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ONSOZ

Degerli Okurlarimiz,

Sizlerle, bilimsel literatiirde 6nemli bir yer edinmis ve farkli saglik alanlarin-
da yer alan boliimlerin bir araya geldigi bu kitabin 6nsoéziinde bulusmanin guru-
runu yastyorum. Saglik Bilimleri Alaminda Akademik Calismalar - 111 baghgini
tasiyan bu eser, saglik alanindaki giincel arastirmalara ve tedavi yaklasimlarina
dair genis bir bakis sunmaktadir.

Kitabimiz, Arjinin Metabolizmas1 ve Kanserdeki Terapdtik Onemi, Egzer-
siz Iliskili Hiponatremi, Fibromiyalji ve Migren Hastalarinda Agr1 Y &netiminde
Mezoterapinin Etkinligi, Menoraji Tedavisinde Levonorgestrel ile Intrauterin
Y 6netim, Medulla Spinalis (Omurilik) ve Mide Anatomisi (Gaster, Ventriculus)
gibi cesitli boliimlerden olusmaktadir. Bu derleme, farkli uzmanlik alanlarina
sahip bilim insanlarinin ¢aligmalarini bir araya getirerek saglik alanindaki bilgi
birikimini zenginlestirmeye ve saglik hizmetlerinin gelistirilmesine katki sagla-
may1 hedeflemektedir.

Her bir boliim, derinlemesine arastirmalara ve bilimsel verilere dayanarak
hastaliklarin tani, tedavi ve takibine iligskin degerli bilgiler sunmaktadir. Bu
kitap, hem saglik profesyonelleri hem de saglik alanina ilgi duyan herkes i¢in
onemli bir bagvuru kaynagi olacaktir.

Ozellikle, Alzheimer Hastaliginda Amiloid PET Gériintiileme, Cocuk ve
Adolesanlarda Obezite Gelisiminde Eksozomal miRNA’larin Potansiyel Rolii
ve Klinikte Kullanimi gibi giincel konular, gelecegin saglik pratigindeki temel
unsurlardan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Kitap, sadece klinik uygulamalarla sinirli kalmayip ayni zamanda Saglik
Fizigi ve Tirkiye’de Saghk Fizigi Egitimi, Acil Servise Basvuran Geriatrik
Hastalarin Palyatif Bakim Ihtiyacinin Belirlenmesi gibi énemli konularda da
genis bir perspektif sunmaktadir.

KX



Saglik Bilimleri Alaninda Akademik Calismalar - III’te yer alan ¢alismalarin
her biri, uluslararasi bir yaymevi olan Artikel Akademi’ye sunulan ¢aligmalar
arasindan bilim ve yaym kurulu tarafindan secilerek ve hakem degerlendirmesi-
ne tabi tutularak yaymlanmistir.

Saglik alanindaki giincel aragtirmalara dayali olarak hazirlanan bu kitabin,
tip ve saglik bilimleri alanindaki 6grenci ve uzmanlarmn bilgi birikimine katki
saglamasi ve gelecekteki calismalari i¢in ilham vermesi dilegiyle...

Saygilarimla,

- Editor

Op. Dr. Fatma ALTINTASOGLU HORASAN



1. BOLUM

ARJININ METABOLIZMASI ve KANSERDEKI
TEROPATIK ONEMIi

Dr. Ogr. Gor. Dilara ULGER OZBEK

Sivas Cumhuriyet Universitesi

Ileri Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi
dilaraulger@cumhuriyet.edu.tr

ORCID NO: 0000-0002-6834-020X

GIRIS

Arjinin, hiicresel metabolizmada birgok rolii olan, katyonik, yar1 esansiyel
bir aminoasittir (aa). Hiicrenin ¢ogalmasi, yasamasi ve protein sentezi gibi bir-
¢ok biyolojik fonksiyonda kilit rollere sahiptir. Bununla birlikte, iire dongiisi,
nitrik oksit (NO), poliaminler, prolin, kreatinin ve glutamat sentezlerinde dnctil
aa olarak gorev alir (Morris Jr, 2007). Biiylime donemleri ve yaralanma sonrasi
iyilesme asamalarinda esansiyel aa olarak gérev yapar. Yara iyilesmesine kat-
k1 saglamasinin yani sira, biiyiime hormonu, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
(IGF-1), insiilin ve prolaktin salinimini uyarici rolleri de vardir. Dahasi, arji-
nin T-hiicresi ile dogal 6ldiiriici hiicre aktivitesini uyarmak ve proinflamatuvar
sitokin diizeylerini etkilemek gibi immunomodiilator etkilere sahiptir (Stuehr,
2004).

