega—tif, hareketsiz, laktoz
negatif suglardir (16).

Insanlar, EIEC igin de dogal rezervuardir. Bulasma insandan insana,
fekal-oral yolla bulagsmis su ve gidalarla olur. Klinik olarak basilli dizante-
riden ayirt edilemez ancak, basilli dizanteri toplu yasam alanlarinda salgin
seklinde ortaya cikar. Dolayisiyla gelismemis iilkelerde endemiktir. Han-
gi gidalarin infeksiyonu tasidig1 tam olarak bilinmemektedir. Ancak insan
diskisiyla kontamine gidalar sebep olabilir.

EIEC dogrudan kolon mukozasina invazyon yaparak, epitel hiicreleri
icinde ¢ogalir, epitel hiicrelerini tahrip eder ve doku hasar1 olusturur (17).

Enterohemorajik, Vero veya Shiga toksin iireten (Verotoksijenik) E.
coli (EHEC-VTEC-STEC)

Hemorajik kolitis tanisinin E.coli ile ortaya koyulduktan sonra E. coli’
nin O157:H7 serotipi ciddi bir besin patojeni olarak diinya genelinde 6nem-
li bir patlama yapmuistir. £. coli’ nin STEC olarak adlandirilmasinin nede-
ni, salgiladig1 sitotoksinin, Shigella dysenteriae tarafindan iiretilen Shiga
toksin ile genetik ve protein yapisi olarak biiyiik 6l¢ii~de benzer olmasidir.
STEC i¢in VTEC (Verotoksin tireten E. coli) ya da EHEC (Enterohemo-
rajik E. Coli) gibi bagka adlandirmalar da kullanilmaktadir. Virulans fak-
torleri; Shiga / Vero toksin (Stx), adezin, plazmid ile kodlanan faktorlerdir.

E. coli O157:H7’ye maruz kalmak komplike olmayan diyareden, he-
morajik kolitis ve 6zellikle ¢ocuk ile yaslilarda 6liimlere sebep olan trom-
botik trombositopenik purpura ve hemolitik tiremik sendroma kadar bir¢ok
hastaliga sebep olur (18).

Enteroagregatif E.coli (EAggEC-EAEC)

Deneysel olarak yapilan galigmalar sonucunda bir takim yapisma, tu-
tunma ve kiimelesme arastirmalarina bakilmis ve agregatif 6zelligi bulu-
nan E. coli’leri tanimlamak i¢in, aragtirmacilar enteroadherence-aggregati-
ve E. coli (EaggEC) adin1 6nermisler ve kisaltilmig olarak entroaggregatif
E. coli (EAEC) olarak isimlendirmislerdir. Enterotoksin olusturmayan,
invazif olmayan, O ve H antijenlerine gére ETEC, EHEC, EIEC ve EPEC
olarak adlandirilmayan Hep-2 ve Hela hiicrelerine tipik etkileri olan E.
coli suslaridir (19).
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Difiizoaderan E.coli (DAEC)

DAEC, Hep-2 ya da HeLa hiicre kiiltiirlerine diffuz adherenz
ozelliklerinden dolay1 bu adla anilir (17). DAEC serogruplar1 O1, 02, 021
ve O75°tir. DAEC serotipleri 1-5 yasmdaki cocuklarda inat¢1 diyareye
sebep olur. LT ve ST toksinlerini iiretmez. EPEC gibi epitel hiicrelerine
baglanma plazmidine sahip degildir.

Diren¢ Mekanizmalari

Direng; bir mikroorganizmanin, antimikrobiyal ajanin 6ldiiriicii veya
tremeyi engelleyici etkisinden korunabilme yetenegidir. Direnclilik
ozelligi degisik nedenlerden kaynaklanabilir. Antibiyotik direnci ise,
mikroorganizmanin antibiyotiklerin etkilerine kars1 durabilme giiciidiir.
flag direncinin 6zel bir ¢esididir.

Bakterilerde diren¢ mekanizmalar1 baslica 2 ana baslik altinda incelenir
(20).

*  Dogal direng

*  Kazanilmis direng

1. Antibiyotik inaktivasyonu sonucu gelisen direng

ii. Hedef molekiiliin degismesi sonucu gelisen direng

iii. Aktif pompa sistemleri (Efflux Pump) ve hiicre duvari permeabilite
degisimi sonucu gelisen direng

iv. Diger mekanizmalar sonucu gelisen direng
3. APTAMER VE SELEX

Aptamerler; mikroorganizmalar, peptidler, ilaglar, vitaminler, bakteri
sporlart gibi ¢ok c¢esitli molekiillere yiiksek affinite ve Ozgiilliikte
baglanabilen oligoniikleotid ya da polipeptidlerdir. Aptamerler, 1990’11
yilinda SELEX (Systematic Evolution of Ligands by Exponential
Enrichment) yontemi olarak bilinen, in vitro seleksiyon ve amplifikasyon
teknigi ile kesfedilmislerdir. Aptamer seleksiyon prosesi, faj gosterim
prosesininkine benzer bir yaklasim ile gergeklestirilir. Tiirk¢e ifadeyle
SELEKS “Eksponansiyel Zenginlestirme ile Sistematik Ligand Gelistirme”
ad1 verilen yontem, bir dizi tekrarlanan islemden olusur. ilk olarak, DNA
kiitiiphanesi tesadiifi olarak bulunan tiim niikleik asitler hedef molekiil ile
inkiibe edilir. Hedef ile sik1 baglanan niikleik asitler, baglanmayanlardan
ayrilarak PCR ile ¢ogaltilir. Cogaltilan baglanma dizileri, hedef ile tekrar
inkiibe edilir. Her hedef i¢in bu islem 6-12 kere tekrarlanarak hedef
molekiile en sik1 baglanan niikleik asit secilmis olur. Secilen niikleik asit
klonlandiktan sonra sekanslanir. Boylece hedefe en siki baglanan aptamerin
baz dizisi belirlenmis olur (21).
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Aptamer, niikleik asit ya da niikleotid polimeri olarak da bilinir.
Niikleik asitler, DNA, RNA ya da PNA (peptid niikleik asit) icerebilir.
ssDNA ifadesi tek iplik¢ik niikleotid polimerini teriminin karsiligidir.
Aptamerler, bakterilerin yiizeyine spesifik olarak baglanabilirler. Buradaki
ylizey tabiri, proteinleri yaglar ya da ylizeydeki polisakkarit gibi yapilar
ifade etmektedir. Aptamerlerin bakteriyel bir parcalanmaya ihtiyag
duyulmaksizin yiizeye baglanabilme yetenekleri bakterinin varligini tespit
etmede, miktarii belirlemede ve bunu yaparken de dogruluk ve hizlilikla
teshis etme yoniinde avantaj saglar.

Bir bakteriye 0zgii aptamer se¢me asamasinda secilen diziler
birbirleriyle homoloji gosterebilir. Bu durum niikleotidlerin insersiyon,
delesyon yapabilme yetenekleriyle ilgilidir (9).

Aptamerlerin, molekiiler tanida kullanilan yontemler i¢indeki rolii ve
o6nemi giderek artmaktadir. Aptamerlerin; antibadilere gore boyutlarimin
kiigiik olmasi (yaklagik 15 kDa), diisiik immiinojenite sergilemeleri,
seriden seriye farklilik gdstermeyecek sekilde ve kolay sentezlenebilir
olmalari gibi birgok avantajlart mevcuttur. Yiiksek 6zgiilliikte ve afinitedeki
aptamerler, in vitro ortamda herhangi bir hedefe karsi secilebilirler. Bu
da bir¢ok farkli aptamer tabanli biyosensdrlerin gelistirilmesini miimkiin
kilmaktadir. Ayrica, hedef molekiile karsi secilmis olan aptamerlerin
sekans dizileri kolayca belirlenebileceginden, yiiksek miktarda ve saflikta
sentezlenebilir. Bununla birlikte protein tabanli antikor ve enzimlerden
farkli olarak, DNA aptamerleri ¢cogunlukla yiiksek diizeyde stabildirler.
Oda 1s1sinda saklanabilirler. ilaveten, aptamerler hedefe baglandiklarinda,
belirgin konformasyonel degisikliklere ugrarlar. Bu 6zellikleri ¢ok cesitli
materyallerden olusan yeni biyosensorlerin tasarlanmasinda kolaylik
saglar. Aptamerler aktivitelerini yitirmeden birgok kez katlanabilme
ozelligine sahiptirler. Antibadi ve protein-bazli diger sensorler ise genel
olarak birden ¢ok kullanilmazlar. Dezavantajlart ise hedeflenebilecek
bolgelerinin az olmasidir. Aptamerlerin yaklasik 6 ila 40 kDa olan molekiil
agirliklari, yaklagik 150 kDa olan antibadilerin molekiil agirligindan gok
daha kii¢iiktiir. Aptamerler; intramolekiiler etkilesimler iizerinden, hedef
molekiillere yiliksek spesifiklikte ve afinite ile baglanabilen ii¢ boyutlu
konformasyonlara katlanirlar. Ug boyutlu bu konformasyon tRNA‘nin
globiiler sekline benzer bir yapidadir. Antibadi molekiillerinin aksine,
aptamerler biiyiik ¢apli liretimler i¢in kimyasal yollardan sentezlenebilirler
ve bu ozellikleri ile ila¢ gelistirmede bu tip molekiillerin ticarilestirilmesi
acisindan 6nemli bir avantaja sahiptirler (10).
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Sekil 2. SELEX prosesinin sematik gosterimi (10).

Aptamer se¢imi esnasinda  non-spesifik baglanmayi1 Onleyici ve
baglanma soliisyonu (binding buffer) olarak bilinen salmon sperm DNA,
BSA, Tween20 ya da PEG gibi malzemelerin kompozisyonundan olugan
materyaller bakteri-aptamer kompleksinin yikanmasinda kullanilmalidir (9).

Aptamerlerin in vitro se¢im prosesinin tanimlanmasinin ardindan, bu
diziler terapi ve tan1 amagli uygulamalar agisindan 6nemli bir molekiil sini-
f1 olarak kabul edilmislerdir. Molekiiler hedefleri essiz tanima 6zelliklerine
bagl olarak aptamerler, in vitro ve in vivo terapotik, tan1 ve goriintiileme
uygulamalari agisindan ¢ok yararli molekiiller olarak tanimlanmislardir.
Oldukga kararli olmalarma ve aktivitelerini kaybetmeden genis sicaklik
araliklarini, pH (~4 — 9) araligin1 ve organik ¢oziiciileri tolere edebilir ol-
malarina ragmen, niikleaz bozunurlugu gibi nedenlerden dolayi, in vivo
uygulamalar 6ncesinde farmakokinetik 6zelliklerinin gelistirilmesi gere-
kebilir (7).

Aptamer olarak belirlenen dizinin sonuna eklenebilecek farkli 6zellik-
lere sahip kimyasallar ya da tekrarlanan niikleotid dizileri aptamerlerin afi-
nitesini, spesifitesini fazlalagtirabilir. SELEX kullanilirken se¢ilim tekrar-
larinin artirilmasi da spesifiteyi arttiracaktir. SELEX’in tiim basamaklari
sonrasinda bir defa belirlenen dizinin kimyasal sentezi daha kolay olacak
boylece diisiik maliyet ve genis skalada tiretim saglanabilecektir.

Aptamerlerin biyosensdrlere adaptasyonu asamasinda dizilere taranabi-
len etiketler takilabilir. Bu etiketler, optik, elektrokimyasal, radyoizotop ya
da bunlarin kombinasyonlari seklinde olabilir. Etiketler dizinin, sa¢ tokasi
gibi bir bolgesine (domain) ya da 5°- 3’ uglarina takilabilen 6zellikte ol-
malidir.

Optik etiket floresan 6zellige sahip olarak segilebilir. Bunlara 6rnek
olarak; 6-FAM, Rhodamine, Teksas Red, Tetrametilrodamin, Karboksiro-
damin, Karboksirodamin 110, Karboksi Rodol, Cascade Blue, Kumarin,
Cy2, Cy3, Cy3.5, Cy5, Cy5.5, Cy krom, pikoeritrin, peridiinin, Joe, Ned,
Rox, Hex, Lusifer yellow, Marin blue, Oregon green, Aleksa flour, Bodipy
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FI gibi floresan boyalar gosterilebilir. Optik etiket bir enzim 6zelligi tasi-
yabilir. Bu enzim, alkalin fosfataz, horseradish peroksidaz, lusiferaz, ya
da glukoz oksidaz olabilir. Enzim eger kemiluminisan 6zellik i¢in kulla-
nilacaksa luminol, isoluminol, lusiferin, lusigenin olarak tercih edilebilir.
Optik etiket, floresan rezonans enerji akimi (FRET) 6zellige sahip olacak
sekilde segilebilir. Bu durumda optik etiket alict ve verici kromofor icere-
cek sekilde tasarlanmis olmalidir (9).

(@ (b) ()
Sekil 3. Arjininin (a), DNA (b) ve RNA (c) aptamerleri tarafindan taninmasi (.

Aptamerlerin maddelere ya da ilag tastyici sistemlere kovalent konju-
gasyonu ¢ogunlukla kararli amid baglariyla sonuglanan siiksinimidil es-
ter-amin kimyasi ya da maleimid-tiyol kimyasi yoluyla gergeklesir. Po-
tansiyel non-kovalent stratejiler, afinite etkilesimleri (6rn. Streptavidin-bi-
yotin) ve metal koordinasyonunu igerirler. Bu kovalent ve non-kovalent
stratejiler; proteinler, enzimler, peptitler ve niikleik asitler gibi biyomole-
kiillerin tastyict sistemlere immobilizasyonunda kullanilmaktadirlar (23).

Aptamerlerin se¢im asamasindan sonraki 6nemli adimlardan bir tanesi
de, sensor sisteminin iyi belirlenmis olmasidir. Sensor enzimin immobilize
edildigi bir substrat igerebilir. Array sistemine benzer sekilde tasarlanmig
ve bakteriye 6zgli yapilardan olusabilir. Aptamer, yiizeye immobilizasyon
bolgesinde konumlanacak sekilde kovalent olarak baglanir. Aptamerdeki
aldehit, epoksi, amin gibi fonksiyonel gruplar aptamerin ylizeye yapigsma-
sin1 saglar. Buradaki her bir bilesen siloxan, epoksi, aldehit ya da amin
olabilir. Baglanacak yiizeyin materyali ise cam, silikon, polipropilen ya da
polietilenden olusacak sekilde tasarlanabilir. Tasarlanacak sistemin bir kit-
le desteklenmesi olduk¢a dnemlidir. Spesifik tarama igin kullanilacak kit,
¢ip formunda olabilecegi gibi aptamerin yiizeye immobilize edildigi array
seklinde de olabilir. Ornegin, bir ¢ip ya da yiizey straptavidinle birlikte
modifiye edilebilir. Sonuna biyotin takilmis olan aptamer streptavidine
baglanir ve immobilize hale geger.

Ikinci 6nemli adim ise bakteri- aptamer kompleksinin verecegi sinyali
6lgme islemidir. Kompleksin verdigi sinyal, optik etiket, elektrokimyasal
etiket ya da kombinasyonlarindan olusur. Taranabilen etiketler alici- verici
sisteme dayali FRET cifti olabilir (9).
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1.1. DNA kiitiiphanesi

Tipik bir SELEX prosesinin baglangi¢ noktas1 yaklasik 10'3- 10" farkli
dizi motifinden olusan rasgele DNA kiitiiphanesinin kimyasal olarak
sentezlenmesidir. DNA aptamerlerinin se¢imi i¢in yonlendirilecek SELEX
prosediiriinde kiitiiphane herhangi bir 6n uygulama gerektirmeksizin
kullanilabilir. Bir sonraki basamak DNA kiitliphanesinin direk olarak
hedef molekiil ile inkiibasyonudur. Daha sonra birbirine baglanan hedef
molekiil-aptamer kompleksleri, baglanmayan veya zayif olarak baglanan
oligoniikleotidlerden ayrilir. Bu basamak segilecek aptamerlerin baglanma
ozelliklerini onemli 6l¢iide etkileyecek, aptamer se¢im prosesinin en dnemli
basamaklarindan biridir. Amplifikasyon basamaginda hedef molekiile
baglanan oligoniikleotidler ayrilir ve SELEX i¢in PCR ile amplifiye edilir.
Bu islem sonucunda olusan ¢ift zincirli DNA molekiilleri tek zincirli DNA
molekiillerine ayrilarak yeni oligoniikleotid kiitliphanesine dondistiiriiliir.
Secilmis oligoniikleotidlerden olusan bu yeni ve zenginlestirilmis havuz,
bir sonraki SELEX dongiisiiniin baglanma basamagi i¢in kullanilir.
Baslangicta rastgele olusturulmus oligoniikleotid havuzu tekrarlayan se¢im
ve amplifikasyon dongiilerinin sonucunda hedef molekiile ¢ok yiiksek
afinite ve 0zgiilliik ile baglanabilen baslangicakiyasla daha az sayida dizi
motifine indirgenir (24).

1.2. Aptamer immobilizasyonu

Aptamerlerin ylizeylere baglanmasinda (immobilizasyon), aptamerle-
rin nanopartikiiller ile konjuge edilip edilemedigi; FITC (Fluorescein Iso-
thiocyanate) gibi floresan problar kullanilarak, floresan mikroskopi ya da
akim sitometri yontemleri ile kalitatif olarak gosterilebilir. immobilizas-
yon yontemini secerken, aptamerin yeterli konformasyonel serbestliginin
saglanmasi1 onem tagimaktadir. Bu durum yeterince uzun uzatma kollarimin
kullanilmasi ile saglanabilir. Nanopartikiil ylizeyi ile aptamer arasinda bir
hidrokarbon uzatma kolu grubu bulunmasi, aptamer ve hedef molekiil ara-
sindaki etkilesim olasiligini arttirmaktadir. Ayrica; nanopartikiil yiizeyinde
yer alan aptamer yogunlugunun uygunlugu, baglanma reaksiyonlar1 esna-
sinda, nanopartikiil yiizeyi iizerindeki reaktif gruplarim konsantrasyonlari-
na kiyasla aptamerin konsantrasyonunun daha fazla tutulmasi ile basarila-
bilir. Ayrica nanopartikiil yiizeyi tizerindeki hedeflendirme molekiiliiniin
optimal yogunlugu, deneysel olarak belirlenmelidir (25). Aptamer immo-
bilizasyonu, kovalent baglama, tutuklama, ¢apraz baglama, adsorpsiyon
metodlariyla da yapilabilmektedir.

1.3. ssDNA Aptamer modifikasyonlari

ssDNA Aptamerinin kullanilacagi hedef molekiil ve tespit edilecegi
teknige gore degisen skalada farkli tipte modifikasyonlartercih edilmektedir.
DNA tek iplik¢igin 3° ya da 5° ucuna farkli molekiillerin etiketlenmesi
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miimkiindiir. Bu amagla tercih edilen modifikasyonlar; acridine, amin, thiol,
karboksil, gliseril, psoralen olabilecegi gibi biotin-streptavidin etkilesim
bazli da olabilir. Ayrica, floresan 1s1ma veren 6-carboxyfluorescein (6-FAM),
6-Carboxy-Dichloro-Dimethoxyfluorescein, Succinimidyl Ester (6-JOE,
SE), Hexachloro-Fluorescein (HEX), Tetrachloro-Fluorescein (TET), NED
gibi boyalar da terminal modifikasyonlarda siklikla kullanilmaktadir (9).

3. BIYOSENSOR

Son yillarda biyosensor teknolojileri mikroorganizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlarin erken teshisinde siklikla kullanilmakta ve validasyon igin
calismalar disiplinler aras1 hizla yiiriitiilmektedir.

Biyosensorler; siklikla biyolojik analizler i¢in kullanilan bir gesit 6zel
sensordiir. Son yillarda mikroelektronik alanindaki gelismeler ve biyolojik
molekiillerin olaganiistii duyarhiliktaki yanit verme kapasitelerinin
kesfedilmesi, biyosensor teknolojilerinin hizla gelismesine neden olmustur.

Genel olarak biyosensdrler; biyolojik, kimyasal veya biyokimyasal
uyarty1 Olciilebilir ve islenebilir veriye doniistiirebilen, kimyasal veya
fiziksel doniistiiriicii ile birlestirilmis biyolojik algilama materyali igeren
bir cihaz veya cihazlarin birlesimidir (26).

Biyosensdrlerin, endiistriyel atik su denetimi, ilag tiretimi, klinik, teshis,
tibbi uygulamalar, siire¢ denetleme, kalite kontrol, tarim ve veteriner
hekimlik, bakteriyel ve viral teshis, madencilik, askeri savunma sanayi
gibi alanlarda kullanimlar1 olduk¢a yaygindir. Biyosensorler, enzim,
mikrobiyal, immuno ve DNA—sensorler olarak smiflandirilabilirler (27).

BIYOSENSOR

Biyoreseptor Donagturacu
- enzimler
- antikorlar

—=. | & [ESEN

Sekil 4. Biyosensdrlerin ¢alisma prensibi

Biyosensorler farkli siniflara ayrilmaktadir. Bunlar kullanilan biyolo-
jik elemente gore; enzimatik, immiinosensor ve mikrobiyolojik, kullanilan
sinyal donustiiriiciiye gore; piezoelektrik, elektrokimyasal, optik, termal,
impedimetrik ve kalorimetrik, biyolojik elementin immobilizasyon tekni-
gine gore; adsorpsiyon, kovalent baglanma, capraz baglanma, tutuklama,
enkapsiilasyon seklinde farkli dizaynda biyosensorler bulunmaktadir .
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Geleneksel metotlar, bu mikroorganizmalarin identifikasyonunda
altin standart olarak kabul edilse de, bu yontemler zaman alici, fazla
isgiicii gerektirmektedir. Alternatif olarak, daha hizli, spesifik, etkili
olan polymerase chain reaction (PCR), real time PCR (RT-PCR) temelli
molekiiler metotlar da genetik materyal izolasyonu, termal dongiiyii
saglayict kompleks cihazlar, sonuglarin yorumlanmasi igin goriintiileme
ekipmanlar ihtyaglarn karsilamakta yetersiz kalmaktadir. Bu kapsamda,
patojenlerin segici, hassas bir sekilde izolasyonu ve identifikasyonu, diinya
genelinde ¢ogu aragtirmaci igin temel bir konu olmustur (28, 29).

Biyosensor teknolojilerinin gelistirilmesinde anahtar rol oynayan bi-
yoreseptdr molekiiller, analiz edilecek madde ile segici olarak etkilesime
giren oldukca duyarli aract molekiillerdir. Biyoreseptdr molekiiller olarak
antikor, enzim, protein, niikleik asitler ya da canli biyolojik sistemler hiic-
re, doku ve mikroorganizmalar kullanilabilir. Biyoreseptor olarak kullani-
lacak molekiillerin en 6nemli 6zelligi tespit edilmesi istenen hedef mole-
kiile kars1 yiiksek afinite ve 6zgiilliik gdstermeleridir. Enzimler, antikorlar,
aptamerler ve mikroorganizmalar biyoreseptor olarak en ¢ok kullanilan
biyolojik kaynaklardir. Biyosensorler tip, tarim, gida, eczacilik, cevre kir-
liligi, savunma sanayi ve bir¢ok endiistriyel alanda 6zellikle otomasyon ve
kalite kontroliinde ¢ok dnemli rol oynar. Ayrica; klinik teshis, biyomedikal
sektdr, proses kontrolii gida {iretim ve analizi, tarim ve veterinerlik, bakteri
ve virls teshisi, ila¢ analizi, endiistriyel atik su kontrolii cevre koruma ve
kirlilik kontrolii, maden isletmeleri, zehirli gaz analizleri, askeri uygula-
malarda da biyosensorlere ihtiya¢ duyulmaktadir (30).

4. SONUC

Belirlenen aptamerin biyosensor platformlara uygulanabilirligi en
onemli noktalardan birini olusturmaktadir. SELEX kullanilarak segilen
aptamerin gozenekli silisyum, IdT ve QCM gibi ¢ip platformlara denenmesi
immobilizasyon siirecleri ve Olglimleri biyosensdr uygulamalarindaki
caligmalarin tamamlanmasi i¢in O6nem arz etmektedir. Bu derlemede
denemelerde sikga tercih edilen bakteri tiirii olan E. coli lizerinden anlatim
yapilmistir, aptamerlerin belirlenmesi ve biyosensor iizerine adapte
edilmeleri diger bir¢ok bakteri tiirii i¢in de ¢alisilmaktadir. Giiniimiiz
sartlarinda yapilan biyosensor caligmalarinin pandemi kosullar1 da g6z
Online almarak virlis arastirmalar1 alaninda yon verilmesi pandemide
yapilan testlerin hizh testlerle desteklenmesi ve test sayisinin arttirilmasi
konusunda fayda saglayacaktir.
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Pulpa dokusu mikrobiyal, kimyasal, fiziksel, iatrojenik faktorlerden ve
travmadan etkilenebilir. Pulpal hastaliklarin biiyiik kismindan mikroorga-
nizmalar sorumludur. Kakehashi ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ca-
lismada, germ free farelerde ekspoz pulpanin enfekte olmadigini, normal
bakteri florast olan farelerde ise ekspoz pulpanin enfekte oldugu goste-
rilmistir (1). Dis ¢iiriigii ve altindaki pulpal inflamasyon agik bir bigimde
mikrobiyal kokenlidir. Restorasyonlarin altinda olusan pulpal hasar cogun-
lukla materyalin sitotoksisitesi kokenli degil mikrobiyal kdkenlidir. Mik-
roorganizmalar ve toksinleri dentin ve restorasyon arasindan mikrosizinti
ile pulpaya ulagir (2-4).

Pulpay1 etkileyen bakteri ve yan triinlerinin en yaygin kaynag dis ¢ii-
rigidiir. Dis ¢iirtigli asidojenik bakterilerin biiyiimesine ve metabolizma-
sina olanak sagladigindan dental plak biofilminin altinda olusmaya bas-
lar. Dis ¢iiriglindeki bakteri popiilasyonu oldukea karisik ve degiskendir.
Chhour ve arkadaslar1 10 tane ¢iiriik dentin 6rnegini inceleyerek 75 farkl
tiirde bakteri oldugunu gozlemlemislerdir (5). Her bir 6rnekte yaklasik 31
kadar bakteri grubu oldugunu gostermislerdir..

Ciirtik lezyonlarinda bulunan mikroorganizmalarin farkli grup ve tiirle-
rinnin yani sira farkli proporsiyonlar1 da vardir. Bu sebeple dis ¢iiriigiiniin
gelisimini durdurmak ig¢in antibiyotik kullanmak yada onlemek igin asi
iiretmek imkansizdir.

Bakterilerin 6liimiinden sonra ortama ¢esitli yan {iriinler salinir.. Bunlar
asit ve proteinaz gibi dentin ve mineyi ¢6zen lirlinlerin yani sira Lipopolisa-
karit (LPS) ve Lipoteikoik (LTA) asit gibi toksinlerdir.. LPS’ler gram-negatif
bakterilerin duvarinin yikilmasi sonucu LTA ise gram-pozitif bakterilerin yi-
kilmas1 sonucunda olusur. Gram-negatif bakteriler ¢liriik lezyonu iizerindeki
plakta ¢ok fazla oldugu igin LPS primer toksin olarak kabul edilebilir. LPS
genel bir terim olup olustugu bakterinin tiirtine goére molekiiler yapisinin ¢ok
sayda varyasyonu vardir. Belki de dis ¢iiriigiiniin ve pulpal inflamasyonun
her ikisinin gelisim hizlarnm degisiklik gdstermesinin nedeni toksinlerin
miktari, tiirii ve kombinasyonlarindaki varyasyonlardir. Bakterilerin ken-
dinden 6nce toksinleri dentin tiibiilleri araciligiyla pulpaya ilerler. Boylece
pulpanin inflamatuar yaniti1 bakterilerden ziyade onlarin toksinlerine karsi
gelisir. Bakteriler pulpay: clirligiin gec¢ safhalarinda istila eder bu da klinik
olarak ciiriikle ekspoz pulpa seklinde ortaya ¢ikar.

1. PULPANIN ENFEKTE OLMA YOLLARI

Bakteriler ve yan irilinleri restorasyonlarin etrafindan ve diger
kaynaklardan pulpaya mikrosizinti ile ulasir.

1.1. Anormal Kron sekli, fraktiir ve catlaklar

Bakteri birikimini kolaylastiran herhangi bir faktor pulpal inflamasyon
olasiligini artirir. Cogu durumda inflamasyon ciirige sekonder olarak
gelisir. Catlak diste bakteriler ¢atlak boyunca pulpaya ulasirlar (7).
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1.2. Periodontal hastalik

Periodontal ceplerde, kok ylizeyinde biyofilm olusur ve florasi ¢iiriigiin
florasi ile benzerlik gostererek ayni toksinleri salgilar. Bakteriler ve yan
tirtinleri lateral kanallar ve dentin tiibiilleri boyunca pulpaya ulasabilir.
Periodontal hastalig1 olup ¢iiriigii olmayan ¢ekilmis dislerin incelenmesi
pulpada patalojik degisiklikler olusugunu gostermistir (8). Periodontal
tedavi sirasinda sement tabakasinin kaldirilmasinin mikroorganizmalarin
ve toksinlerinin pulpaya ulasmasini kolaylastiracagi diisiiniilse de deneysel
olarak desteklenmemistir (9). Pulpanin dentin tiibiilleri ile bakteri istilasina
kars1 koyabilecegi deneysel olarak gosterilmistir (10).

Apekse kadar ulasan periodontal hastaliklarin ¢ogunda dis vitalitesini
korur. Mevcut literatiirdeki fikir birligi periodontal hastaligin bazi pulpal
degisikliklere yol agsa da apikali igermedigi durumlarda pulpa nekrozuna
¢ok nadir neden olacagi yoniindedir.

1.3. Kan dolasimi (anakorezis)

Kan dolagimindaki bakteriler pulpaya ulasabilirler. Kopekler {izerinde
yapilan deneysel bir ¢alismada bazi dislerin pulpasi perfore edilip restore
edilmis daha sonra da damar yolu ile kan dolasimina bakteri enjekte
edilmistir. Perfore edilip restore edilen dislerin pulpalarinda bakteri
birikimi olsa da saglikli pulpalarda bakteri gériilmemistir (11).

2. PULPADA iIMMUN YANIT

Pulpadaki immiin yanit viicudun herhangi bir dokusundaki immiin ya-
nitla ayn1 olmasina karsgin sira dis1 bir ortamda gergeklesmektedir. Viicut-
taki tim bag dokular immiin yanit olusturma kapasitesindedir. Ayni paterni
takip etseler de yerel faktorlerden etkilenmektedirler. Pulpadaki immiin
yanit diger bdlgedekilerden farklidir. Ciinkii bakteriler dokuya ¢ok gec
safhalarda ulasir pulpanin kan dolasimi kisitlanir ve pulpa dokusu esneme-
yen, kii¢iik, kapal1 bir oda i¢indedir. Eger doku yeni bir antijenle karsila-
sirsa Oonce dogal bagisiklik, birkag giin sonra spesifik immiin yanit olusur.
Eger doku onceden karsilastig1 bir antijenle karsilasirsa hemen spesifik
yanit olusur.

2.1. Pulpada antijen taninmasi

MHC 2 yiizey proteinini iireten her ii¢ antijen sunan hiicre yani makro-
faj, dendritik hiicre ve B lenfositler pulpadaki bakteriler ve toksinlerine kar-
s1 immiin yanitta aktif yer almaktadir. Saglikli pulpada makrofajlar inaktif
formda monosit olarak bulunmaktadir (13). Makrofajlarin MHC 2 eksprese
etmeleri i¢in mikoorganizmalar ya da sitokinler tarafindan stimiile edilme-
leri gerekmektedir (14). Saglikli pulpada ¢ogunlukla kan damarlarinin gev-
resinde bulunsalar da az sayida doku boyunca dagilanlart da vardir (15).
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Dentritik hiicrelerin ismi sekillerinden kaynaklanir. Damar ve odontoblast
tabakas1 ¢evresinde daha konsantre olacak sekilde pulpa dokusu boyunca
ag olustururlar (15, 16). Dendritik hiicrelerin bazilarmin uzantilart den-
tin tiibiillerine kadar ulagmaktadir (17). Bu hiicreler MHC molekiillerini
stimtilasyonsuz siirekli eksprese ederler. Pulpa enflame olduktan sonra
dendritik hiicrelerin sayist artar ve bu hiicreler ¢iiriik lezyonunun altin-
da birikirler (17). B lenfositler plazma hiicrelerine doniisecek 6zellesmis
lenfositlerdir. Bu hiicreler spesifik immiin yanitta antikor iiretir ve MHC
molekiilleri eksprese ederler. Nadir de olsa saglikli pulpada bulunduklari
rapor edilmistir (18-20). Onlarin antijen taninmasi ve sunumunun baslan-
gi¢ safhalarindaki rolii tam olarak bilinmemektedir. Saglikli pulpada nadi-
ren T lenfositler de bulunmaktadir.

Pulpada sinir lifleri ile dendritik hiicreler arasinda yakin anatomik iligki
vardir ve enflame pulpada paralel olarak artar (17, 21). Sempatik sinir sis-
teminin pulpal inflamasyon iizerine hafifletici etkisinin oldugu gosterilmis-
tir (22-24). Sempatik sistem proinflamatuar sitokinlerin tiretimini engeller
ve antiinflamatuar sitokinlerin liretimini stimiile eder (22). Ek olarak T len-
fositler ve diger 16kdsitler sinir fibrillerinin uyarilma yetenegini disiiren
3-endorfin ve somatostatin gibi antinosiseptif molekiiller tiretir (25).

Odontoblastlar dentin tlibiilleri boyunca ilerleyen antijenlerle ilk
kargilasan hiicrelerdir. Veerayutthwilai ve arkadaslari odontoblastlar
tizerinde gosterilmis birkag dogal bagisiklik markirlarinin ve uzantilarinin
kemokinler ve TLRsresoptorleriigerdigini gdstermistir (12). Odontoblastlar
gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler tarafindan tiretilen toksinlere farkl
yanit vermektedir. Gram-negatif toksin interlokin-18, interlokin-8, TNF-a,
kemokinler ve TLRs i¢in mRNAs iiretimini artiran TLR-4 molekiiliinii
aktive eder. Gram-pozitif bakteri toksinini taklit eden peptid mRNAs-1
baskilayan TLR-2 molekiiliinii aktive eder. Interlokin-1B, TNF-alfa ve
kemokinlerin ciiriik dis pulpasindan alinan orneklerde 6-30 kat artmig
oldugu goriilmiistiir. Bu bilgiler ¢iirlik dislerde proinflamatuar sitokinlerin
ve dogal bagisikligin TLR reseptorlerinden kaynaklanabilecegini ileri
siiriir (12). Odontoblastlar iizerinde yapilmis diger in vitro caligmalar
bakteri toksinine yanit olarak dendritik hiicre miqrasyonuna neden olacak
kemokinler tirettigini ileri stirmektedir (26).

2.2. Antijen taninmasi siireci
MHC 2 ve CD8 + T Hiicreleri:

Hemen hemen tiim hiicreler, MHC 1°1 eksprese eder. Viral proteinler
yada tiimor hiicrelerindeki mutasyona ugramis gen triinleri sitozoldeki
proteozom tarafindan peptitlere degrade olur (TAP) peptit tasiyici ile
endoplazmatik retikuluma tasinir ve orada MHC 1 kompleksine baglanir.
Daha sonra bu kompleks hiicre yiizeyine taginir ve bu kompleks CD8+ T
hiicre reseptori ile baglanir.
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MHC 2 ve CD4+ T hiicreleri:

MHC 1°den farkli olarak, yalnizca bazi hiicre grubu normalde MHC
2 eksprese eder. Bunlar antijen sunan hiicrelerdir: 1) Dendritik hiicreler
2) Makrofajlar 3) B hiicreleri 4) Vaskiiler endotelyal hiicreler 5) Epitel
hiicreleri. ilk iigii profesyonel antijen sunan hiicre olarak kabul edilir. Son
ikisi nonprofesyonel olarak kabul edilir ve MHC 2’1 eksprese etmek igin
IFN-y tarafindan indiiklenmesi gerekir. Dendritik hiicreler ve makrofajlar
antijeni fagosite ederken, B hiicreleri antijenleri baglamak i¢in membran
immiinoglobiilini kullanir.

3. CURUK ATAGININ ERKEN SAFHALARINDA OLUSAN
HIiSTOLOJIK DEGIiSiKLiKLER

Cirigln altindaki enflame pulpanin klasik histolojik tanimi 1963 yi-
linda Seltzer tarafindan yapilmistir (27). Fakat dis ¢iiriigii cok degisken
bir hastalik oldugundan tanimlamalar hipotetiktir. Bu tanim hemotoksilin
ve eozin ile boyanmis ve parafine gomiilmiis kesitlerin 1g1k mikroskopu
altinda incelenmesinden elde edilmistir. Son zamanlarda immiinohisto-
kimyasal, elektron mikroskopu ve molekiiler teknikler gibi farkli teknik-
ler kullanilmistir. Dis plagindaki karyojenik bakteriler, mine ve dentinin
mineral elementlerini ¢dzen ve organik matrisi sindiren bir asit ve enzim
karigimi iiretir. Mineralin igeriginin ¢6ziilmesi dis minesini daha gegirgen
hale getirir ve bakteriyel toksinler kavitasyondan hizli ilerler. Dentine ula-
sildiginda once toksinler daha sonra bakteriler dentin tiibiilleri boyunca
pulpaya dogru ilerleyecektir.

Mine ve dentinin igeriginde ve kalinligindaki varyasyonlar ve ozellikle
dentin tiibiillerinin gegirgenligi, bu toksinlerin hangi oranda pulpaya ula-
sacagini belirleyecektir. Vital dislerde dentin sivisinin disariya dogru akisi
toksin ve bakterilerin ilerlemesine karsi koyacaktir. Fakat toksinler, ¢ok
erken safthada pulpaya ulasir. Brannstrom ve Lind ¢ok sayida ¢ekilmis dis-
leri incelemis ve beyaz nokta lezyonlar1 olan fakat kavitasyonu olmayan
dislerin yaklasik %50’sinde pulpada histolojik inflamasyon kanit1 oldugu-
nu gostermislerdir (28).

Dentin tiibiilleri ile pulpaya dogru ilerleyen toksik bakteri {irlinleri ile
ilk karsilasacak hiicreler odontoblastlardir. Odontoblastlarin toksinlere ya-
nit verdigini ve reaksiyonel bir dentin bariyeri olusturabildigi bilinmekte-
dir. Hematoksilen ve eozinle boyanmis kesitlerde dendritik hiicreler ayirt
edilemez, ancak makrofajlar ve nétrofiller ayirt edilebilir. Makrofajlar ve
dendritik hiicreler yabanci bir antijeni tantyacak ve ayrintilarini lenf dii-
giimlerine tasiyacaktir fakat bu histolojik olarak izlenebilir bir siire¢ degil-
dir. Inaktif makrofajlar (monositler) biiyiir ve aktif hale gelir. Nétrofiller,
diyapedez yoluyla kapilerleri terk eder ve olay yerine giderler.
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Biiyiik ¢ogunlugunu loblu ¢ekirdekleriyle tanmabilen nétrofiller olus-
turan fagositik hiicrelerin bu birikimi ¢iliriige erken yanitta anahtar mor-
folojik ozelliktir. Mast hiicrelerde bulunabilir fakat frajilitesinden dolay1
rutin preparasyonlarda histolojik olarak belirlenmesi zordur (29, 30). Mast
hiicreleri solunan veya yutulan antijenlere yanit olarak yilizey dokularinda
yaygindir. Ayn1 zamanda, vaskiiler ve ardindan noral degisiklikler meyda-
na gelir. Sinirler, hematoksilen ve eozinle boyanmis kesitlerde iyi izlene-
mez ve enflamasyon sirasindaki noral degisikliklerin gézlemlenmesi bagka
teknikler gerektirir. Bazen yerel kan damarlarinda belirgin bir genisleme
goriilebilir.