Arjinin, ¢ok yonlii haberci molekiil olan NO’in tek dnciiliidiir ve bu 6zelligi
ile ¢cok sayidaki fizyolojik ve patolojik siireclerde, 6zellikle kanserde, arjini-
nin arastirilmasini énemli kilmistir. 11k olarak endotel hiicrelerde tespit edilen

NO’in, simdilerde cesitli timor hiicre hatt1 ve insan timor hiicreleri tarafindan
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Arjinin Metabolizmasi ve Kanserdeki Terdpatik Onemi

da iretildigi kabul gérmiistiir (Lind, 2004). Ayrica, karsinogenezde giiclii bir
sekilde yer alan, hiicre biiylimesi ve metabolizmasinda 6nemli role sahip olan
rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi (mTOR) bir kinaz olarak dogru-
dan arjinin ile aktive olur (Chen, Hsu, Ann, Yen, & Kung, 2021).

Normal hiicreler, biiyiime ve gelismeleri igin arjinosiiksinaz sentaz (AS) ve
arjinosiiksinaz liyaz (AL) enzimleri araciligi ile sitriillinden arjinin sentezleye-
bilirken, baz1 kanser tiirlerindeki tiimor hiicreleri AS ifadesine sahip olmadigin-
dan sitriillinden arjinin sentezleyemez. Bu tiir bazi hayvan ve insan tiimorleride
bliylime ve gelismeleri i¢in arjinine (oksotrofik tiimdr) ihtiya¢ duyarlar. Arjinine
ihtiya¢ duyan tiimor hiicrelerinin agigindan faydalanan bazi aragtirmacilar, kan-
ser hiicrelerini arjininden yana a¢ birakmak i¢in antineoplastik tedavi yontem-
leri gelistirmeye ¢alismigtir (Ensor, Holtsberg, Bomalaski, & Clark, 2002). Bu
calismalar arjinin yoksunluguna yonelik ¢alismalar1 olusturmaktadir.

Arjininin, arjinin oksotrofik tiimorler i¢in ekzojen olarak gerekli iken, arjinin
oksotrofik olmayan tiimorlerin gelismesi ekzojen arjininden bagimsizdir. Ciinkii
bu tiimdrler arjinin siiksinat sentetaz (ASS1) aktivitesine sahiptir ve sitriillin-
den arjinin iiretebilir. Bu sebeple, arjinin takviyesi, arjinin oksotrofik olmayan
kanserli hastalarin tedavi sonuglarii iyilestirebilecegi diistintilmektedir (Szefel,
Danielak, & Kruszewski, 2019).

Tlimdr hiicrelerinin arjinin gereksinimi, kanser tedavisi agisindan iki farkli
noktada kesigsmektedir. Bu siire¢lerin her biri, en iyi kosulda islevine devam
etmek i¢in bol miktarda arjinine ihtiya¢ duyar. Bir yandan bol miktarlardaki
arjinin, timdr biiylime ve gelismesine katkida bulunurken, diger yandan, bol
miktarlardaki arjinin, konake¢1 bagisiklik tepkisinin en iyi sekilde islev gérmesi-
ne yol agar. Bu nedenle, arjinin yoksunlugu veya takviyesinin her ikisi de kanser
tedavisinde kritik rollere sahiptir (Albaugh, Pinzon-Guzman, & Barbul, 2017).

Son yillarda kanser tedavisine yonelik arjinin tizerinden ¢ok sayida calisma
yapilmaktadir. Daha ¢ok arjinin yoksulluguna yonelik ¢alismalar dikkat ¢eker-
ken arjinin takviyesine yonelik calismalar da mevcuttur. Bu bilgiler 1s1ginda,
fazlasiyla hayati 6nem tasiyan arjininin metabolizmasinin ve kanser tedavisinde
dair 6neminin incelenmesi literatiire oldukga fayda saglayacaktir.

|10|



Dilara ULGER OZBEK

1. ARJINININ MOLEKUL YAPISI
Arjinin (C.H,N,O,)) (2-amino-5guanidinovalerik asit), ilk olarak 1886’da

6 14
act bakladan izole edilmis, dibazik, katyonik bir amino asittir. CGU, CGC,
CGA, CGG, AGA, AGG kodonlartyla kodlanir, D ve L olmak {izere iki formu
vardir, insanlarda L formu bulunur (Sekil 1). Bir a-amino grubu (biyolojik sart-
lar altinda protonlanmig form —NH,"), bir a-karboksilik asit grubu (biyolojik
sartlar altinda protonunu kaybetmis —COOH- form), ve yan zincirinde alifatik

diiz zincirli 3 karbon igerir (Champe & Harvey, 1994).