4. CURUK ATAGININ GEC SAFHALARINDA SPESIiFiK
IMMUN YANIT SIRASINDA HISTOLOJIK DEGISIKLIKLER
(KRONIiK INLFAMASYON)

Immiin yanitin en erken inflamatuar asamasi, antijen dokuya ulastiktan
cok kisa bir siire sonra baslar. Viicut daha once antijenle karsilasmissa,
bu antijenlerin kayd: hafiza T lenfositler tarafindan korunmus olacaktir.
Spesifik antikor sentezleyen lenfositlerin tiretimi ¢ok hizli baslayacaktir.
Antijenle daha 6nce karsilasilmadiysa, birkag giin siiren yeni klonal len-
fositler gelistirilecektir. Her iki durumda da spesifik lenfositlerin iiretimi
lenf diigiimlerinde gergeklesecektir. Antijen ister yeni ister daha dnce kar-
silagilmig olsun, dokunun histolojik goriinlimii ayn1 olacak, sadece zaman
aralig1 farkli olacaktir. Bu agsamada pulpa yanitinin goriiniimii, lenfositle-
rin baskin varligi ile karakterizedir. Lenfosit sayisi arttik¢a klinik semp-
tomlarin siddeti artar (21). Genellikle kronik inflamasyonun yaygin olarak
kullanilan bir tanimi; baslica lenfositlerin varlig1 ve onarici doku olusumu
ile belirgin yavas ilerleyen inflamasyondur. Bu genellikle ¢ekilmis ¢iiriigii
olan dislerin dis pulpasinda goriiliir. Pulpa, oldukga saglam bir dokudur ve
tersiyer dentin iireterek, kendisini ¢iiriikk ataklarindan koruyabilir. Ancak
¢lirtik lezyonu tedavi edilmezse, iritanlarin artan miktar: sonunda geri do-
niisii olmayan degisikliklere neden olacaktir. Bu degisiklikler ilk basta bo-
yut olarak sinirlidir ve pulpal apse olusturabilir. Pulpal apsenin etrafindaki
dokunun biiyiik kism1 saglikli goriiniir.

Bu lokal nekroz, kontrol edilmedik¢e, doku boyunca periradikiiler
dokulara dogru kademeli olarak ilerleyecektir. Pulpadaki doku hasarmin
ilerleyisi mikrobiyal toksinlerin varlig1 ve yayilmasi ile belirlenir ve kan
damarlariin sikismasindan kaynaklanmamaktadir.

4.1. Hemodinamik degisiklikler

Dental pulpadaki immiin yanitin vaskiiler bileseninin 6grenilmesi, vital
pulpa tedavisinin planlanmasi veya uygulanmasi i¢in kritik neme sahiptir.
Ne yazik ki, insanlar iizerinde ¢iiriik lezyonlu dislerlerde pulpal vaskiiler
degisikliklerle ilgili az sayida ¢alisma vardir (31-36). Hayvan modellerinde
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deneysel olarak indiiklenen inflamasyonun etkisini ¢esitli arastirmacilar
incelemistir (37-41).

4.2. Kan dolasim

Deney hayvanlarinda bile dis pulpasindaki kan akisint 6lgmek zor bir
islemdir ve elde edilen verilerin yorumlanmasi giictiir. Bir sigan keser mo-
delinde enflamasyonu baglatmak i¢in plak ekstresi kullanan Kim ve arka-
daslar1 “orta derecede iltihapli” bir pulpada kan akiginda %40 artis, ancak
“kismen nekrotik” pulpada %35 azalma rapor etmislerdir (42). Benzer bir
modelde Bletsa ve arkadaslari, pulpaya LPS uygulamasinin, 10 dakika
sonra, deneylerin kan akisinda 3 saat boyunca devam eden bir azalmaya
yol agtigin1 gostermistir (41). Bu sonuglar pulpanin sinirli yanit verme ye-
tenegi olarak yorumlanmastir.

4.3. Doku s1visi basinci

Saglikli dis pulpasi, 5 ila 10 mm Hg arasi bir interstisyel basinca
sahiptir (37-43). Enflamasyon sirasindaki en 6nemli degisikliklerden biri,
stvinin kapiller damarlar i¢inden interstisyel bosluga hareketidir. Fizik
kurallarina gore, sert bir odadaki s1vi miktarini artirmak, basingta bir artiga
neden olur. Uzun siire pulpada bu kadar basing yiikselmesi oldugu ve
bunun damarlarda staz ve nekroza yol acan kan damarlarinin sikismasina
neden olabilecegi varsayilmistir. Hatta bu basing degisikliginin, bakteri
toksinlerinden dogrudan etkilenmeyen pulpa alanlarinin nekrozuna
neden olabilecek apeksdeki damarlarin strangulasyonuna neden olacagi
one siriilmiistir. Tonder ve Kvinnsland ve Van Hassel’in deneysel
calismalarinda, deney hayvanlariin pulpalarinda interstisyel s1v1 basincin
Olemiis ve kisa bir mesafede (2 mm) yaralanmanin hemen altindaki
alanda basing artmasina ragmen, basincin normal sinirlar i¢inde kaldig:
goriilmistiir (37). Yiksek interstisyel s1vi basincinin oldugu alanlarda bile,
limen i¢i basingtaki dengeleyici artis nedeniyle kapiller damarlar agik
kalir. Artan interstisyel siv1 basinci, artan kapiller gegirgenlikle birlikte
olustugunda, kapiller membran boyunca hizlandirilmig bir s1v1 degisimine
yol agacagi icin faydali olabilir (40). Doku sivisindaki herhangi bir net
artis, Ozellikle makromolekiiller, lenfatikler tarafindan giderilecektir. Dis
pulpasinda lenfatiklerin varligi tartismali bir konudur, ancak ultrastriiktiirel
ve histokimyasal tekniklerin kullanildigi ¢alismalar varligini kanitlamigtir
(44-46). Ciiriige bagl nekroz sadece bakteriyel toksinler pulpa boyunca
yayilarak hiicreleri dogrudan etkilediginde meydana gelir.

Kan akigindaki ve basincindaki degisiklikler, immiin / inflamatuar ya-
nitin ayrilmaz bir pargasidir ve bu nedenle hasarin kapsamini sinirlama ve
onarimi baslatmaya yonelik normal siirecin bir bilesenidir. Mikrosirkiilas-
yonun ayrintili fizyolojisi karmagiktir ve dokular arasinda énemli 6lgiide



Saglik Bilimlerinde Aragtirma ve Degerlendirmeler - 201

degisiklik gosterir (40). Dis pulpasinda ¢alismak 6zellikle zordur. Klinik
olarak pulpa kan akisini1 6lgmek i¢in bir¢ok girisimde bulunulmus olmasi-
na ragmen, higbirinin tamamen kesin oldugu dogrulanmamastir.

4.4. Pulpal enflamasyon sirasinda noral degisiklikler

Sempatik sinirler, pre-kapiller sfinkterleri daraltarak ve diger
inflamasyon unsurlar1 ile etkilesime girerek kan akigini kontrol ederler
(47-49). Diger bolgelerde sempatik aktivite, antiinflamatuar sitokinlerin
tretimini uyarmasina ragmen proinflamatuar sitokinlerin iiretimini
inhibe eder ve bolgeye inflamatuar hiicrelerin toplanmasinda rol oynar
(23,50,51,52). Sempatik sinirler, odontoklastlar iizerinde inhibitor etkiye
sahiptir (53). Normal dislerde, sempatektomili diglere kiyasla derin kavite
preparasyonundan 4 giin sonra daha az apse olusumu gorilmiistir (51).
Sempatektomize sigan azi diglerinde pulpa ekspozundan sonra 20 giinden
fazla bir bekleme siiresinde inflamasyonun siddeti veya kapsaminda
farklilik bulunamamistir (51).

Trigeminal sistemden gelen afferent lifler de toksinlere ve yaralanmaya
yanit olarak dnemli bir rol oynar. Afferent lifler, iki 6Gnemli ndropeptid olan
substance P ve kalsitonin geni ile iliskili peptid (CGRP) salgilar. Her ikisi
de vazodilatasyona ve artmis kapiller gegirgenlige neden olur. Sempatik
aktivite vazokonstriksiyona neden olur ve ayrica peptitlerin afferent
liflerden salinmasini azaltir. Bu nedenle, sempatik lifler ve afferent lifler
enflamasyon lizerine zit yonlerde etki ediyor gibi goriinmektedir.

Etkilenmis pulpalarda, sinir biiyiime faktorii (NGF) ve reseptorlerinin
ekspresyonunda artis vardir (54,55). Afferent lif uglarinin ve substance
P ile CGRP’nin eszamanl artmast da gerceklesir (55-60). Afferent sinir
liflerinin artmasi, dis yaralanmasindan 1 giin sonra ortaya ¢ikar ve pulpa
ekspozundan 3 ila 4 hafta sonra azalir; bu durumda sempatik sinir liflerinin
artist meydana gelmistir (61,62-65).

Pulpa yaralanmasi ve inflamasyonu, pulpanin kendisi disindaki noral
degisikliklerle de iliskilidir. Pulpa yaralanmasindan sonra trigeminal
ganglionda ¢esitli noropeptidlerin ekspresyonu artar (66, 67). Agr ile iliskili
olan Trk-B reseptorleri artar ve nitrik oksit sentezi artar (68,69). Gangliondaki
aksesuar hiicrelerde de tespit edilebilir degisiklikler olusur (70).

Trigeminal ganglionda pulpa zedelenmesi ve inflamasyonu dejeneratif
degisikliklere ve agr sistemindeki olas1 degisikliklerin bir gostergesi olan
cFos ekspresyonuna yol acar (71,72). Belki de klinik agidan en 6nemlisi
merkezi sensitizasyonla ilgili ¢ekirdekdeki degisikliklerdir (73-77). Bu,
pulpitisdeki degisken agr1 olusumunu agiklamaya yardimci olabilir.
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5. PULPADAKIiANTIINFLAMATUAR VEANTINOSISEPTIF
MEKANIZMALAR

Inflamasyon sirasinda sinir ve immiin sistemler arasinda énemli etkile-
simler vardir (78). Noroimmiin etkilesimler, duyusal sinirlerin tizerindeki
opioid reseptdrlerin immiino tiirevli opioid peptidleri tarafindan aktivasyonu
yoluyla agriy1 kontrol eder (79). Opioid igeren lokositler, periferal inflamas-
yon bdlgelerine go¢ eder. Strese maruz kaldiginda, opioid peptidler salinur,
periferik duyu néronlari iizerindeki opioid reseptorlerine baglanir ve endojen
antinosisepsiyonu indiikler. Bu alandaki arastirmalarin ¢ogu cilt ve eklemler
iizerinde yapilmis olsa da agiz cerrahisinde kullanilan lokal anestetige 1 mg
kadar az morfin eklenmesinin etkinligi kanitlanmistir (80). Opioid reseptor-
ler pulpal sinirlerde bulunur ve b-endorfinin en azindan iltihapli pulpadaki
lenfositlerde mevcut oldugu gosterilmistir (22,25,81).

Bunu yaralanmaya kars1 pulpa tepkisinin bir parcasi olarak gérmek
onemlidir. Bu antinosiseptif mekanizmanin kapsami sunulan anti-genin
tam dogasina bagl olarak degisebilir. Bu, kismen, pulpa inflamasyonunun
sonucu olarak olusan agrinin genis ¢esitliligini aciklayabilir.

6. DAHAAZ GORULEN PULPAL YANITLAR:
KALSIFIKASYON VE REZORBSiYON

Pulpanin kalsifikasyonu gesitli bi¢imlerde olusur. Niifusun biiyiik bir
kisminda ayr1 pulpa taslart olusur. Geng yetigkinler {izerinde yapilan bir
caligmada, grubun %46’sinda en az bir diste pulpa taslarmin radyografik
kanit1 vardir. Bu ¢aligmaya dahil edilen tiim dislerin %10u bir pulpa tas1
icermektedir (82).

Pulpa taglarinin biiylik cogunlugu azi dislerinde bulunur. Pulpa taslari,
tiibiiler normal dentin veya iginde hiicrelerin gomiilii oldugu kemige
benzedikleri i¢in ger¢ek veya yalanci olarak siiflandirilabilir. Ayrica,
dentin duvarlariin bir parcast olduklarinda serbest, yapisik veya gomiilii
olarak siniflandirilirlar (83). Pulpatasi olusumunun etiyolojisi bilinmemekle
birlikte, pulpa taslarmin ateromatdz kardiyovaskiiler hastaligi olan
hastalarda (% 74), olmayanlara (% 39) gore daha yaygin olduguna dair
kanitlar vardir (84). Pulpa taslari patolojik olarak kabul edilmemektedir,
ancak kok kanallariin bulunmasina ve enstriimantasyonuna engel olur.

Pulpa mineralizasyonunu daha ¢ok Ehlers-Danlos sendromu ve ame-
logenezis imperfekta gibi bazi genetik bozukluklarla iligkilidir (84,86).
Travmadan sonra pulpanin yaygin ve diffiiz distrofik mineralizasyonu
meydana gelebilir (87,88). Bundan dolay1 hastalardan takip radyografi-
lerinin alimmasinda fayda var. Bu hastalarda, pulpa odas1 ve kok kanali
reaksiyoner ve reperatif dentin ile tikandikca dis daha sar1 bir renk alir ve
karakteristik renk degisikligi olusur. Bu dislerin ¢ogu endodontik tedavi
gerektirmeyecektir. Yalnizca <%10’u nekrotik hale gelebilir ve periapikal
bir lezyon olusturur (89,90).
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Literatliriin  biiylik kismi vaka raporlarindan olugsa da internal
rezorpsiyon travmaya alternatif bir sekel olarak kabul edilmistir. Travma
ile korelasyon kurmanin zorlugu muhtemelen travma ile tani arasindaki
siirenin uzunlugu ile ilgilidir. Internal kok rezorpsiyonu asemptomatik
olsa da progresiftir. Bu lezyon sonunda kokii veya kronu perfore edebilir.
Bu tiir bir rezorpsiyon, yaygin olabilir ve genellikle ¢iiriik olarak yanlis
tam1 konulan koronal pembe renk degisikligi haline gelebilir. Internal
rezorpsiyon, pulpitis ve nekrozlu dislerde mikroskobik olarak kiigiik
lezyonlar olarak da bulunmustur (91). Predentin tabakasindaki hasar,
inflame doku ve dentinin dogrudan temasina yol agar. Odontoklast dentini
rezorbe edecek ve onu graniilasyon dokusu ile degistirmeye baslayacaktir.
Internal rezorbsiyon teshisi konuldugunda, bu geri déniisii olmayan siireci
durdurmak i¢in pulpanin ekstripe edilmesi gerekir (92,93).

7. ONARIM VE REJENERASYON

Inflamasyon dahil immiin yanit, pulpanin toksinlere veya yaralanmaya
verdigi toplam yanitin yalnizca bir kismidir. Etkili oldugunda, bu yanit her
tiirlii yabanc1 maddeyi notralize eder ve ortadan kaldirir, onarim ve rejene-
rasyona izin verir. Onarim siireci birkag sekilde olabilir. En belirgin kriter,
yaralanmanin siddeti ile ilgilidir. Odontoblastlar canliligin1 kaybetmedi-
ginde, orijinal odontoblastlar reaksiyoner dentini olusturabilir. Odontob-
lastlar canliligini kaybedince, kok hiicrelerden yeni dentin olusturan hiicre-
ler gelisir ve tersiyer dentin olusturur (94,95). Daha genis hasar alanlariin
onarimi ¢ok daha degiskendir ve klinik uygulamayla yakindan iliskilidir.
Normalde organize olmus bir pulpa dokusunun yeniden olusmadig1 goriil-
mektedir. Pulpanin canliligint korudugu kapsamli doku hasarina bir 6rnek
pulpa polipidir. Geng az1 dislerde hizla ilerleyen ¢iiriikler, kronda madde
kaybina ve biiyiik ancak kendi temizlenebilir pulpa ekspozuna neden ola-
bilir. Oral mukozadan gelen epitel hiicreleri, agiga ¢ikan pulpaya yerlesir
ve bir epidermis olugturur. Bu fenomen, pulpanin yaralanmaya yanit verme
yetenegini kanitlar, ancak cogunlukla bu azi dislerde restore edilemeyecek
kadar madde kaybi olur.

Bazen ciiriigiin ilerlemesiyle pulpal yanit bir ¢ikmaza varabilir. Irritan
devam eder ama kontrol altina alinir. Bu, bir tanima gore, yaralanma ve
onarim ile birlikte ayn1 zamanda meydana gelen kronik inflamasyondur.

7.1. Reperatif dentin olusumu:

Koruyucu sert doku bariyerinin olusturulmasi, vital pulpa prosediirle-
rinin amacidir. Dogrudan pulpa ekspozuna bagl olarak birincil odontob-
lastlarin kaybindan sonra pulpodentinal hasarlar, pulpadan gelen hiicreler
tarafindan bir sert doku bariyerinin gelismesiyle onarilir. Bu odontoblast
benzeri hiicreler teorik olarak perivaskiiler hiicrelerden, kemik iligi kok
hiicrelerinden veya dis pulpasi kok hiicrelerinden kaynaklanir (101,102).
Ortaya ¢ikan sert doku olusumu uzun zamandir ii¢ilinciil reperatif dentin
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olarak kabul edilmis ya da daha iyi bir terim olmadig1 i¢in orijinal odon-
toblastlarin kaybindan sonra reperatif dentinogenez olarak tanimlanmistir.
Bununla birlikte, kalsiyum hidroksit (CH) kullanilarak direkt kuafaj yapil-
mis insan dislerinde reperatif koprii olusumunun histolojik incelemeleri,
CH’ye yakm ilk hiicresel yanitin pulpal nekroz olusturdugunu ve dentin
benzeri sert doku kopriisiiniin olusumunu tetikledigini ortaya gikarmistir.

Yakin zamanda yapilan bir 151k mikroskobu ¢aligmasi, tedavi edilmemis
derin ciirtikler, biiyiik restorasyonlar ile karakterize edilen veya ciiriik
ekspozundan sonra direkt pulpa kuafaji prosediirleriyle tedavi edilen
doksan alt1 ¢ekilmis insan digini incelenmistir (103). Veriler pulpa ekspozu
olmayan derin c¢iirtiklii diglerde ve biiyiik restorasyonlu dislerde sekonder
dentinin tiibiiler yapisiyla devamlilik gosteren tersiyer dentin olustugunu
gostermistir. Bu tersiyer dentin yassilagmis primer odontoblast tabakasiyla
iligkilidir. Bunun tersine birincil odontoblastlarin yoklugunda direkt pulpa
kaplamasi1 yapilmis disler, histolojik inceleme ekspozlarin amorf ve atiibiiler
kalsifiye bir doku tarafindan onarildigin1 bazen de gomiilii nekrotik doku
kalintilar1 ve pulpa kaplama materyali icerdigini gdstermistir. Bu distrofik
kalsifik kopriiler kollajen fibrillerle iliskiliydir ve pulpal fibroblastlar igerir.

Pulpa iyilesmesi sirasinda, elektron mikroskobu goriintiileri, kopriiniin
ilk kalsifikasyonunun, ampute edilmis pulpa yiizeyi ile onarici hiicreler
arasinda yer alan hiicre dig1 matris vezikiillerin yogunlugu ile karakterize
oldugunu gostermektedir (104). Vezikiiller, vezikiiler membranin
kaybolmasindan sonra biriken ve kalsifiye bir alan olusturan igne benzeri
kristaller ve ozmofilik bir materyel igerir. Diger biyolojik olarak normal
veya hastalikli dokulardaki kalsifikasyona benzer sekilde, kristaller iginde
kalsiyum ve fosfat iyonlarinin birikmesi, bunlarin kalsifikasyon siirecinde
olustugunu gosterir. Yara yilizeyinde bir ay sonra kalsifik koprii olusumu
goriilebilir. Bununla birlikte sert dokuda pulpa kaplama ajanina bagli olarak
tiinel defektleri, pulpal inflamatuar hiicre aktivitesi, operatif debrisler ve
bakteriyel mikrosizinti olusabilir (105). Koprii olusumu aslinda uygulanan
pulpa kaplamasi veya pulpotomi ajanindan daha fazla, hiicre dis1 matrise
bagimli olabilir (29-31).

Reaktif tersiyer dentinogenezin sadece ¢iiriikk ilerlemesi sirasinda
ve indirekt kuafaj prosediirlerinde primer odontoblastlar tarafindan
olusacag agiktir. Direkt pulpa kaplama ve pulpotomi islemlerinde primer
odontoblastlarin kaybindan sonra olugsan sert doku bariyerleri pulpa
fibroblastlarini yansitan hiicreler tarafindan tiretilen kalsifiye sert dokulardir
ve histolojik olarak dentin degil dentin benzeri sert dokudur. Intrapulpal
onartm mekanizmalarma iliskin bu yeni anlayis, tedavi prosediirlerini
degistirmez. Sert doku ve fizyolojik dentinin yenilenmesinden sorumlu
biyoaktif molekiilleri, biiylime faktorlerini ve hiicresel mekanizmalar
daha detayli 6grenmek icin daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.
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GIRIS
Larinks kanseri bas boyun bolgesinin en sik kanseridir ve erkeklerde
daha sik goriilir (Rosai ve Ackerman, 2004). Larinks kanserlerinin
%95°den fazlas1 skuamoz hiicreli karsinomlardir (de Oliveira et al., 2006).

Glottik bolge en sik yerlesim yeridir. ikinci sirada supraglottik bdlge
gelmektedir (Rosai ve Ackerman, 2004).

Bu kanserlerin gelisiminde sigara ve alkol etkisi uzun zamandir bilin-
mektedir (Manjarrez et al., 2006). Larinks kanseri ve hereditenin iliskisini
aydinlatmak i¢in ¢esitli caligmalar yapilmis ve son yillarda yapilan ¢aligma-
larda diger faktorlere ek olarak Human Papillomavirus (HPV) enfeksiyonu
iizerinde durulmaya baslanmistir (Chen et al., 2017). HPV nin jinekolojik
kanserler ve bas-boyun bolgesi kanserlerinin gelisimindeki rolii ise hentiz
tartismalidir. HPV iliskili bas-boyun kanseri orofaringeal kanserde kanit-
lanmis olup, laringeal kanserlerdeki rolii heniiz tartismalidir. HPV iligkili
bas-boyun kanserlerinin daha gen¢ yas grubunda goriildiigii, kemoterapi/
radyoterapiye daha iyi yanit verdigi ve yiiksek sagkalim oranlarina sahip
oldugu ortaya konmustur. HPV’nin bu tiimdrlerde saptanmasinin gliveni-
lirligi klinikte tedavi yaklagimlarini belirlemek agisindan gelecekte 6nemli
olacaktir (Stasikowska-Kanicka et al., 2011, Mendelsohn et al., 2010).

Bu derlemedeki amacimiz, larinksin normal embriyolojisi, anatomi
ve histolojisiyle baslayarak; laringeal karsinomlarm giincel siniflamanin
esliginde ayrintili histopatolojisi ile evreleme prensiplerinin yanisira
prognostik faktorlerin sunulmasidir.

1. LARINKS EMBRIYOLOJiSi

Larinks ve trakeobronsiyal aga¢c embriyolojik olarak dordiincii haftada
median laringotrakeal yarik seklinde farinks ventral duvarindan gelisme-
ye baslar. Yarik derinlestik¢e kenarlar1 bir septum olacak sekilde kaynasir
ve laringotrakeal tiipii olusturur. Olusan tiip respiratuvar epitelin gelistigi
endoderm ile kaplanir. Kaudal uctan bronslar, sag ve sol akciger loblar1 ge-
lisirken kranial ugtan larinks ve trakea gelisir (Sadler ve Langman, 2004).

Larinks epiteli laringotrakeal tiibiin kranial ucunun endoderminden ge-
lisir. Larinksin kikirdaklart dordiincii ve altinci brankial yay ciftlerinde-
ki kikirdaklardan ve noral krestten koken alan mezenkimden gelisir. La-
ringotrakeal tiiblin kranial ucundaki mezenkim hizla ¢ogalir ve aritenoid
siskinligi meydana getirir. Bu siskinlikler yarik seklindeki deligi T harfi
seklinde laringeal girise ve gelismekte olan laringeal liimeni dar bir yariga
doniistiiriir. Laringeal epitel hizli bir sekilde ¢ogaldikca liimen tikaniran-
cak onuncu haftaya kadar rekanalize olur. Bu sirada laringeal ventrikiiller
olusur. Ventrikiiller plica vestibiilaris ve plica vokalisi olusturan miikdz
membran katlantilar ile sinirlanir. Epiglot ligiincii ve dordiincii faringeal
yaylarin ventral ucunda mezenkimal hiicrelerin ¢ogalmasiyla olusan hi-
pobrankiyal kabartinin kaudal kismindan gelisir. Laringeal kaslar faringeal
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yaylarin dordiincii ve altinc ¢iftlerindeki miyoblastlardan gelisir. Larinks
ve epiglottisin gelismesi dogumdan sonraki ilk ti¢ yilda hizli bir sekilde
gerceklesir ve yetiskin halini alir. Supraglottik bolge ticlincii ve dordiincii
brankiyal arklardan, glottik ve subglottik bolgeler ise altinci brankiyal ark-
tan gelisir. Supraglottik laringeal bolge bukkofarengeal tomurcuktan geli-
sir, glottik ve subglottik laringeal bolge ise trakeobronsiyal tomurcuktan
gelisir (Sternberg, 1997).

2. LARINKS ANATOMIiSi

Larinks anatomik olarak orta hatta yerlesimli, dil kdkiinden trakeaya
uzanan ve ucinci servikal vertebra ile altinci servikal vertebralar
arasindaki seviyede yerlesen, havanin trakeaya giris ¢ikisini kontrol eden,
ses olusturulmasinda ve yutmada gorev yapan organimizdir. Kikirdak doku,
kas dokusu ve fibroelastik bag dokusundan olusur. Her iki lateral kisimda
bliylik damarlarla komsulugu vardir. Kikirdaklarin iizerinde membranlar,
ligamanlar ve kaslar yerlesmistir (Mills, 2012).

Larinks fonksiyonel olarak supraglottik, glottik ve subglottik olmak
tizere li¢ bolimden olusur. Supraglottik kisim gergek vokal kordlarin
tizerindeki larinks olarak tanimlanir ve epiglottis (laringeal ve lingual
yiiz), yalanc1 vokal kordlar, ventrikiil, ariepiglottik kivrimlar ve aritenoid
kikirdaklari igerir. Glottik kisim gergek vokal kordlar, anterior ve posterior
kommissiirden olusur. Subglottik kisim ise ger¢ek vokal kord seviyesinin
I cm altindan baslayarak krikoid kikirdagin alt kenarina kadar uzanan,
trakeada sonlanan larinks olarak tanimlanir (Mills et al., 2015), (Sekil 1).
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Sekil 1: Larinks kompartmanlar: (Cocke ve Wang, 1976)
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Larinks tek ve cift kikirdaklardan olusur. Cift kikirdaklar; aritenoid,
kiineiform, kornikulat kikirdak, tek kikirdaklar; epiglot, tiroid ve krikoid
kikirdaktir. Tiroid kikirdak larinksin en genis ve en biiyiik kikirdag: olup;
larinksin yumusak doku elemanlarini tasiyarak, i¢ anatomisini koruyan
o6nemli bir yapidir. Hava yolunun acik kalmasini saglar.Dil kokii ve hyoidin
arkasinda yer alir. Epiglot elastik kikirdak, digerleri ise yaslandikca
kemiklesen hiyalin kikirdak yapisindadir (Mills et al., 2015).

Tirohyoid membran tiroid kikirdak ile hyoid kemik arasinda uzanir.
Bu membranin lateralindeki bosluktan arter, ven ve sinirler geger. Konus
elastikus krikoid kikirdaktan vokal ligamente uzanan, glottik ve subglottik
alan1 paraglottik mesafeden ayiran elastik bir membrandir. Kuadranguler
membran aritenoid kikirdak ve epiglot arasinda uzanan ince submukozal
bag dokusundan olusur. Krikoid membran tiroid kikirdak alt kenarindan
krikoid kikirdak iist kismina uzanir (Moore et al., 2014).

Larinks kaslari intrensik ve ekstrensik olmak lizere iki gruba ayrilir. Eks-
trensek kaslar komsu yapilardan larinkse uzanarak larinksin pozisyonunu
ayarlayan, hiyoid alt1 ve hiyoid iistli kaslardir. Extrensek kaslar; omohyoid,
sternohyoid, sternotiroid, tirohyoid, mylohyoid, geniohyoid, stilohyoid ve
digastrik kastir. Omohyoid, sternohyoid ve sternotiroid kaslar inspiryum si-
rasinda larinksi asag1 ¢ekerler. Stilohyoid, digastrik, mylohyoid, geniohyoid,
tirohyoid ve stilofaringeus kaslart yutma sirasinda larinksi yukari kaldirirlar.
Intrensek kaslar larinks kikirdaklar1 arasinda uzanirlar ve bu kaslarin hareke-
tiyle ses tellerinin durumu degisir. intrensek kaslar; krikoaritenoid posterior,
krikotiroid, internal tiroaritenoid, krikoaritenoid lateralis, interaritenoid, eks-
ternal tiroaritenoid, ariepiglottik, tiroepiglottik kastir. Krikoaritenoid poste-
rior kasi rima glottisi agar. Krikoaritenoid lateralis kasi, tiroaritenoid kas,
interaritenoid kaslar da rima glottisi kapatir. Krikotiroid kas plika vokalisi
uzatir ve gerginligi saglar (Moore et al., 2014).

Larinksi besleyen arterler; arteria laringea superior (arteria tiroidea
superiorun dali) ve arterialaringea inferiordur (arteriatiroidea inferiorun
dal1). Venleri arterler ile birlikte uzanir. Vena laringea superior, vena tiroidea
superiora, vena tiroidea superior vena jugularis internaya acilir. Vena
laringea inferior ise vena tiroidea inferiora, bu da vena brakiosefalikaya
agilir (Moore et al., 2014).

Larinksin lenfatik sistemi derin ve ylizeyel olmak iizere iki gruba ayrilir.
Yiizeyel lenfatikler mukozanin yilizeyinde bulunur. Derin lenfatikler ise
submukoza ve altindaki dokularda bulunur. Gergek vokal kordlar az sayida
lenfatik icermesi nedeniyle glottik karsinomlar nadiren bolgesel metastaz
yapar. Vokal kordlardan servikal lenfatiklere drenaj krikoid membran
boyunca olur. Subglottik lenfatikler Delphian nodu ya da prelaringeal nod
icine drene olarak pretrakeal, paratrakeal ve supraklavikuler lenf nodlarina
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dokiiliir. Supraglottik bolge lenfatiklerden zengindir ve bu drenaj tirohyoid
membran boyunca ust servikal lenf nodlarma ve anterosuperior lenf
gruplarmaolur. Piriform siniis lenfatiklerden zengin bir bolgedir. Drenaji
lateral olarak derin servikal lenf nodlarina ve bazi durumlarda paratrakeal
lenf nodlarma olur (Mills et al., 2015).

Larinksininnervasyonu X. kafa c¢ifti nervus vagusun dallar1 olan
nervus laringeus siiperior ve nervus laringeus inferior (nervus recurrens)
tarafindan saglanir. Nervus laringeus siiperior boynun iist kisminda nervus
vagustan ayrilir. Arteria karotis interna ve eksternanin medialinde seyreder.
Eksternal ve internal laringeal olmak iizere iki dala ayrilir. Eksternal dali
krikotiroideus kasinin motor, supraglottik bolge ve glottik bolgenin duyusal
siniridir. Internal laringeal dal, siiperior laringeal arterle beraber tirohiyoid
membrani delerek larinkse girer. Vokal kord seviyesine kadar olan larinksin
duyusal innervasyonunu yapar. Paralizisinde supraglottik duyu kaybi ile
beraber aspirasyon meydana gelir. Nervus laringeus inferiorsubglottik
bolgenin duyusunu alir ve krikotiroid kas hari¢ biitiin larinkskaslarinin
innervasyonunu saglar. Tek tarafli paralizisinde sesde bogukluk, cift tarafil
paralizisinde ise dispne meydana gelir (Snell, 2004).

3. LARINKS HiSTOLOJIiSi

Larinksin epiteli, lokalizasyona gore c¢ok katli yasst epitel ile
psodostratifiye silyali silindirik epitel arasinda degisiklik gosterir.
Epiglotun lingual (anterior) kismi ¢ok katli yassi epitelle doseli iken
laringeal (posterior) kisminin st tarafinda ¢ok katli yassi epitel, alt
tarafinda psodostratifiye silyali silindirik epitel izlenir (Mills et al., 2015),
(Resim 1). Glottik bolgede vokal kordlar ¢ok katli yass1 epitelle doselidir.
Subglottik bolgede vokal kordlarin altina dogru psoddostratifiye epitele
doniismektedir (Rosai ve Ackerman, 2004). Sigara igmeyen eriskinlerin
yaklasik yarisinda hem supraglottik hem de infraglottik bolgelerde silyal
epitel ile karigik skuamoz epitel izlenir. Sigara icenlerde ise larinksin silyali
solunum epiteli siklikla skuamoz epitele doniisiir (Mills et al., 2015).
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Resiml. Larinks histolojisi E: Epiglot, FC: Yalanci kord, V: Ventrikiil, TC:
Gergek kord, CR: Krikoid (Mills et al., 2015)

Reinke boslugu vokal kordlarin epiteli ile vokal ligamentler arasinda
yer alan, gercek vokal kordun lamina propriasina karsilik gelen subepite-
liyal bir bosluktur. Reinke boslugu birkag kapiller damar igerir ancak len-
fatik bulunmaz. Reinke boslugundaki damar yapisinin sinirli olmasindan
dolay1, gerg¢ek vokal kord yerlesimli tiimorlerlokalizekalma egilimindedir
radyoterapi ve cerrahi tedaviye yanit verirler (Mills et al., 2015). On ko-
missiir gergek kordlarin aksine belirgin kapillerler, lenfatikler ve serémiisi-
noz glandlar igerir. Gergek kordlarda serdmiisindz glandlar daha belirgin-
dir. Epiglottisin elastik kikirdagindaki fenestrasyonlar belirgin glandlarla
doludur. Bu glandlarin tiimii kikirdak i¢ine penetre olur ve supraglottik
karsinomun yayilimi i¢in zemin hazirlar. Larinksin seromiisinéz glandla-
rinda onkositik metaplazi sik ve yasa bagli goriilen bir degisikliktir. Elli
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yas ustiindeki kisilerin %80’inde goriiliir (Sternberg, 1997).Gergek vokal
kordda, skuamoz epitel ile silyali kolumnar epitel arasinda bir gecis zonu
bulunur. Bu zon 1-2 mm kalinligindadir. Bu alanda kolumnar hiicreler bii-
yiik oranda kiiciik bazaloid veya immatiir skuamdoz hiicreler ile yer degis-
tirirler (Sternberg, 1997).

4. LARINKS TUMORLERI
4.1. Epidemiyoloji

Larinks kanseri erkeklerde goriilen kanserlerin %6,2’sini, kadmlardaki
kanserlerinise %1,4 linii olusturan, bas boyun bolgesinde en sik goriilen kan-
serdir (Manjarrez et al., 2006, Siegel et al., 2017). Amerika Birlesik Devlet-
leri’'nde 2017 yil1 i¢in tahmini yeni vaka sayis113,360 ve larinks kanserin-
den oOlecegi ongorlilen muhtemel vaka sayisi yaklagik 3600 kisidir (Siegel
et al., 2017). Tirkiye’ye bakildiginda bu oran erkeklerde %8,1, kadinlarda
9%0,4’tlir (Giiltekin ve Boztas, 2014). Larinks kanserlerinin %951 skuaméz
hiicreli karsinomlardirve biiyiik kismi glottik alanyerlesimlidir (Kalfert et
al., 2014, de Oliveira et al., 2006). Genellikle besinci dekatta goriilmesine
ragmen daha geng hastalarda da goriilebilir (Nachalon et al., 2017).

4.2. Etyoloji

Sigara ve alkol kullanimi larinks kanserlerinde en onemli risk
faktorleridir (Sas-Korczynska et al., 2003). Sigara i¢imiyle birlikte larinks
karsinomu riskinin on kat arttig1 bilinmektedir (Tuyns et al., 1988). Mesleki
olarak asbest, agir metaller, komiir tozu ve talas gibi maddelere maruz
kalma larinks kanseri riskini arttirmaktadir (Koufman ve Burke, 1997).
Diisiik sosyoekonomik durum, laringeal papillomatozis, gastrodzafegial
reflii ve aile Oykiisii diger etyolojik faktorler arasindadir (Gallus et al.,
2003, Kumar et al., 2005). Laringeal SCC’lerdeson zamanlarda HPV
pozitifligi dikkati ¢gekmektedir. Yapilan arastirmalara gore %79’lara varan
HPV pozitifligi bildirilmis yaymlar mevcuttur (Gheit et al., 2014, Kreimer
et al., 2005, Gungor et al., 2007, Isayeva et al., 2012). HPV pozitifligi
saptanan vakalarda ise HPV tip16 daha siklikla goriilmekte ikinci sirada
ise HPV tip18 gelmektedir. HPV larinks karsinomlarinda karsinogenez ile
biyolojik olarak iligkili goziikmekte ve HPV nin kanser hiicre genomunda
viral integrasyon ile p16 proteininde artmis ekspresyon kanitlar1 agikca
gosterilmektedir. HPV iligkili kanserler sigara igmeyen geng hastalarda
gelismeye egilimlidir (Chen et al., 2017).

4.3. Patogenez

Larinksin skuam6z hiicreli karsinomu invazyon yapmadan Once
progresif, ilerleyici intraepitelyal lezyonlardan gelisir. Prekiirsor lezyonlar
endoskopi ile beyaz ya da kirmizi goriiliir ve klinik olarak 16koplaki ve
eritroplaki ismini alir. Intraepitelyal displazi derecesiarttik¢a invazyon
gelisim riski artmaktadir (Blackwell et al., 1995, Gallo et al., 2001).
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Diinya Saglk Orgiiti (DSO) giiniimiizde larinksin intraepitelyal
neoplazisini dereceleyen iki kademeli sistemi kullanir ve bu lezyonlar
diisiik dereceli displazi ve yiliksek dereceli displazi olarak siniflar. Yiiksek
dereceli displazi kategorisi karsinoma in situ alt grubunu igerir. Bu siniflama
larinksin kanser onciilii lezyonlarini yapisal ve sitolojik kriterleriizerinden
tanimlar.

DSO’niin prekiirsér lezyonlarin smiflandirilmasinda derecelendirme
sistemi i¢in kriterleri agagidaki gibi tanimlamistir.

1) Diisiik dereceli displazi: Onceki siniflandirmadaki (DSO-2005) hafif
displaziyi kapsamaktadir. Skuamoz hiperplazi, epitelin alt 1/2°sinde bazal
ve parabazal hiicrelerin ¢ogalmasi ile epitelin {ist kisminin maturasyonunun
korundugu morfolojik degisiklikler izlenir. Stratifikasyon korunmustur.
Sitolojik olarak minimal atipi, parabazal hiicre sitoplazmalarinda hafif
artis, niikleuslarinda genigsleme ve interselliiler kopriilerin kaybolmasi,
nadiren bazal tabakaya yakin mitozlar, az sayida diskeratotik hiicre goriiliir.

2) Yiiksek dereceli displazi: Onceki siiflandirmadaki (DSO-2005)
orta dereceli displazi, agir displazi ve karsinoma in situyu kapsamaktadir.
Premalign lezyondur. Hiicrelerde goriilen immatiir epitelyal degisiklikler
epitelin 1/2’sinden fazlasinda izlenir. Anormal maturasyon, siralanma
artigl, polarite kaybi, retelerde diizensizlik goriiliir. Stromal degisiklik
yoktur. Hiicresel ve niikleer atipi, hiicrelerin boyut ve sekil farkliliklari,
hiperkromazi, niikleol belirginligi, niikleus/sitoplazma oran1 artist,
suprabazal tabakanin {ist kisminda artmis atipisiz/atipili mitozlar,
diskeratotik ve apoptotik cisimcikler goriiliir.