NH o
H NJJ\N (1]
2 HNYH\OH
NH,

HzN

=
I

Iz

{

(o]

Zlirnn

-

Sekil 1. Arjinin D ve L formlari ([1]:L formu, [II]: D formu) (Aboul-Enein,
Hefnawy, & Hoenen, 2004)

2. ARJININ SENTEZIi

Memeli viicudundaki serbest arjinin kaynaklari, diyet, de nova sentez ve pro-
tein dongiisiinden saglanan arjinindir (Sekil 2) (Morris Jr, 2006) . Arjininin de
nova sentezi, saglikli insanlarda arjinin gereksiniminin biiyiik kismim karsilar-
ken, diyet ile alinan arjinin bu ihtiyaci karsilamayacak kadar azdir (Wu & Mor-
ris Jr, 1998). Ancak, de nova sentez, erken gelisimde, inflamatuvar sirasinda,
bobrek/bagirsak fonksiyonlarinin bozulmasi gibi siire¢lerde, metabolizmanin
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ihtiyag¢larini karsilamakta yetersiz kalir. Bu nedenle, arjininin diyetle desteklen-
mesi 6onemlidir (Marini, Agarwal, & Didelija, 2015).

Protein

Lirea
/ Creatine
Pnlyaminerx

Endogenous . AH'EIHIHE

Synthesis NO
/ \\\ Proline
Protein Glutamats

Turnover Agmatine

Sekil 2. Arjinin kaynaklar1 ve yikim iiriinleri

Tiim viicut diizeyinde, de nova arjinin sentezinin bilyiik kismi, ince bagirsak
ve bobrek arasindaki metabolik igbirligi igerisinde gerceklesir (Wu & Morris Jr,
1998), (Rabier & Kamoun, 1995). Arjininin, sitriillin ve glutamat 6nciillerinden
sentezi, ince bagirsak, bobrek ve karacigerde meydana gelir. Ince bagirsaklarda
glutamat metaboliti olarak olusan sitriillin, sistemik dolagima araciligi ile bob-
reklerin proksimal tiibiillerine gecer ve burada arjinine donistiiriiliir (Barbul,
1986). Ayrica, iire dongiisiiniin ara metaboliti olarak karacigerde sentezlenen
arjinin, protein sentezine katilir (Visek, 1986). Arjinin de nova biyosentez asa-
malar Sekil 3’te (Tomlinson, Rafii, Sgro, Ball, & Pencharz, 2011) gdsterilmistir.
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Argininosuccinate

ASL
\

Arginine

Citrulline
Carbamoyl Phosphate o Glutamine
- - — OCT l
Ornithine b Glutamate
dah i
AT Cl i nase -
o g
-
Pyrrolin nonenzymic B f"f
ol reaction Glutamyl-semialdehyde "a"/”' PSC synthetase
S-carboxylate . A

PSC proline
reductase oxidase

Proline

(ASL; arjininosiiksinat liyaz, ASS; arjininosiiksinat sentaz, OAT; ornitin
aminotransferaz, OCT; ornitin karbomoil transferaz, P5C rediiktaz; pro-
lin-5-karboksilat rediiktaz, P5C dehidrogenaz; prolin-5-karboksilat dehid-
rogenaz, P5C sentetaz; prolin-5-karboksilat sentaz.)

Sekil 3. Arjininin biyosentez yolag1

3.ARJINININ TASINMASI

Arjininin taginma yollari, arjinin gerektiren enzimler i¢in substrat durumunu
diizenleyebileceginden, bu konunun kisaca incelenmesi faydali olacaktir. Cogu
memeli hiicresinde, arjinin ihtiyaci, birincil olarak hiicre disindan arjininin, y*,
b**, B**, ve y'™" gibi 6zel tastyicilar ile alinmasiyla karsilanir (Kilberg, Stevens,
& Novak, 1993; MacLeod & Kakuda, 1996). Tastyicilar her hiicre tipinde ayni
olmaz ve 6zel tagiyicilarin aktiviteleri, bakteriyel endotoksin ve enflamatuar si-
tokinler gibi 6zel uyaranlara yanit olarak aktif olarak diizenlenebilir. Hiicrelerin
cogunda, arjinin alimi i¢in en dnemli olan mekanizma, arjinin, lizin ve ornitine
kars1 yiiksek afiniteli ve Na* bagimsiz bir tasiyici olan y* -sistemidir. Sistem-y*
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ifadesi ile aktivitesinin diizenlenmesi hiicre arjinin metabolizmasini diizenle-
mek adina potansiyel bir hedefi temsil eder (MacLeod & Kakuda, 1996).