Karsinoma in situ: Karsinoma ait tiim 6zellikleri tagiyan ancak invazyon
yapmayan epiteldir. Epitelde komplet olarak stratifikasyon kaybi, agir
atipi, ¢cok sayida atipik mitoz izlenir. Mitozlar epitelin her tabakasinda ve
birbiiyiik biiylitme alaninda (BBA)besten fazla sayidadir. Anormal mitozlar
sik izlenir. Diskeratotik hiicreler bulunabilir (ElI-Naggar et al., 2017).

DSO semasinin yiiksek dereceli displazi ile karsinoma in situ arasinda
ayirim yaptigi, buna karsin bir¢ok diger bolgede oldugu gibi bu iki
durumun ayrimindaki belirgin zorluk ve benzer yapilarnedeniyle tek grup
olarak degerlendirildikleri akilda tutulmalidir (El-Naggar et al., 2017).

3) Skuamoz hiicreli papillom ve skuamoz hiicreli papillomatozis: Her
iki lezyon benign ekzofitik, fibrovaskiiler kor iceren skuamoz epitelyal
timorlerdir. Genellikle HPV tip6 ve tip11 enfeksiyonu ile iligkilidir. Daha
az siklikla HPV tip6 ve tipl1 enfeksiyonunun iizerine diger HPV tipleri
de (tipl6, tip31, tip33, tip35, tip39 gibi) eklenebilir. Mikroskopik olarak
skuamoz epitelle ¢evrili dallanan fibrovaskiiler kora sahip, siklikla epitelin
alt yarisinda parabazal hiicre hiperplazisi ile iist epitelde koilositotik
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ozelliklerin izlendigi lezyon goriiliir. Mitotik figiirler bazal, orta tabakalarda
goriilebilir. Yiizeyde keratinizasyon minimaldir. Premalign o6zellikler
nadirdir (EI-Naggar et al., 2017).

4.4. Patolojik Ozellikler

Makroskopik olarak larinksin skuamoz hiicreli karsinomlart ¢ogu kez
tilserasyon ile birlikte hemen her zaman fungatif gériiniimlii, beyaz sarimsi,
kahverenkli kitleler olarak izlenir. Lezyonlar nadir olarak diiz goriiliir.

Mikroskopik olarak diferansiyasyon derecesi, hiicresel pleomorfizm ve
mitotik aktiviteye dayanarak iyi, orta ve azdiferansiye olarak derecelendirilir
(Chung et al., 1980). Tiimoral hiicreler degisen derecelerde intraselliiler ve
ekstraselliiler keratin formasyonu gosteren infiltratif, diizensiz skuamdz
hiicre adalarindan olusur. Diferansiyasyon arttikga periferde bazaloid
hiicreler, santralde ise genis eozinofilik sitoplazmaya sahip skuamoz hiicre
adalar1 izlenir. Yaygm olarak nekrotik debriyle birlikte karigik bulunan
ekstraselliiler keratin ¢cogu kez adalarin ortasinda saptanir. Tek hiicre
infiltrasyonu 6zellikle yiiksek dereceli tiimorlerde olabilir. Cevre stroma
genellikle stromal desmoplazi ile birlikte kronik inflamasyona sahiptir
(Mills et al., 2015).

Laringeal skuamoz hiicreli karsinomlarin immiinohistokimyasal olarak
spesifikbir belirleyicisi yoktur ve bu tiimdrler diger bolgelerdeki skuamoz
hiicreli karsinomlara benzer sekilde immdiin antikorlar ile reaktiflik verirler
(Mills et al., 2015). Yaygin olarak keratin immiinreaktivitesi mevcuttur
ancak eksprese olan keratin tipleri tiimoérden tiimdre oldukca degisiklik
gosterir (Mallofre et al., 1993).

Laringeal skuamdz hiicreli karsinomlarin genetigi diger bas boyun
bolgesi skuamoz hiicreli karsinomlar1 ile genellikle aynidir. Normal
bir hiicrenin invaziv kanser hiicresine progresyonu i¢in multipl genetik
degisiklikler gereklidir (Makitie ve Monni, 2009). 3p’de (FHIT igeren),
9p21°de (CDKN2A igeren) ve 17pl13°deki (TP53 igeren) allel kayiplari,
preneoplastik lezyonlar ve invaziv karsinomlu olgularin %60-80’inde
bulunan en erken karsinogenez olaylaridir (Makitie ve Monni, 2009,
Loyo ve Pai, 2008). Diger sik goriilen genetik degisiklikler 3p, 5p, 8q,
11q13°de (digerleri arasinda,CCND1 igeren) amplifikasyon ve artis ile
5q, 8p, 11g23-24, 13q ve 18q’da kayiptir. Olgularin bir kismi transforme
edici biiyliime faktorii alfay1 kuvvetle eksprese eder (TGF-o EGFR i¢in bir
liganddir). EGFR yolagindaki aktivasyon ile ¢ok kotii prognoz birlikteligi
izlenir (Chung et al., 2004). HPV iliskili subgrup genetik olarak farkl
goziikmektedir. Genellikle immiinohistokimyasal olarak p16’nin kuvvetli
ekspresyonu mevcuttur. p53 gen mutasyonu genellikle yoktur (Makitie ve
Monni, 2009).
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Skuaméz Hiicreli Karsinomun Diger Mikroskobik Varyantlar:

1) Verriikdz Karsinom: Ekzofitik, papiller ¢ikintilara sahip, iteleyici
tarzda yavas biiyiime paterni gosteren, metastaz yapmayan, iyi diferansiye
skuamoz hiicreli karsinom varyantidir. Sigara ve alkol kullanimi ile
iliskilidir. HPV tipl6 ve tipl8 nadiren HPV tip6 ve tipll olgularda
saptanmistir (Kasperbauer et al., 1993, Bradford et al., 1991). Bas boyunda
oral kaviteden sonra en sik ikinci yerlesim yeri larinkstir (Koch etal., 2001).
Laringeal karsinomlarin %1-4{inii olusturmaktadir (McCaffrey et al.,
1998, Orvidas et al., 1998). En sik semptom ses kisiklig1 olmakla birlikte
hava yolu obstriikksiyonu, kilo kaybi, disfaji, bogaz agris1 da goriilebilir
(McCaftrey et al., 1998). Lezyonlarin boyutu degiskendir. Kalin papillalar
vardir. Iyi diferansiye, keratinizasyon gosteren ince fibrovaskiiler kora sahip
skuamoz hiicre adalar1 alttaki stromaya invajinasyon gosterir. Skuamoz
epitel, sitolojik olarak malign epitel kriterlerinikarsilamaz. Mitoz nadirdir.
Bazal tabaka korunmustur. Ayirici tanmida ekzofitik skuamoz hiicreli
karsinom, hibrid verriikdz karsinom, papiller skuamdz hiicreli karsinom,
keratinize skuamoz hiicreli papillom, verruka vulgaris bulunmaktadir
(Orvidas et al., 1998). Primer tedavisi cerrahidir (Hagen et al., 1993).

2) Bazaloid Skuamoz Hiicreli Karsinom: Tipik in situ ve/veya invaziv
skuamoz hiicreli karsinom alanlar1 ve kiiglik hiicrelerden zengin adalar ile
karakterize oldukca malign bir laringeal tiimordiir (Rosai ve Ackerman,
2004). Bu hiicrelerin hiperkromatik niikleuslari, dar sitoplazmasi, kiiciik
kistik alanlar1, nekrozu, belirgin hiyalinizayonu ve periferik palizatlanmasi
vardir (Wenig, 2017, Shah et al., 2014). Dil, farinks ve Ozafagusta
daolusan bu tiimor farkli klinik gidisi olan adenoid kistik karsinomla
karistirtlmamalidir. Bu hastalarin biiytlik kismi sigara igmektedir. Davranisi
oldukea agresiftir (Ereno et al., 2008).

3) Papiller Skuaméz Hiicreli Karsinom: Ciddi displastik epitel, minimal
veya hi¢ maturasyon gostermeyen immatiir bazaloid hiicrelerle cevrili
ince fibrovaskiiler kor igeren papiller biliylime paterni ile karakterize
timordiir (El-Naggar et al., 2017). Bas boyun bolgesinde nadir goriiliir.
Yapilan bir ¢caligmada laringeal kanserlerin yaklasik %0.05’inde goriildigi
sOylenmektedir (EI-Naggar et al., 2017).Yash erkeklerde, altinci ve yedinci
dekatta sik goriiliir (Colby ve Klein, 2011). Etyolojisinde sigara ve alkol
bulunur. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda HPV’nin etyolojide rol
oynadig1 tespit edilmistir (El-Naggar et al., 2017). Lezyonlar laringeal
papillom ve servikal displazilere benzedigi i¢in gelisimlerinde HPV nin
rol aldig1 one siiriilmektedir (Suarez et al., 2000, Mehrad et al., 2013).
Makroskopik olarak ekzofitik, polipoid, papiller yapilar yapan Kkitle
seklinde goriiliir (Wenig, 2002). Histolojik olarak bu tiimdrler epitelin tim
tabakalarini tutan sitolojik atipi ve ¢ok sayida mitotik figiir ile karakterize,
tam kat displazi gosteren, tiim katlarda maturasyon kaybinin izlendigi
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neoplastik hiicrelerden olusur. Neoplastik hiicreler ince vaskiiler kor
etrafinda dizilerek papiller biiyime paterni gosterirler (Thompson et al.,
1999, El-Naggar et al., 2017). Nodal metastaz ve uzak metastaz ¢ok nadir
gortliir. Prognoz konvansiyonel skuamoz hiicreli karsinomdan daha iyidir.
HPYV ile iliskili orofaringeal papiller skuamdz hiicreli karsinomlu hastalar
HPV negatiflere gore daha iyi sagkalima sahiptir (El-Naggar et al., 2017).

4) Igsi Hiicreli Skuaméz Hiicreli Karsinom (Sarkomatoid karsinom/
karsinosarkom): Dahagok {ist solunum yolu ve sindirim sistemini tutan
6zel tip bir neoplazmdir. Genellikle polipoid yapisi vardir (Viswanathan et
al., 2010). Cogu supraglottik bolgede yerlesir (Volker et al., 2007). Bifazik
paterne sahiptir. In situ ve/veya invaziv skuaméz hiicreli komponent ile
birlikte malign igsi veya pleomorfik hiicrelerin baskin oldugu mezenkimal
komponentten olusan venadir goriilen skuamdéz hiicreli karsinom
varyantidir (Boamah ve Ballard, 2012, El-Naggar et al., 2017). Laringeal
karsinomlarin %1’inden aziniolusturur. Sigara ve alkol etyolojide yer alir.
Bir kisminda radyasyon etkisi sz konusudur. Larinks ve hipofarinkste
gortilen tiimorler 6zellikle HPV’den bagimsizdir. Hastalarda hava yolu
obstriitksiyonu ve ses kisikligr goriiliir. Makroskopik olarak havayoluna
protriide polipoid kitle izlenir. Yiizeyi iilseredir (El-Naggar et al., 2017).
Lenf nodu metastaz1 epitelyal, mezenkimal veya her iki komponentten
kaynaklanabilir. %25 olguda lenf nodu metastazi goriliir, ancak uzak
metastaz %5-15 vakada gozikir (Thompson et al., 2002). Prognozu
konvansiyonel skuamoz hiicreli karsinoma benzer (El-Naggar et al., 2017).

5) Adenoskuamoz karsinom: Laringeal skuamdz hiicreli karsinom ve
adenokarsinomun ikisinin bir arada goriilmesiyle olusur. Yiizey epitelinden
kaynaklanir. Nadirdir. Sigara ve alkol etyolojide yer alir. HPV ile iliskisi
yoktur. Bas boyunda siklikla larinkste goriiliir. Skuamé6z ve glandiiler
diferansiyasyon gosterenbifazik morfolojiye sahiptir. Displastik skuaméz
epitelden koken alir. Ayirici tanida mukoepidermoid karsinom, adenoid
SCC, seromiisindz glandlara invazyon yapan konvansiyonel skuamoz
hiicreli karsinom bulunur (El-Naggar et al., 2017). Konvansiyonel
SCC’dan daha kotii prognozlu ve agresif seyirlidir (Masand et al., 2011,
El-Naggar et al., 2017).

6) Lenfoepitelyal karsinom: Nonkeratinize nazofaringeal karsinoma
benzer morfolojik 6zellige sahip skuamoz hiicreli karsinomun indiferansiye
alt tipidir. Sigara ve alkolle iligkilidir. Nazofaringeal karsinom kadar,
Epstein Barr Virusu (EBV) ile giiclii iliskisi olmasa da, etyolojide EBV
yer alir. Siklikla larinkste gortliir (E1-Naggar et al., 2017).

4.5. Klinik

Laringeal skuamoz hiicreli karsinomlar giiniimiizde Amerikan Kanser
Komitesi Birligi (AJCC) evreleme sistemine gore tiimoriin glottis ile
iligkisine bagl olarak alt gruplara ayrilir (Edge ve Compton, 2010). Bu
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smiflandirma biiyiik 6lctide laringoskopik incelemeye dayanir. Bilgisayarh
tomografi (BT) ve Magnetik rezonans (MR) goriintiileme yontemlerinin
kullanimida siniflamaya biiylik dl¢tide katki saglar (Gregoire et al., 2010).
Bu gruplar glottik, supraglottik, infraglottik, transglottikolmak tizere dérde
ayrilir (Rosai ve Ackerman, 2004).

1) Glottik: Tim olgularin %60-65’ini olusturur. Bu tiimorler gercek
vokal kord ile en yaygin lokalizasyon olananterior glottisin ligte bir alaninda
gelisir. Cevreleyen kikirdak duvar ve lenfatik damarlarin azlig1 nedeniyle
uzun stire lokalizekalmaya egilim gdsterirler. Zamanla anterior komisstirii
asarak kars1 vokal korda, arkadan aritenoidlere, listten supraglottik bolgeye,
alttan subglottik alana ve 6nden tiroid kikirdagi penetre ederek boynun
on kismindaki yumusak dokularin i¢ine invaze olabilirler. Profilaktik lenf
nodu diseksiyonu gerektirmezler. Erken olgular radyoterapi ile tedavi
edilebilir (Pfister et al., 2006). Gergek korda yerlesen kiiciik, yiizeyel
invaziv SCC’ler kordektomi ile tedavi edilebilirken T2 glottik kanserler en
iyl hemilarenjektomi ile tedavi edilmektedir (Pfister et al., 2006).

2)Supraglottik: Vakalarin %30-35’ini olustururlar. Bu tiiméorler yalanct
kord, ventrikiil, epiglotun laringeal veya lingual ylizeyinde goriiliir.
Supraglottik tiimorlerin 1/3’0 ventrikiilden kaynaklanir. Bu tlimorler
preepiglottik alana dogru belirgin yayilma egilimi gosterirken, orofarinks
hiyoepiglottik ligamentin kalin olmasi nedeniyle korunmaktadir.
Supraglottik tiimorlerin sadece %1°i glottik bolgeyi invaze eder. Ses
degisiklikleri ge¢ donemde ortaya ¢iktigi i¢in bu timdrler ileri evrede
bulgu verirler. Timdr hipofarenks veya aritenoide ulastiginda kulaga vuran
agr1 tek bulgu olabilir (Sasaki ve Jassin, 2001, Rosai ve Ackerman, 2004).

Supraglottik bdlgenin lenfatikleri yaygm oldugundan servikal lenf
nodlarina erken okkult metastazlar yapabilirler (Sasaki ve Jassin, 2001,
Yilmaz et al., 1999). Lenf nodu metastaz1 yaklasik %40 olguda goriiliir.
Supraglottik tiimorler glottik olanlara gére daha kotii prognozlu ve histolojik
olarak agresif seyirli timdrlerdir (Hirvikoski et al., 2002). Klinik olarak
negatif lenf nodu olan hastalarin %20-35’inde mikroskobik incelemede
okkiilt metastazlar saptanir. Tedavi radyoterapi veya larenjektomidir
(Pfister et al., 2006). Smirlar1 diizensiz, derin invazyon gdsteren
supraglottik tiimorler daha fazla rekiirrens riskine sahiptir. Bu nedenle
adjuvan kemoterapiyegerek duyulur. Az diferansiye, kikirdak invazyonu
gosteren, ilseratif timdrlerde elektif boyun diseksiyonu uygulanmaktadir
(Yilmaz et al., 1999).

3) Infraglottik (subglottik) : Bu tiimérlerin goriilme oran1 %35’in
altindadir. Bu grupta 1 cm’den fazla subglottik yayilimi olan gergek kordu
tutan tiimorlerin yanisira subglottik alana sinirli tiimérler de yer alir.
Subglottik bolgeye tiimiiyle yerlesen tiimorler oldukca nadirdir (Bahar et
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al., 2002). Krikoid kikirdaga lateral yayilim goriiliir. Zay1f intertirokrikoid
membranin aynit zamanda prelaringeal duvar ve tiroid dokusunun
invazyonu ile birlikte tlimor ile destriikte olmasi sik goriiliir (Micheau et
al., 1976). Trakeaya sik yayilim olmasi nedeniyle bu yap1 olabildigince
distalden rezeke edilmelidir. Servikal lenf nodu metastazi vakalarin %15-
20 ‘sinde, paratrakeal lenf nodu metastazi %50°sinde vardir. Bu nedenle
paratrakeal lenf nodlarini da igerecek sekilde radikal lenf nodu diseksiyonu
yapilmalidir (Rosai ve Ackerman, 2004). Piriform siniis veya postkrikoid
alanlarda yerlesen tiimorlerin faringeal kokenli oldugu kabul edilmektedir.

4) Transglottik: Laringeal ventrikdilii vertikal olarak ¢aprazlayan tlimorler
icin kullanilir (Reidenbach, 1996). Lenf nodu tutulumu insidansi en yiiksek
olan bolgedir (%52). Bu tiimdrlere total larenjektomi ve ek olarak elektif
lenf nodu diseksiyonu uygulanmalidir (Robbins ve Michaels, 1985).

Larinks timdrlerinin primer timdriin yerlesim yerine bakilmaksizin en
sik metastaz yaptig1 yerler bolgesel lenf nodlari ve akcigerlerdir. Tiroid
dokusu ve juguler ven tutulumu direkt yayiliminin sonucudur. Juguler
ven tutulumu sadece yogun lenf nodu tutulumu varhiginda goriilir ve
sistemik yayilim olasiligiin yiiksek oldugunu gosterir. Servikal lenf nodu
metastazlar1 ince igne aspirasyon teknigi ile dogru tani alir (Rosai ve
Ackerman, 2004).

1.6. Diinya Saghik Orgiitii (DSO-WHO 2017) Smiflamasi
1) Malign epitelyal tiimorler
a) Konvansiyonel skuamoz hiicreli karsinom
b)Verriikdz skuamoz hiicreli karsinom
¢) Bazaloid skuamdz hiicreli karsinom
d) Papiller skuamoz hiicreli karsinom
e) Igsi hiicreli skuamoz hiicreli karsinom
f) Adenoskuamoz karsinom
g) Lenfoepitelyal karsinom
2) Prekiirsor lezyonlar
a) Distik dereceli displazi
b) Yiiksek dereceli displazi
¢) Skuamoz hiicreli papillom
d) Skuamoz hiicreli papillomatozis
3) Noroendokrin tiimdrler

a) lyi diferansiye noroendokrin karsinom
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b) Orta diferansiye noroendokrin karsinom
¢) Az diferansiye noroendokrin karsinom
- Kiiciik hiicreli néroendokrin karsinom
- Biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom
4) Tiikriik bezi tipi tlimorleri
a) Adenoid kistik karsinom
b) Pleomorfik adenom
¢) Onkositik papiller kistadenom
5) Yumusak doku timorleri
a) Grantiler hiicreli tiimorler
b) Liposarkom
¢) Inflamatuar miyofibroblastik timor
6) Kartilaj tiimorleri
a) Kondrom
b) Kondrosarkom
- Kondrosarkom, grade 1
- Kondrosarkom, grade 2/3

7) Hematolenfoid Tiimorler

4.7. TNM Klasifikasyonu

T: Primer timor

Tx: Primer tiimdr degerlendirilemez
To: Primer tlimdre ait kanit yok

Tis: Karsinoma in situ

Supraglottis

pT1: Supraglottik bdlgenin bir tarafina siirli timdr, normal vokal kord
hareketleri

pT2: Tiimor, larinks fiksasyonu olmaksizin, supraglottis veya glottis
veya supraglottis dis1 bir bdlgeye (6rnegin; dil tabani, vallekula veya
piriform siniisin mediak duvari) bitisik bir veya birden fazla komsu
mukoza invazyonu

pT3: Timdr vokal kord fiksasyonu ile birlikte larinkse sinirli ve/veya
postkrikoid alan, preepiglottik bosluk, paraglottik bosluk, tiroid kikirdak
i¢ korteks invazyonu
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pT4a: Tiimor tiroid kikirdak boyunca ve/veya larinks 6tesindeki dokulara
invaze, Ornegin; trakea, dilin yiizeyel ve derin kaslari (genioglossus,
hyoglossus, palatoglossus), ¢izgili kaslar, tiroid, 6zefagus

pT4b: Timor prevertebral bosluk veya mediastinal yapilar veya karotis
artere invaze

Glottis

pT1: Normal vokal kord hareketleri ile birlikte tiimor vokal kord(lara)
sinirli (anteriorve posterior komissiirii igerebilir)

pTla: Timdr bir vokal korda smirl
pT1b: Timor her iki vokal kordu tutmus

pT2: Tiimor supraglottik ve/veya subglottise uzaniyor ve/veya vokal
kord hareketleri bozulmus

pT3: Tumor vokal kord fiksasyonu ile birlikte larinkse sinirli ve/veya
paraglottik bosluk tiimdr invazyonu ve/veya tiroid kikirdak i¢ kortekstiimor
invazyonu

pT4a: Tumdr tiroid kikirdak dis korteks invazyonuve/veya larinks
oOtesindeki dokulara invaze 6rnegin; trakea, dilin yiizeyel ve derin kaslar
(genioglossus, hyoglossus, palatoglossus), ¢izgili kaslar, tiroid, 6zefagus

pT4b: Timor prevertebral bosluk veya mediastinal yapilar veya karotis
artere invaze

Subglottis
pT1: Timdr subglottik alana smirl

pT2: Timdr vokal kord(lar)a uzaniyor, vokal kord hareketleri normal
veya hasar gormiis

pT3: Tiimdr larinkse sinirl1, vokal kordlar fikse

pT4a: Timor tiroid kikirdak dis korteks invazyonu ve/veya larinks
otesindeki dokulara invaze 6rnegin; trakea, dilin yiizeyel ve derin kaslari
(genioglossus, hyoglossus, palatoglossus), ¢izgili kaslar, tiroid, 6zefagus

pT4b: Tiimor prevertebral bosluk veya mediastinal yapilar veya karotis
artere invaze

N- Bolgesel lenf nodlari

NX: Bolgesel lenf nodu bilinmiyor

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Ipsilateral bir lenf noduna metastaz, 3 cm veya daha kiigiik

N2a: Ipsilateral bir lenf noduna metastaz, 3 cm ‘den biiyiik fakat 6 cm
ve daha kiiglik
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N2b: Ipsilateral gok sayida lenf nodu metastazi, hepsi 6 cm ve daha
kiigtik

N2c: Bilateral veya kontralateral lenf nodu metastazi, hepsi 6 cm ve
daha kiiciik

N3: 6 cm ‘den biiylik lenf nodu metastazi

M- Uzak metastaz

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

4.8. Evreleme

Evre 0 Tis NO MO

Evre 1 TINO MO

Evre 2 T2 NO MO

Evre 3 T1 N1 MO

T2 N1 MO

T3 NO,N1 MO

Evre 4A T1,T2,T3N2MO

T4a NO, N1, N2 MO

Evre 4B T4b Herhangi bir N M0

Herhangi bir TN3MO

Evre4C Herhangi bir T, Herhangi bir NM|1

4.9. Tedavi ve Prognostik Faktorler

Larinks tlimorlerinde tedavi hastanin yasi, sosyal, mental, fizik durumu,
lezyonun tipi, anatomik lokalizasyonu, tiimor yayilimi, komsu yapilarin
infiltrasyonu, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz varligina gore belirlenir
(Marur ve Forastiere, 2008). Erken lezyonlarda radyasyon tedavisi ile
basarili sonuglar alinmaktadir (Mendenhall et al., 2001). Radyasyon
tedavisinin basarili olmadig1 durumlarda cerrahi tedavi uygulanir. Gergek
kordun yiizeyel invaziv skuamoéz hiicreli karsinomlar1 endoskopik veya
laringofissiir yolla kordektomiyle tedavi edilebilir. leri evrelerde tedavi
larenjektomidir (Arriagada et al., 1983).

Prognostik 6nemi olan faktorler ise sunlardir;

1) Klinik Evre: Sagkalimi belirleyen en 6nemli parametredir. Sagkalim-
da invazyon derinligi, bolgesel lenf nodu metastaz1 ve uzak metas-
tazdan bagimsizdir.
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2) Tiimériin Yerlesim Yeri: Onemli prognostik faktdrdiir. En iyi prog-
noz, glottik skuamoz hiicreli karsinolarda goriiliirken, subglottik
yerlesimli skuamoz hiicreli karsinomlarda daha kotii prognoz go-
riliir (El-Naggar et al., 2017). Glottik bolge tiimdrlerinde 5 yillik
sagkalim oram %380, supraglottik %65, transglottik %50, subglottik
%40’dir (Rosai ve Ackerman, 2004). Ariepiglottik kivrimlarda loka-
lize olanlar en kotii prognoza sahiptir.

3) Histolojik derece (Grade): Bu parametrenin tiimdriin klinik evresi ile
iligkili olmaksizin bagimsiz bir prognostik belirleyici oldugu goste-
rilmistir (Wiernik et al., 1991). Baz1 arastirmacilar sagkalim ve gra-
de arasinda 6nemli bir iliski bulurken bazilar1 ise sagkalimin grade
ile iliskili olmadigini savunmaktadir. Ancak histolojik derecelendir-
me (grade) sisteminin subjektif olusu, objektif kriterlerin bulunma-
yist problem olusturmaktadir (El-Naggar et al., 2017).

4) Lenfovaskiiler ve Perindral Invazyon: Lenfatik damar veya kan da-
mari invazyonu lenf nodu ve/veya uzak organ metastaz riskini artirir.
Vaskiiler invazyon siklikla agresif skuamoz hiicreli karsinomlarda
goriiliir. Rekiirrens ve kotii sagkalima sebep olur. Benzer bir sekilde
perindral invazyon da rekiirrens, bdlgesel lenf nodu metastazinda
artig ve sagkalim siiresinde azalma ile iliskilidir (Barnes, 2005).

5) Metastatik Lenf Nodunda Ekstrakapsiiler Yayilim: Lenf nodu me-
tastaz1 laringeal tiimodrlerde en istenmeyen prognostik faktordiir
(El-Naggar et al., 2017). Extrakapsiiler yayilim prognostik olarak
lokalrekiirrens ve uzak metaztaz gelisimi ile giiclii iligkili olup sag-
kalimi1 azaltmaktadir (Ferlito et al., 2002).

6) Rezeksiyon Sinirlari: Cerrahi sinirlarda tiimoriin goriilmemesi rekiir-
rens oraninin azalmasi ve sag kalim siiresinin uzamasi ile iliskilidir
(Barnes, 2005)

7) Timdr Boyutu: Biiyiik tiimor boyutulokalrekiirrens artisi ile iligkili-
dir (Small et al., 1992).

8) DNA PI6idi: Anaploid tiimdrler artmis rekiirrens riski ile birliktelik
gosterir (Westerbeek et al., 1993).

9) Konak Reaksiyonu: Tiimor stromasinda yiiksek yogunlukta S-100
protein pozitif boyanan Langerhans hiicreleri varliginin olumlu
prognostik bulgu oldugu ileri siiriilmiistiir (Nakashima et al., 1992).

10) Keratin Ekspresyonu: Tiimorde eksprese edilen ve immiinohisto-
kimyasal olarak gosterilen keratin tipinin prognostik 6énemi olmadi-
g1 goriilmektedir (Nakashima et al., 1992).



Saglik Bilimlerinde Aragtirma ve Degerlendirmeler - 231

11) p53 Asirt Ekspresyonu: Arastiricilar tarafindan desteklenmesede bu
parametrenin bagimsiz prognostik faktdr oldugu ileri siiriilmektedir
(Friedman et al., 2001, Narayana et al., 1998).

12) Proliferasyon: immiinohistokimyasal ki67 ve proliferasyon hiicre
niikleer antijeninin varligi (PCNA) skuamoz hiicreli karsinomun di-
feransiyasyon derecesi ve lenf nodu metastazi arasinda korelasyon
vardir (Barnes, 2005).

4. SONUC

Laringeal skuamo6z hiicreli karsinomlar akciger karsinomlarindan sonra
solunum yolunun en sik goriilen kanserleridir ve bu tiimdrlerin gelisim
stirecinde laringeal mukozada ortaya ¢ikan histomorfolojik degisikliklerin,
timoriin - histopatolojik 6zellikleri ile prognostik faktorlerin giincel
histopatolojik siniflamaya gore degerlendirilmesi, hastaligin tan1 ve tedavi
stirecinde hem patologlar hem de klinisyenler i¢in akilda tutulmasi gereken
onemli unsurlardir.
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Giris

Beslenme insan saghigmi etkileyen en Onemli faktorlerin basinda
gelmektedir. Uzun yillardir beslenmenin saghk iizerine etkileri
arastirllmaktadir. Glinlimiizde kalp hastaligi, diyabet, kanser, osteoporoz
gibi hastaliklar1 dnlenmesinde ve tedavisinde etkili bircok gida oldugu
bilinmektedir. Ayrica, gidalar bazi hastaliklarin etyopatogenezinde de
rol alabilirler (1). Bu konu dermatologlarinda dikkatini ¢ekmis olup,
dermatolojik hastaliklar ile beslenme arasindaki iliski lizerine ¢aligmalar
yapilmis ve giincel bilgiler esliginde halen yapilmaya devam etmektedir.
Glintimiizde bilgiye ulagim kolaylastikca ve insanlar beslenme agisindan
bilin¢lendik¢e, doktorlara hastaliklarla beslenme arasindaki iligkiye
yonelik sorularin siklig1 giderek artmaktadir. Bu derlemede, beslenme ile
etyopatogenezinde ve hastaligin seyrinde beslenmenin rol aldig1 bilinen
sik goriilen dermatolojik hastaliklardan bahsedilmistir.

Atopik Dermatit

Atopik dermatit (AD) sik goriilen, ataklarla seyreden kronik, kagintili,
enflamatuar bir cilt hastaligidir. Etyopatogenezinde genetik, immiinolojik
ve cevresel faktorler suglanmaktadir (2, 3). Ozellikle cocuklarda sik
goriilmektedir ve yayginligi giderek artmaktadir (3, 4). Gelismis iilkelerdeki
cocuklarm %10-30’unda goriilmektedir. Baz1 hastalarda yasamin ilerleyen
donemlerinde AD gelisebilse de baglangici tipik olarak erken bebeklik
doneminde olur (3). AD’nin etyopatogenezinde ve tedavisinde diyetin rolii
cok tartigmalidir (5). Bazi ¢alismalarda, AD’li kiigiik cocuklarda beslenme
ile belirgin bir iligki oldugunu, baz1 besinlerin hastalik semptomlarimi
aktive edebilecegini, eliminasyon diyetlerinin ise hastaligin semptomlarimni
iyilestirebilecegini bildirilmistir. Baz1 ¢alismalarda ise AD’li hastalarda
besin allerjisi ve intoleransinin olabilecegi, ancak ekzema {izerine
etkilerinin olmadig1 bildirmistir (1). Orta ila siddetli AD’li ¢ocuklarin
yaklagik {igte birinde gida alerjisi saptanmistir (3). AD’li ¢ocuklarda besin
alerjisinin yiizde doksanini inek siitii, tavuk yumurtasi, yer fistig1, bugday,
soya, kuruyemis ve balik olusturmaktadir. Yiyeceklerin sikligi ve tiirii
yasa gore degisebilir (3). Bebeklik doneminde en sik yumurta, inek siiti,
bugday, soya ve fistik suglanirken, ileri donemlerde balik, kabuklu deniz
tiriinleri ve kabuklu ¢erezler su¢clanmaktadir. Ge¢ ¢ocukluk, addlesan ve
erigskin donemde ise polen iliskili besin alerjileri giindeme gelir (4, 6).
AD’li hastalarda besin allerjisi siklig1 yetiskinlerde ¢ocuklara gore ¢ok
daha diisiik oldugu bildirilmektedir (3). AD ve besin allerjisi iliskisinin
incelendigi 66 c¢aligmay1 igeren sistematik derlemede AD’li ¢ocuklarda
gida duyarliliginin 3 aylik saglikli kontrollere gore 6 kat daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (7).
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AD’de besin alerjisinin teshisi hasta hikayesi, fizik muayene, deri
prick testlerine, besin spesifik IgE antikorlari, atopi yama testi, oral
provokasyon testi ve eliminasyon diyetine dayanmaktadir (4). Fakat
sadece gida allerji testlerinin sonuglartyla hareket etmek dogru degildir,
klinikle uyumlu olmayabilir. Amerikan Dermatoloji Akademisi’nin (AAD)
AD’nin yonetimine iligkin kilavuzlarinda, son zamanlarda inat¢1t AD veya
bilinen gida kaynakli reaksiyonlart olan 5 yasindan kiiciik cocuklarda
besin alerjileri i¢in test yapilmasini énermektedir (8). AD’de kanitlanmis
gida alerjenlerinden kaginmak faydali olabilirken kat1 diyet uygulamalari
onerilmez (9). Ayrica ¢ok kati bir diyetin beslenme eksikligine yol
acabilecegi unutulmamalidir. AD’li hastalarda yapilan dokuz randomize
kontrollii bir Cochrane derlemesinde, yumurta ve siitten yoksun
beslenmenin yararinin olmadig bildirilmistir (10). Baska bir ¢aligmada
ise yumurtaya spesifik IgE pozitif olan yumurta alerjisinden siiphelenilen
bebeklerde yumurtasiz diyetin faydalarmin olabilecegi bildirilmistir (5).
Besin allerjisi olan ¢ocuklar zamanla siit, yumurta, soya ve bugday gibi
alerjenlere tolerans gelistirirken yer fistigi ve kabuklu deniz iiriinleri
alerjisi yagam boyu siirebilir, bu yiizden bu hastalar belli araliklarla tekrar
degerlendirilmelidir (8, 11).

AD’li hastalarda ¢esitli vitamin ve minerallerle ilgili calismalar
yapilmig, ancak kullanimi icin yeterli veri bulunmamaktadir, bu konu
ile ilgi daha biiyiik kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. AD tedavisinin
probiyotik iiriinlerle desteklenebilecegi ileri siirtilse de, bununla ilgili
yeterli veri bulunmadigindan kullanim1 6nerilmemektedir (8).

Akne Vulgaris

Akne vulgaris, pilosebase iiniteyi etkileyen, diinya ¢apinda en yaygin
kronik inflamatuar bir deri hastalig1 olarak bilinmektedir (1, 12). Akne,
hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin ¢ok 6nemli rollere sahip oldugu
multifaktoryel bir hastaliktir. Akne etyopatogenezinde diyet, suclanan
cevresel faktorlerden birisidir (1, 13). Tarih boyunca beslenme ve akne
arasindaki iliski oldukea tartismali olmustur. 1930’lardan 1960’lara kadar
diyetin akne patogenezinderol aldig1 diisiiniilerek hastalara bir¢cok yiyecegin
kisitlanmasi Onerilmistir (14). Daha sonraki yillarda yapilan birkag
caligmada akne ve beslenme arasinda bir iliskinin olmadig1 bildirilmistir
(15). Uzun yillar boyunca akneli hastalarda diyet kisitlamalarin gereksiz
oldugu distiniilmustiir. Ancak son yillarda diyet ve akne arasindaki iliski
tekrar sorgulanmaya baslanmustir. Ozellikle glisemik indeksi yiiksek olan
gidalar ve st irtinleri tizerinde durulmaktadir (13, 16). Glisemik bir diyetin
veya siit trtinleri (6zellikle siit) tiikketiminin androjenler ve insiilin benzeri
blytime faktorii-1 (IGF-1) yoluyla aknenin patofizyolojik mekanizmasi
tizerine etki ettigi diisiiniilmektedir (12, 17). Siit iiriinleri ve akne iliskisini
arastiran bir calismada 47355 eriskin kadin hastanin retrospektif bir analizi



Saglik Bilimlerinde Aragtirma ve Degerlendirmeler - 243

stit tiiketimi ve akne gelisimi arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir
(18). Bagka bir calismada, 2489 ergen hastanin katildigi uzunlamasina
anket tabanli bir ¢alismada yiiksek siit iiriinleri alimi ile orta ila siddetli
akne arasindaki iliski saptanmistir (19). Caligmalarda yiiksek glisemik
indeksli diyetlerin akneyi artirdigi, disiik glisemik indeksli diyetler ile
akne siddetinde azalma saptandigi belirtilmistir (20, 21). Disiik glisemik
indeksli diyet ile yapilan 32 hafif-orta siddetli akneli hastay1 igceren 10
haftalik bir ¢aligmada, enflamatuar ve nonenflamatuar akne lezyonlarinda
hem klinik hem de histopatolojik olarak iyilesme saptanmistir (22). Benzer
sekilde bagka bir ¢alismada 43 akneli erkek hastaya 12 hafta boyunca
diisiik glisemik indeksli diyet uygulanmasi sonrasinda akne lezyonlarinda
onemli derecede gerileme oldugu bildirilmistir (21).

Yetiskinlerde beslenme aliskanliklar1 ile akne arasindaki iliskiyi
degerlendirmek icin yapilan, 24452 kisinin katildig1 bir calismada; yagh
ve sekerli triinler, sekerli icecekler ve siit tilkketiminin akne ile iligkisi
saptanmustir (12). Ulkemizde yapilan beslenme aligkanliklari ile akne
arsindaki iliskiyi degerlendiren 2300 kisinin katildig1 bir ¢alismada yag,
seker ve fast-food tliketiminin akne prevalansi ile pozitif iligkili oldugu
bulunmustur (23).

Beslenme ve akne arsindaki iligki glinlimiizde halen tartismalidir,
ancak giderek artan bu ¢alismalar goz 6niinde bulundurulmalidir. Ozellikle
glisemik indeksi yiiksek olan besinlerin ve siit iiriinlerinin olasi rolii izerine
akneli hastalara gerekli uyarida bulunulmalidir.

Psoriasis

Psoriasis tiim diinyada yaklasik %2-3 oraninda goriilen kronik,
inflamatuar bir hastaliktir (24). Etyopatogenezinde genetik ve cevresel
faktdrlerin rol aldigi multifaktoryel bir hastalik oldugu diistiniilmektedir
(25). Cevresel faktorlerden biri olan beslenmenin, psoriasis patogenezinde
onemli bir yeri vardir, ayni zamanda beslenme psoriasis tedavisinde
kullanilan ilaglarin farmakokinetigini ve farmakodinamigini etkilemede
basli bagina 6nemli bir rol alir (26).