4. ARJININ KATABOLIiZMASI

Eriskinlerde arjinin, 1.06 saatlik yarilanma omrii ile hizla yikilir (Wu et al.,
2007). Arjininin yikilmasinda, arjinaz, nitrik oksit sentaz (NOS), arjinin dekar-
boksilaz (ADC) ve arjinin: glisin amidinotransferaz (AGAT) (Wu et al., 2009),
(Jahani, Noroznezhad, & Mansouri, 2018) dahilinde birka¢ enzim yer almakta-
dir. Arjinin yikim {irlinleri temelde, ornitin, tire, NO, glutamat, poliaminler ve
prolinden olusmaktadir (Wu & Morris Jr, 1998) (Sekil 4). Bu enzimlerin birgo-
gunun ifadesi, L-arjinin konsantrasyonundaki degisikliklerle, transkripsiyonel
ve translasyonel olarak diizenlenmektedir (Yin, Harms, Hankemeier, Kindt, &
de Lange, 2023).

L-arjininin, arjinaz aracili metaboliti olarak L-ornitin ile yan ara iiriin plan
iireyi olusmaktadir. L-ornitin, normal hiicre biiyiimesi ve fonksiyonlari i¢in ge-
rekli olan putresin, spermidin ve spermin poliaminlerini olugturmak iizere veya
glutamin ve hiicre sinyal molekiilii GABA olusturmak i¢in ayr1 bir yolakta me-
tabolize edilir (Wu & Morris Jr, 1998).

L-Arginine
>
o
(@]
L-Citrulline Agmatine L-Ornithine
> Urea
DDAH ®
3
i o |
ADMA 2 - Glutamate
(]
Putrescine / \
Spermidine GABA Glutamine
Spermine

Sekil 4. Arjininin yikim yolagi (Yin et al., 2023).
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Dilara ULGER OZBEK

Ek olarak arjinin, periferik organlarda ve santral sinir sisteminde, 6grenme
ve hafiza siirecinde 6nemli bir rol oynayan bir ndrotransmitter olan agmatin
iiretmek icin ADC tarafindan da metabolize edilir (Satriano, 2004). NO, NOS
tarafindan tretilen gaz halindeki bir sinyal molekiiliidiir. Noronal NOS’tan
(nNOS) tiiretilen NO, sinaptik plastisite, 6grenme ve hafizada 6nemli bir rol
oynar. Ayrica, L-arjinin ve NO, endoteli koruyan, vazadilatasyonu diizenleyen,
damar duvarlar1 ve dolagimdaki kan hiicreleri ile etkilesime girerek endojen
antiaterojenik molekiil olarak, kardiyovaskiiler sistem tizerinde etkiye sahiptir
(Feil & Kleppisch, 2008), (Cooke, 2004).

5. ARJININ METABOLIZMASININ DUZENLENMESI

Arjinin metabolizmasinin diizenlenmesinde, sitokinler, hormonlar, diyet
bilesenleri, endotoksinler dahil olmak {izere bir¢ok faktér sorumludur (Phang,
Donald, Pandhare, & Liu, 2008). Ornegin diyet ile alinan lizin, ayn1 tastyicinin
hiicrelere girmesi i¢in arjinin ile yarisir. Bu sebeple diyetteki arjinin/lizin orani-
nin 2.5’ten az olmasi onerilir (Zou, Wang, Liu, Ke, & Xu, 2019).