Obezite ile psoriasis arasinda gii¢lii bir iliski oldugu bilinmektedir.
Psoriasis hastalarinda obezite prevalansinin genel popiilasyona gore dnemli
Olciide daha yiiksek oldugu saptanmistir ve obezite, psoriasis hastaligiin
en yaygin komorbiditelerinden biridir (26, 27). Obezite, viicudun
ihtiyacindan daha fazla enerji iceren besin alimiyla yag dokusu miktarinda
artis olmast sonucu viicut agirliginin artmasi olarak tanimlanmaktadir.
Obeziteyi degerlendirmek icin kullanilan en iyi 6l¢iim, Beden Kitle Indeksi
(BMI) él¢iimiidiir (28). Psoriasis ve BMI arasinda pozitif bir korelasyon
vardir. Siddetli seyreden psoriasis olgularinda genellikle BMI daha
yiiksektir (5, 29). Bunedenle asir1 kilolu veya obez yetiskinlerde, psoriasis
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hastalig1 i¢in standart tibbi tedavilere yardimci bir miidahale olarak diisiik
kalorili bir diyetle kilo azaltilmasi olduk¢a énemlidir (30). Topikal tedavi
alan 82 psoriasis hastasinin katildigi bir ¢aligmada, diisiik kalorili diyet ve
standart hastane diyeti verilen iki grup olusturulmus. Dort hafta sonrasi
yapilan degerlendirmede diisiik kalorili diyet ile beslenen grubun klinik
bulgularinda diger grupla karsilastirildiginda anlamli derecede diizelme
izlenmistir (31). Diislik kalorili bir diyet, obez psoriasis hastalarinda
yardimci tedavi olarak Onerilebilir, ancak obezitesi olmayan hastalarda
onerilmemektedir (32).

Sistemik antiinflamatuar 6zelliklere sahip ¢ok diisiik kalorili ketojenik
diyetin, hem kilo kaybina hem de sistemik inflamasyonun azalmasina
neden olarak psoriasis hastalarinin klinik belirtilerini azalttig1 bildirilmistir.
Psoriasis hastalarinda ayn1 kalorili ketojenik olmayan diyetlere gore ek
faydalar1 oldugu diistintilse de, ¢ok diisiik kalorili ketojenik diyet ile ilgili
randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (33).

Oksidatif stresi ve reaktif oksijen tiirlerini azaltan; balik yagindan elde
edilen omega-3 ¢oklu doymamis yag asitleri, bazi vitaminler (A, E ve
C) ve oligo elementler (demir, bakir, manganez, ¢inko ve selenyum) gibi
antioksidanlar1 igeren beslenme tarzi psoriasis gibi kronik inflamatuar
hastaliklarda 6nemli bir yeri oldugu bildirilmektedir (33-35).

Akdeniz diyeti, sizma zeytinyagi, sebzeler, meyveler, baklagiller,
kuruyemisler, tahillar, ekmek, balik ile zengin bir ¢eside sahiptir. Bu
diyette, siit iirtinleri, yumurta ve alkol tiiketimi diisiik ila orta diizeydedir
(34, 36). Son arastirmalar Akdeniz diyeti gibi saglikli diyetlere uymanin
uzun siireli sistemik inflamasyon riskini ve dolayisiyla metabolik sendrom,
kardiyovaskiiler olaylar ve diger kronik inflamatuar hastalik riskini
azaltabilecegini gostermistir (36). 62 psoriasis hastasinin dahil edildigi
vaka kontrol calismasinda Akdeniz diyetine uyum ile sedef hastaligmin
klinik siddeti arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir. Ayrica bu galigmada
sizma zeytinyagi tiiketiminin artmasi ile hastalik siddetinin azaldigi
saptanmistir (34). 3557 hastadan olusan bir anket ¢calismasinda ise Akdeniz
diyetine uyum ile psoriasis hastaliginin siddeti arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir ters iliski saptanmis, bu nedenle Akdeniz diyeti orta ila siddetli
psoriasis hastaliginda multidisipliner yaklasimin bir parcasit olmasi
gerektigi bildirilmistir (36).

Psoriasis hastalarinda anti-gliadin antikor pozitifliginin kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu saptanmis, bu ylizden antikor pozitifligi olan
psoriasis hastalarma 3 aylik gliitensiz diyet Onerilmektedir. Bu diyetle
psoriasis siddetinde anlaml1 bir azalma oldugu gosterilmistir (37). Yanlis
pozitif sonu¢ oraninin yiiksek olmasi nedeniyle psoriasis hastalarina
gluten duyarliligin1 gosteren serolojik testler i¢in tarama onerilmemektedir
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(30). Sadece birinci derece akrabasi ¢olyak hastaligi olanlara veya aktif
gastrointestinal semptomlar1 olan hastalara tarama 6nerilmektedir (38).

Diyetle alinan poliansatiire yag asitleri, omega-3 ve omega-6 yag
asitlerinden olugmaktadir. Omega-6 poliansatiire yag asitleri arasidonik
asit ve linoleik asit, lokotrien B4’e (LTB4) metabolize edilir; LTB4,
psoriatik plaklarda yiiksek diizeyde bulunan bir inflammatuar mediatordiir.
Omega-3 poliansatiire yag asitleri ise LTB4’iin proinflamatuar etkilerini
azaltir (30, 39). Soguk su baliklarindan elde edilen omega-3 poliansatiire
yag asitleri eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA)
dahil olmak iizere omega-3 poliansatiire yag asitleri agisindan zengindir
(39). Psoriasis hastalarinda anti-inflamatuar 6zellik gdsteren omega-3 yag
asitlerinden zengin oral balik yag: takviyesinin kullanimini degerlendiren
caligmalarda celiskili sonuglar mevcuttur. Topikal tedavi alan hafif veya
orta siddette plak psoriasis hastalarina eklenen omega-3 yag asitleri ile
tamamlayici tedavi sonrasinda hastaligin siddetinde belirgin bir azalma
ve dermatoloji yasam kalitesinde iyilesme saptanmistir (40). 18 plak
psoriasis hastasiin katildig1 bir calismada UVB tedavisi alan hastalarin
bir boliimiine balik yagi, diger boliimiine ise zeytinyagi takviyesi verilmis,
UVB tedavisi ile birlikte balik yagi alan hastalarda diger gruba gore anlamli
iyilesme saptanmustir (39). Yine, stabil plak psoriasisi olan 28 hastanin
katildig1 bir ¢alismada bir gruba balik yagi bir gruba zeytinyagi takviyesi
yapilmis, balik yag1 alan grupta klinik iyilesme saptanirken diger grupta
fark gozlenmemistir (41). Literatiirdeki bu olumlu ¢alismalarin yani sira
oral balik yagi takviyesinin faydali etkisinin olmadigini bildiren ¢alismalar
da vardir. 145 orta ve siddetli psoriasis hastasinin katildig1 cok merkezli
cift kor bir calismada, bir gruba balik yag1 bir gruba ise misir yagi takviyesi
yapilmis, ¢aligma sonucunda her iki grup arasinda hastaligin siddetinin
gostergesi olan psoriasis alan siddet indeksi (PASI) arasinda anlamli fark
gozlenmedigi bildirilmistir (42). Parenteral balik yag1 ile yapilan ¢ift kor
iki randomize kontrollii calismada ise plak psoriasis ve guttat psoriasisli
hastalarda klinik iyilegsme saptanmistir (43, 44). Son donemde yapilan 337
katilime1y1 igeren bir metaanaliz ¢alismasinda, mevcut kanitlarin, balik yagi
kullaniminin psoriasis hastaliginin tedavisini desteklemedigi bildirilmistir
(45). Psoriasis tedavisinde oral ve parenteral balik yagi takviyeleri ile ilgili
daha kapsamli ¢caligmalara ihtiyac_vardir.

D vitaminin psoriasis hastaligi dahil farkli dermatolojik hastaliklarin
patogenezinde rolii oldugu bilinmektedir. Psoriasisli hastalarda D vitamini
eksikligi yaygin olarak gozlenmektedir ve hastaligin siddeti ile iliskisi
bildirilmistir (46, 47). D vitamini keratinositlerin hem proliferasyonunda
hem de olgunlagsmasindaki rolii nedeniyle, psoriasis hastaliginin tedavisinde
o6nemli bir topikal tedavi secenegi haline gelmistir (46). Psoriasisli 85
hastanin katildigi bir calismada oral D vitamin takviyesi sonucu hastalarin
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%88’inde degisen oranlarda iyilesme saptanmig, D vitamin takviyesinin
psoriasis hastaliginda etkili ve gilivenli oldugu belirtilmistir (48). Yine
6 ay boyunca 17 hastanin takip edildigi bir ¢aligmada oral D vitamin
takviyesinin psoriasis hastalarinda etkili ve giivenli oldugu bildirilmistir
(49). Farkli olarak 41 orta ve siddetli psoriasis hastasi ile yapilan randomize,
cift kor calismada, 12 hafta boyunca plesebo ve oral D vitamin verilen iki
gurup karsilastirildiginda, PASI skorlarinda anlamli fark saptanmamistir
(50). 70437 bayan hemsirenin katildig1 biiyiik bir popiilasyonda yapilan
prospektif kohort calismada psoriasis insidansi ile diyet veya oral
takviyelerle alinan D vitamini arasinda iligski saptanmamuistir (51). Ford ve
arkadaglar1 ¢aligmalarinda normal D vitamini diizeyine sahip eriskinlerde
psoriasis hastaliginin 6nlenmesi veya tedavisi i¢in oral D vitamini takviyesi
onermediklerini bildirmislerdir (30). Literatiirdeki bu farkli sonug¢lardan
dolay1 Psoriasis ile D vitamini arasindaki iligskinin aydinlatilmas1 i¢in daha
kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Birgok arastirma asir1 alkol kullanimi ile psoriasis hastaligi geligimi
arasinda pozitif bir iliski oldugunu gostermistir. Ozellikle erkek hastalarda
bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmektedir. Her iki cinsiyette de
alkoliin psoriasis prognozunu olumsuz etkiledigi bildirilmistir (32, 52).
Alkol kullanimimin ayni zamanda tedavi siirecini olumsuz etkiledigi
bildirilmektedir (53). Bu c¢alismalarin sonuglar1 dikkate alindiginda,
psoriasis hastalarinda alkol tiiketiminin kisitlanmasinin hastaliin seyri ve
tedavisinde faydali olacag diistiniilmektedir.

Sonug olarak psoriasisde diyet miidahaleleri tek basina degil tibbi
tedavilerle beraber kullanilmalidir. Asir1 kilolu ve obez hastalarda diisiik
kalorili diyetle kilo verilmesi olduk¢a 6nemlidir. Serolojik olarak gluten
duyarlilig1 olan hastalara glutensiz diyet onerilmeli, D vitamin eksikligi
olanlarda D vitamin takviyesi yapilmalidir. Ayrica psoriasis hastalarinda
alkol kullanimi kisitlanmalidir. Beslenme ile ilgili bir¢ok arastirma
yapilmasina ragmen kanita dayali veriler halen yeterli degildir. Psoriasis
hastalarina genel saglik agisindan da faydalar1 kanitlanmis, taze sebze-
meyveler ve omega-3 acisindan zengin deniz {rlnleri ile beslenme
onerilmelidir.

Urtiker

Urtiker kasintili, ddemli papiil ve plaklarla karakterize sik goriilen bir
hastaliktir. Lezyonlar genellikle aniden ortaya g¢ikar ve 24 saat i¢inde iz
birakmadan kaybolur. Anjiyoddemle birlikle veya tek basina seyredebilir.
Urtiker alt1 haftadan kisa siirdiigiinde akut iirtiker, alt1 hafta veya daha uzun
siire devam ettiginde kronik iirtiker olarak isimlendirilir. Kronik tirtiker ise
kendi arasinda kronik uyarilabilir iirtiker ve kronik spontan iirtiker olarak
ikiye ayrilir. Akut iirtiker (AU) etyopatogenezinde siklikla enfeksiyonlar,
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ilaglar ve besinler suclanmaktadir. Kronik uyarilabilir tirtikerde etken
cogunlukla bellidir (54, 55). Kronik spontan {irtikerin nedeni ¢ogunlukla
saptanamaz, saptanabilenlerin ¢ogunda enfeksiyon, ilaglar, besinler ve
psikolojik faktérler suglanmaktadir (55-57). Urtikerde beslenmenin rolii
ile ilgili bircok arastirma yapilmustir. AU ile diyet arasindaki iliski bircok
caligmada gosterilmistir. Cocuklarda siklikla inek siitii, yumurta, bugday,
deniz {iriinleri, soya, fistik gibi besinlerle iliski saptanmistir (1, 54). Akut
tirtiker hastalarmin %63’ hastaliklarnin yiyeceklerle iligkisi oldugunu
diistinmektedir, ancak yapilan arastirmalarda bu sonu¢ dogrulanmamustir.
Yetigkinlerde tip I alerjik reaksiyon oran1 %1’in altindadir, ancak ¢ocuklarda
bu oran daha yiiksek goriinmektedir. AU’den farkli olarak kronik iirtikerde
besinlere karst IgE aracili allerjik reaksiyonlar oldukc¢a nadirdir (58).
Literatiirdeki bir calismada, kronik {irtikerli hastalarin %30’ unun yiyeceklerle
hastaliklar1 arasinda iliski oldugunu disiindiiklerini bildirmistir (59). Bu
sonug, non-immiinolojik yollarla tirtikeri tetikleyen veya siddetlendiren,
klinik olarak gergek alerjik reaksiyonlara benzeyen psddoallerjen olarak
bilinen maddeleri 6n plana cikarmistir (29, 56). Psddoallerjen olarak
tanimlanan maddeler dogal gidalarda bulunan salisilatlar, aromatik bilesikler
ile islenmis gidalardaki yapay koruyucular, gida boyalari, tatlandiricilar gibi
gida katki maddelerini igerir (1, 57). Ig-E bagimli reaksiyonlarin aksine
psodoalerjik reaksiyonlar allerjik deri ve laboratuvar testleri ile ortaya
konamaz, bunlarin varligi ancak eliminasyon diyeti ve oral provakasyon
testi ile anlagilmaktadir (57). Caligsmalarda tirtiker tedavisinde psodoallerjen
icermeyen diyetlerin  %27,8-95 oraninda basarili oldugu bildirilmistir
(60). IgE bagimli iirtikerde sorumlu gidanin diyetten cikarilmasi halinde
lezyonlar 24-48 saat iginde iyilesmektedir, oysa psddoalerjenlerin neden
oldugu firtikerde yararl etkilerin gézlemlenmesi i¢cin en az 3 hafta siireyle
diyet uygulanmalidir (61). Psodoallerjen igermeyen diyetlerde koruyucu,
renklendirici, tatlandirict gibi katki maddeleri iceren gidalar, seker, sakiz,
tahillar ve otlar gibi katki maddeleri eklenmis ekmekler, alkol, susam, bazi
baharatlar, yumurta, yumurta iceren makarna, kek, biskiivi, patates cipsi,
mayonez, margarin, tiitsiilenmis etler, deniz iiriinleri, domates, enginar,
bezelye, mantar, 1spanak gibi sebzeler, taze ve kuru meyveler, bitki ¢aylari,
meyve sulari diyetten gikartilmistir (56). Bazi caligmalarda ise daha kolay
uygulanan katki maddeleri iceren tiim islenmis gidalarin ¢ikarildigr diisiik
psodoallerjen iceren diyetler tanimlanmistir ve bu diyetlerle de basarili
sonuglar alinmagtir (1, 60).

Sonug olarak tirtikerde IgE aracili gida allerjisi nadiren gézlenmektedir,
tespit edilen gidanin diyetten ¢ikarilmasi gerekmektedir. Psodoallerjenle-
rin neden oldugu olgularda ise en az 3 haftalik eliminasyon diyeti uygulan-
malidir. Eliminasyon diyetleri se¢ilmis hasta grubunda etkili ve giivenli
bir yontem olarak onerilmektedir.
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Allerjik Kontakt Dermatit

Allerjik kontakt dermatit (AKD), allerjen maddenin temasi ile 6nceden
duyarlanmis kiside, allerjenin tekrar temasi ile ortaya ¢ikan tip [V gecikmis
tip asir1 duyarlilik reaksiyonudur (62). Besinlere bagli AKD nispeten nadir
oldugu diisiiniilmektedir. Besinlere baglit AKD en sik meyveler, sebzeler
ve baharatlarla dogrudan temas ile meydana gelir. AKD genellikle meyve
ve sebzelerdeki oleoresinlerden kaynaklanmaktadir (62, 63).

Zehirli sarmasik, zehirli mese de bulunan urushiol stk AKD nedeni
olmaktadir. Urishiol ayni zamanda mango meyve kabugu, yaprak ve
mango agacinin govdesinde de bulunmaktadir. Mango ile temas sonrasi
perioral bolgede dermatit sik gozlenir. Gida endiistrisi ¢alisanlari, AKD
gelistirme acisindan yiiksek risk altindadir. En sik neden olan besinler
arasinda sarimsak, kirmizi biber, karanfil, yenibahar, tar¢in, hindistan
cevizi, zencefil, defne yapragi ve vanilya yer almaktadir (62, 63).

Dogal kauguk lateksine karsi allerjisi olan kisilerin yaklasik %30-
50’si gidalara, Ozellikle de taze meyvelere karsi ¢apraz asiri duyarlilik
gostermektedir. Buna lateks-meyve sendromu ismi verilmektedir. Muz,
avokado, kestane, kivi, mango, papaya, seftali, domates, patates ve
dolmalik biber gibi bir¢ok besin bu sendromla iliskilendirilmistir (64).
Lateks allerjisi olan kisilerin bu besinlerden uzak durmast AKD ve latekse
bagl diger allerjik reaksiyonlarin da énlenmesi agisindan énemlidir (65).

Topikal olarak duyarli bir kiside alerjene oral, parenteral veya
inhalasyon yoluyla maruz kalindiginda sistemik kontakt dermatit olusabilir
(62). Nikele duyarli olan kisilerde oral nikel alimi da sistemik kontakt
dermatite neden olabilmektedir. Vezikiiler el egzamalarinin olugmasi veya
siddetlenmesi sistemik nikel kontakt dermatitinin en sik goriilen klinik
bulgusudur (5, 29, 66).

Giliniimiizde nikel, glinliik hayatta siklikla kullandigimiz bir¢gok metalik
tiriinde bulunmaktadir, ayrica deterjanlar ve kozmetiklerde de bulunabilir.
Nikel, igme suyunda ve cesitli yiyeceklerde dogal olarak bulunur ve
diyetimizde kaginilmasi zordur. Nikel a¢isindan zengin gidalarin iginde
cikolata, baklagiller, kabuklu deniz ftriinleri, tahillar, kuruyemisler ve
konserve yiyecekler bulunur. Ayrica, yiyeceklerin pisirildigi kaplardan
salinan nikel de toplam nikel alimina katkida bulunmaktadir (66).
Nikel allerjisi bulunan kisilerin diyetlerinden bu besinlerin kisitlanmasi
onerilmektedir (66, 67).

Peru balsam1 sinnamik asit, benzoik asit deriveleri ve vanilin gibi po-
tansiyel allerjenik mollekiilleri icermektedir (62, 68). Peru balsami kozme-
tik tiriinlerde, gida ve ila¢ yapiminda katki maddesi olarak kullanilmakta-
dir (69). Ozellikle antiseptik olarak ve yara iyilesmesi igin uzun bir tibbi
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kullanim ge¢misine sahip botanik bir balsamdir (70). Peru balsamina bag-
It kontakt dermatit, tim kontakt dermatitlerin %5,79’unu olusturmaktadir
(69). Peru balsami bilesenleri birgok besinde bulunmaktadir, bunlarin oral
aliminda duyarh hastalarda dermatitin alevlenmesine neden oldugu, diyet-
ten kisitlandiginda ise dermatitin diizeldigi ve iyilestigi bildirilmistir. Ayrica
oral provakasyon testi ile de dermatitin alevlendigi saptanmustir (70). Peru
balsami birgok besinde bulundugundan kisitlayici diyet listesi oldukga genis
kapsamlidir. Bu hastalarda 6zellikle narenciye kabuklarindan, tar¢in, karan-
fil, vanilya, kori gibi baharatlardan ve bunlari igeren iirlinlerden, dondurma,
aromali i¢ecekler, kola ve domates gibi besinlerden uzak durulmasinin teda-
vide faydali oldugu diisiiniilmektedir (70).

Sonug¢

Dermatolojik hastaliklarin etyopatogenezinde ve tedavisinde besinlerin
o6nemi g6z ardi edilemez bir gergektir. Diger hastaliklarda oldugu gibi
dermatolojik hastaliklarda da bircok arastirma yapilmasina ragmen
besinlerin hastaliklarla iliskisi tam anlamiyla aydinlatilamamisgtir.
Hastaliklara gore diyet aligkanliklarinin diizenlenmesi, hastaligin kontrol
altina alinmasini kolaylastirarak tedaviye katki saglayacaktir. Bu yiizden,
hastalarin saglikli beslenme agisindan bilgilendirilip, hastaliklarina yonelik
beslenme aligkanliklarinin  diizenlenmesinin olduk¢a &nemli oldugu
unutulmamalidir.
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1970’lerden itibaren ortaya g¢ikan ve glniimiizde saglik hizmetleri
alaninda tartisma konusu defansif'tip (savunmaci veya ¢ekinik tip) kavrami;
hekimlerin malpraktis ithamindan korunmak amaciyla ve dava edilme
korkusuyla (1) hastanin yararin1 gozetmeden standart dig1 prosediirlere
bagvurmasi (2) veya komplikasyon riski tasiyan uygulamalardan uzak
durarak hastalar1 bagka bir kuruma ya da hekime yonlendirmesi seklinde
tanimlanmaktadir (3).

Diger bir ifadeyle; hekimlerin itibarlarini koruma giidiisiiyle (2), tibbi
degeri olmayan ilave test, tetkik ve konsiiltasyon istemesi, gereksiz ilag
yazmasl, detayli agciklama yapmasi, ayrintili kayit tutmasi, hastanede ge-
rekenden fazla yatirmasi, kabul gérmiis standart uygulamalardan ve medi-
kal etikten uzaklagsmasidir. S6zgelimi, sadece hastanin giivenini kazanmak
maksadiyla basit bir soguk alginlig1 vakasinda hekimin gerekmedigi halde
pahal1 tetkikler istemesi, uzman tavsiyesinde bulunmasi veya antibiyotik
yazmasi bu tiir davranislardandir. Bazi hekimler defansif tibb1 bilerek uy-
gularken, bazilar1 da farkina varmadan tatbik etmektedir (4).

DEFANSIF TIP UYGULAMA NEDENLERI

Defansif tip uygulamalariin temel nedeni; basta hekim kaynakli olmak
tizere, hasta, sistem ya da yonetimsel mengeylidir. Hekimlerin, hasta ve
yakinlarina mahgup olmak, 6ziir dilemekten ¢cekinmek, elestirilmek, sikayet
veya dava edilmek, siddete (5) ya da disiplin cezasina ugramaktan korkmak
gibi nedenlerle defansif tip uygulamalarina yoneldikleri belirlenmistir (2).

Defansif tip uygulamalarinin bilgi eksikliginden ziyade, olas1 riskle
alakali malpraktis endisesinden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Son
yillarda tip ve teknoloji alaninda yaganan gelismelere ragmen, hastalarin
saglikhizmetlerineartantalep vebeklentileriyeterincekarsilanamamaktadir.
Hasta haklari, malpraktis ve tip hukuku konularinda farkindaligi
artan insanlarin saglik hizmetleri sunumu ve uygulama yontemlerini
sorgulamaya baslamasi, 6zellikle hekimler iizerindeki baskiy1 giderek
artirmistir. Bu durum, hasta-hekim iligkilerine de yansimistir (6). Saglhk
caliganlar1, 6ziir dilemenin sugu kabullenmek seklinde algilanacagindan
kaygt duymaktadir. Hekimlerin tecriibeleri veya icinde bulunduklari
saglik kurulugunun imkanlar1 elverdigi halde, hastalarini potansiyel riskler
sebebiyle bagka bir kuruma sevk etmeleri etik dis1 oldugu kadar, hukuka
da aykiridir (7).

Ulkemizde saglik calisanlarmin malpraktisle alakali cezai ve yasal
sorumlulugunu degerlendiren 6zel bir kanun bulunmamakla beraber, Tiirk
Ceza Kanunu’'nun taksirle yaralama ve 6ldiirme maddelerine gore karar
verilmektedir (8). Giiniimiizde, hizla artan malpraktis davalar1 sonucunda
(9, 10) talep edilen yiiksek tazminatlar, hekimleri giin gectikce daha fazla
huzursuzluga sevk etmistir. Yapilan arastirmalar, hakkinda malpraktis
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davasi1 acilmig saglik ¢alisanlarmin defansif tip uygulamaya daha meyilli
olduklarini géstermektedir (11).

Hekimler kendileri yasamamis olsalar da baska birinin dava sonucunu
ogrendiklerinde benzer durumla karsilasmamak amaciyla defansif tip
uygulamaya meyletmektedir (9). Saglikta is giicliniin azligina ragmen
uygulanan performans kriterleri, hekimin yonetimin destegini hissetmemesi
(5) siirekli degisen saglik sisteminin i¢cinde bulundugu olumsuz sartlar ve
saglik hukuku hakkinda bilirkisi eksikligi de buna eklenince (12), hekimler
kendilerini korumak amaciyla garantici davranarak defansif tip uygulama
yolunu tercih etmektedir (1).

Defansif tip uygulamalarinin artmasinda, basin yaym organlart ve
sosyal medyanin saglik calisanlarini baski altina almasinin da rolii
biiyliktiir (5). Kisinin sagligindan basta kendisinin sorumlu oldugunun
unutularak saglik haberlerinin reyting veya diger nedenlerle tek tarafli
ve abartilarak yaymlanmasi, kamuoyu nezdinde saglik ¢aliganlarini
itibarsizlagtirmaktadir. Yogunlugun yiiksek oldugu hastanelerde hastalara
ayrilan siirenin yeterli olmamasi ve doktorlarin maddi gelir kaygisiyla
hareket ettigi fikri, hekimlere duyulan saygi ve giivenin azalmasinda etkili
olmustur (13).

Doktorlarin bicak parasi almasi, hasta viicudunda ameliyat materyali
unutulmast veya saglik calisganinin ihmali nedeniyle hastanin hayatini
kaybetmesi gibi haberler, saglik hizmeti sunumu esnasinda tedirginlik
yasanmasina yol agmaktadir. Yalnizca hasta haklarinin glindeme getirildigi
bu haberler sonucunda, kamuoyunun hassasiyeti artmakta ve tibbi hatalar
karsisinda hak arama girisiminde bulunulmasi tesvik edilmektedir (12).

Son zamanlarda, saglik ¢alisanlarinin tiimiine ve 6zellikle de insanlar1
iyilestirmeye, hayat kurtarmaya g¢abalayan hekimlere yonelik hasta ve
yakinlariin sozlii taciz, tehdit ve fiziksel saldirilarinda artis yasanmaktadir.
Bu tiir tepki ve baskilar, saglik ¢alisanlarini fazlasiyla tizmekte ve tedirgin
etmektedir. Medyada yer alan siddet haberleri, bu olaylarin olagan bir
durum gibi algilanmasina ve genellestirilmesine sebep olmakta, hasta-
hekim iligkilerini zedelemektedir (5).

Saglik calisanlari bu haberlere tepki olarak; pesinen suglanacaklar
ve siddete maruz kalacaklar1 bir durumun i¢inde yer almama refleksiyle
kendilerini korumak adina, hastalari baska kuruma sevk ederek veya
gereksiz tetkikler isteyerek defansif tip uygulamalarina yonelmektedir
(14). Bununla birlikte, hekimlerin defansif tip uyguladigini ispatlamak
olduk¢a zordur. Defansif tip maksatli bir uygulamanin, baska bir hekim
tarafindan gerekli oldugunun savunulmasi miimkiin olabilmektedir.
Defansif tip uygulama dongtisii Tablo 1°de sunulmustur.
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Tablo 1. Defansif tip uygulama déngiisii

DEFANSIF TIP UYGULAMALARI DONGUSU

Defansif Tip

Gerek etik ve deontolojik degerler, gerekse de yasa ve yonetmelikler he-
kimlerin hastalara nasil davranmasi gerektigi konusundaki kurallar belirler
(15). Oldukga sorumluluk gerektiren ve yapilan islemlerde genellikle geri
doniisiin miimkiin olmadig1 hekimlik mesleginde, hataya yer yoktur. T1ip egi-
timi sirasinda hastayla iletisim konusunda yeterince egitilmeyen hekimlerin,
meslek hayatlarinin basinda yasadiklart olumsuz tecriibeler sonucunda bas-
vurduklari defansif tip uygulamalar bir siire sonra kaniksanmakta, teshis ve
tedavi rutinlerinde yer bulabilmektedir (16). Catino (2011), geng hekimlerin
defansif tibba daha yatkin oldugunu belirtmistir (2).

DEFANSIF TIP UYGULAMALARININ SINIFLANDIRILMASI

Defansif tibbi, pozitif ve negatif uygulamalar olarak iki alt grupta
incelemek miimkiindiir. Pozitif defansif tip uygulamalarinda hastalarin
ithmal iddialarin1 6nlemek amaciyla gerekenden fazla saglik hizmeti
almasi s6z konusu iken (3, 9), negatif defansif tip uygulamalarinda hastaya
fayda temin edecek tedavi islemlerinin yapilmamasi veya risk olugturan
durumlardan uzak durulmasi s6z konusudur (17). Ihtiyacin 6tesinde saglik
hizmeti sunumu hastalarin giivenligini risk etmenin yan1 sira, yan etki
olusumuna da yol agabilmektedir. Saglik hizmetlerinden yoksun kalmanin
sonucunda ise, kronik hastaliklar, sakatlik veya 6liim riskiyle kars1 kargiya
kalmabilmektedir (18).

Pozitif Defansif Tip

Hekimlerin, basarisiz tedavi riskini azaltmak ve hasta sikayetlerinin
oniline gegcmek amaciyla normal sartlarda uygulamayacaklar tibbi degeri
bulunmayan tetkikleri, konsiiltasyonlar1 ve ilave islemleri (sdzgelimi;
ayakta tedavi edilebilecek hastanin hastaneye yatirilmasi, gereksiz ilag
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yazilmasi, hasta ve yakinlaria detayli acgiklama, yapilmamis islemlerin
kayitlarda yapilmis gibi gosterilmesi, vb.) malpraktis endigesiyle yapmasidir
(2, 17). Pozitif defansif tip uygulamanin diger nedenleri; hekimin bakim
standartlarin1 yerine getirdigine hastalar1 inandirma, yonetmelik ve
prosediirlerin eksik birakilmadigimn bilakis fazladan uygulama yapildigini
hukuki zeminlerde kanitlama istegidir (9, 10).

Ulkemizde; hekim sayisinin yetersiz olmasina ragmen hasta sayisinin
fazla olmasi ve buna bagl asir1 is yiikii, sosyo-ekonomik ve teknolojik
bazi sorunlar, saglik ¢alisanlariyla hastalar arasinda birtakim iletisim prob-
lemlerine neden olmaktadir (19). Hasta yogunlugunun asir1 oldugu klinik-
lerde, hekimler hasta baskisini ve hatali teshis riskini azaltmak veya per-
formans gelirlerini artirmak adina gereksiz tetkikler isteyebilmektedir. Bu
diisiinceyle yapilmis islemlerin biiyiik cogunlugu tibbi deger tasimamakla
birlikte, komplikasyon riski dogurmaktadir (20). Defansif kaynakli uygu-
lamalar; tedavi siirecinin olumsuz etkilenmesine (11), saglik hizmetlerine
erisimin engellenmesine (9), hastanin psikolojisinin bozulmasina, agriya,
maliyet artisina (21), kaynaklarin kotiiye kullanilmasina ve verimin diis-
mesine yol agmaktadir (6).

Negatif Defansif Tip

Hekimlerin malpraktis korkusuyla komplikasyon ve dava etme riski
yiiksek hastalardan (17), tedavi yoOntemlerinden veya prosediirlerden
kagimmmasi, hatta hastay1 reddetmesi ya da gereksiz yere sevk etmesidir
(2, 3). Negatif defansif yibbin hastalara zarar vermemek niyetiyle de
uygulanabidigi iddia edilmektedir (9). Ancak burada hekimin asil amaci,
sorumlulugu iizerinden atarak dogacak hukuki yaptirnmlardan uzak durmak
istemesidir (6).

Negatif defansif tip uygulamalarina yonelen hekimler genellikle
hastalarin1 potansiyel yan etkilerle korkutarak, diger saglik kurumlarini
Overek veya girisimsel islemlerin riskini abartarak kendilerinden
uzaklastirmaktadir (10). Pozitif defansif tip kadar yaygin olmasa da, son
zamanlarda goriilme siklig1 hizla artan negatif defansif tibbin hastaya
zarar verme ihtimali daha yiiksektir. Negatif defansif uygulamalar saglik
maliyetlerini artirmadig1 halde hizmetin kalitesini diisirmekte, teshis ve
tedavi yontemlerinin gelismesini olumsuz etkilemekte ve saglikta is giicii
kaybina sebep olmaktadir (2, 9).

DEFANSIF TIBBIN SONUCLARI

Defansif tip uygulamalari, iilkemize kiyasla Bati diinyasinda ¢ok
daha 6nce onemli bir halk sagligi sorunu olarak giindeme gelmistir. Bu
uygulamalarin yansimasi; bazen hastaya daha ¢ok zaman ayirarak gereksiz
bilgilendirme yapmak, bazen de hastadan uzak durarak gerekli tedaviden
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kacinmak seklinde ortaya cikmaktadir. Ancak sebep, sonug, yarar ve
zararlar1 bakimindan incelenen bu uygulamalarin ¢6ziimii konusunda heniiz
tatmin edici bir neticeye ulasilamamigtir. Saglik calisanlarinin kendilerini
giivende hissetmelerini saglayan defansif tip uygulamalari; hekimlerin
mesleklerini icra ve kendilerini gelistirme hususunda engel teskil etmekte
ve hastalar gereksiz yere riske atmaktadir (22).

Standart dis1 uygulamalar, saglik hizmetlerinin verimliligini ve
kalitesini olumsuz etkilemekte, hekimlere duyulan giiveni sarsmakta, iilke
ekonomisine hem makro hem de mikro seviyede ylik getirmektedir (7).
Karsilikl giiven iliskisinin bozulmasinin malpraktis davalarinin artmasinin
nedeni mi? sonucu mu? oldugu konusundaki tartismalar devam etmektedir.

Bununla birlikte, hekimlerin olas1 malpraktis davalarinda ellerini giic-
lendirmek amaciyla daha diizenli ve ayrintili kayit tutmasimin kaynaklarin
verimli kullanilmasina katki sagladigini (2), ilave tetkiklerin hastanin ken-
disiyle daha ¢ok ilgilenildigini diislindiirerek memnuniyeti artirdigini, bazi
hastaliklarin erken teshisini kolaylastirdigini ve zor vakalarin diger saglik
kuruluslarma sevk edilmesinin kaliteyi arttiran bir unsur oldugunu diisii-
nen arastirmacilar da mevcuttur (9, 18). Hekimlerin acil miidahale haricin-
de, uzmanlik alani kapsami disindaki vakalar1 daha genis olanaklara sahip
saglik kuruluslarina sevk etmesi tibbi bir zorunluluktur. Ancak, imkanlar
elverdigi halde riskli oldugu diisiiniilen bir vakanin tedavisinin iistlenilme-
yerek baska bir kuruma veya hekime sevk edilmesi ve neticede hastanin
zarar gormesi s6z konusu ise dava edilme olasiligi yiiksektir (6).

Malpraktis davalarmin artisindan hem kamu hem de o6zel sektor
etkilenmektedir (22). Hastalar, yeterince bilgilendirilmedikleri ve hayal
kirikligina ugradiklar1 taktirde dava agma yoluna gitmektedirler (20).
Iletisim kokenli problemlerin, hasta sikayetlerinin yaklasik %40’1n1
olusturdugu, davalarmm biiyiikk ¢ogunlugunun hekimlere duyulan 6fkeden
kaynaklandig1r bildirilmistir (23). Malpraktis suclamasiyla maddi
veya manevi sikintt yasayan saglik calisanlarinin hastalara yaklagimi
degisebilmektedir. Bu yoniiyle bakildiginda, iyi iletisim kurmanin tedavi
sonuglarini olumlu etkileyerek hastalarin aldiklari hizmetten memnun
kalmalarim sagladigi ve hukuki sorumluluktan korunmanin en basit yolu
oldugu goriilmektedir (24).

Ulkemizdeki hekimlerin biiyiik boliimii ileride karsilasabilecekleri
ve hatta dava edilebilecekleri malpraktis siireci hakkinda yeterli egitime
ve bilgiye sahip degildir. Yapilan arastirmalarda doktorlarin yaklasik
%58’inin, malpraktise bagli hukuki prosediirlerden yeterince haberdar
olmadiklar1 belirtilmistir (25). Arikan ve arkadaslari, hekimlik meslegine
yeni baslayanlarin bu konudaki bilgi seviyesinin deneyimli olanlara oranla
daha az oldugunu vurgularken (26), Mete ve arkadaslar1 (2017) mesleki
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tecriibe arttikca hekimlerin daha az tetkik ve konsiiltasyon istediklerini
veya daha az sevk islemi uyguladiklarini iddia etmistir (27).

Son yillarda defansif tip uygulamalarinin sikligi, saglik sistemi tizerine
etkisi ve ¢oziim Onerileri konusunda, farkli uzmanlik dallarina ait bir¢ok
arastirma yapilmis ve oldukca yiiksek oranlar tespit edilmistir. Yildirim
ve arkadaglarinin (2009) 125 hekim iizerinde yaptig1 bir arastirmada
hekimlerin defansif tip uygulama oraninin %69’un {izerinde oldugu
belirlenirken (28), Baser ve arkadaslar1 (2014) 81 aile hekiminden
%70’inin defansif tip uyguladigini saptamistir (29). Ortashi ve arkadaglari
(2013) farkli uzmanlik alanindaki 204 hekimden %78’inin (30), Bishop
ve arkadaslar1 ise (2010) 1.231 hekim igerisinden %91 kadarinin defansif
tip uyguladig1 sonucuna ulasmustir (31). Ozata ve arkadaslar1 (2018) 173
hekim icerisinden %93 iiniin ge¢miste defansif tip uyguladigi neticesine
varmistir (32).

Studdert ve arkadaslari da (2005) 824 hekimin katilimiyla gergekles-
tirilen bir arastirmanin sonucunda, defansif tip uygulanma oraninin %93
seviyesinde oldugu gergegiyle karsilagirken (9), Hiyama ve arkadaslariin
(2006) 131 gastroenterolog iizerinde yaptiklar: benzer bir ¢alismanin ne-
ticesinde, defansif tip uygulama diizeyini %98 olarak tespit etmistir (10).
Oranlarin bu kadar yiiksek ¢ikmasinin nedeninin hekimlerin maruz kal-
dig1 idari cezalarin (uyari, kinama, maastan kesme, kademe ilerlemesini
durdurma veya meslekten men) yani sira, son zamanlarda artis gosteren
malpraktis davalari ve bunlara bagh yiiksek tazminatlar oldugu degerlen-
dirilmektedir (2, 15).

Hekimler eldeki ekipman ve teknolojik olanaklar dahilinde hastalarin
teshis ve tedavilerini ger¢eklestirmektedir. Tibbi miidahalelerde 6ngorii-
lemeyen birtakim risklerin mevcut oldugu, dogacak olumsuz neticelerden
sadece hekimleri sorumlu tutmanin dogru olmadig: diisiincesindeyiz. Ge-
rekli tiim prosediirlerin uygulanmasina ragmen gergeklesen tibbi hatalar-
da, saglik yonetiminin organizasyon veya donanim eksikligi yoniinden
sorumlulugunun bulunup bulunmadigi incelenmelidir. Gerekli tedbirler
alinmadig1 taktirde, mesleklerini icra ederken gereksiz yere sikayet edile-
cegi endigesi tastyan ve bu tiir sorunlarla karsilasmak istemeyen hekimle-
rin defansif tip uygulamaya devam edecegi kanaatindeyiz.
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