Literatiir bilgileri, glukokortikoidlerin enterositlerde ve hepatositlerde arji-
naz ekspresyonunu uyararak, arjinin metabolizmasini destekleyebilecegini bil-
dirmektedir (Flynn, Bird, & Guthrie, 2009). Buna karsilik, NO iiretimi, NOS
aktivitesini ve (6R)-5,6,7,8-tetrahidrobiopterin (BH4) biyosentezini inhibe ede-
rek baskilanmistir (Shi, Meininger, Haynes, Hatakeyama, & Wu, 2004). Artan
glukokortikoidler, arjinaz ve pirolin-5-karboksilat (P5C) sentazi indiikleyerek
arjinin yikiminin yani sira sitriillin ve poliaminlerin agir1 {iretimine yol acar (FI-
ynn et al., 2009).

Sitokinler, lipopolisakkaritler ve cAMP ¢esitli hiicrelerde, arjinaz ve ODC
ekspresyonunu dnemli 6l¢iide uyarmaktadir (Morris Jr, 2007). Ayn1 zamanda,
endotoksinler neredeyse tiim hiicrelerde NOS seviyelerini indiikleyebilir. Boy-
lece tiim bu molekiiller, ornitin, tire, NO ve poliaminlerin sentezi i¢in arjinin
metabolizmasina katki saglar. Ornegin, lipopolisakkarit stresine yanit olarak
NO seviyelerinin 24 saat icinde en az 10 kat arttig1 bildirilmistir (Wu, Flynn,
Flynn, Jolly, & Davis, 1999).
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6. KARSINOGENEZ

Karsinogenez, hiicrelere yapilan kimyasal, fiziksel, biyolojik veya genetik
saldirilarin herhangi birinin veya hepsinin etkisinden kaynaklanabilen patolojik
bir siirectir. Bu silire¢ en az li¢ asamaya ayrilmaktadir: baslangig, terfi ve iler-
lemedir. Karsinogenezin ilk asamasi olan baglangig, geri doniisiimsiiz genetik
degisiklikten, biiyiik olasilikla bir veya daha fazla basit mutasyondan, transver-
siyondan, gegisten veya kiigiik DNA delesyonlardan kaynaklanir. Ikinci asama
olan terfi, geri doniisiimliidiir, DNA yapisindaki degisiklikleri degil, promotor
reseptor etkilesimlerinin aracilik ettigi genomun ekspresyonunu igerir. Son asa-
ma olan ilerleme, geri doniisiimsiiz, karyotipik diizensizlik ve tiimor biiytimesi
ile karakterizedir (Pitot, 1993).

7. ARJININ NIiTRIK OKSIT ARACILI SINYAL iLETIiMi iLE
KANSER ILISKISi

Arjinin metabolizmasinin her hiicrede bulunan bir sinyal iletim molekiilii
NO iirettiginin kesfedilmesinden beri, arjininden tiiretilen NO’in kansere yol
acan bircok 0zgiil olayda 6nemli bir rol oynadigir bulunmustur (Cendan et al.,
1996). NO, hiicre biiyiimesine ek olarak, tiimor mikrogevresindeki ve yine ikili
bir modda bagisiklik hiicrelerini etkiler. NO’nun karsinogenezdeki ikili roliine
ragmen, arjinin genellikle timori tesvik eden bir metabolit olarak kabul edilir
ve timdr biiylimesi i¢in ¢ok gereklidir (Poillet-Perez et al., 2018). NO’in iki
onemli 6zelligi dikkat cekmektedir. Ilki, kanserde sinyal habercisi olarak islev
gormesi (Keshet & Erez, 2018), ikincisi ise antioksidan kapasitesi ve radikal
temizleme 6zelligi ile anti-timor reaktifi olarak kabul edilmesidir (Wink et al.,
2001). Ayrica, anjiyogenez, metastaz, anti-apoptoz, anti-konak immiin yanit
dahil olmak iizere NO’in tiimdr gelisiminde farkli bir roliinii gostermektedir
(Lala & Chakraborty, 2001). Kanser hastalarinda NO ve NOS’1n artan ekspres-
yon seviyeleri, yiiksek oranda VEGF ekspresyonu, anjiyogenez (Isenberg, Mar-
tin-Manso, Maxhimer, & Roberts, 2009) ve metastaz(Fukumura, Kashiwagi, &
Jain, 2006) ile korelasyon igindedir. NO ve NOS uyarilmasi, pS3 ve pRb gibi
tiimor baskilama genlerinin inaktivasyonuna sebep olur (Ambs et al., 1998).
Bunun yani sira, NOS ve siklooksijenazin (COX-2) uyarilmasi ile kanserde
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anjiyogeneze yol acan NO ve prostaglandin diizeylerini arttirdigi bildirilmistir
(Rahman et al., 2001). NO’in etkisini gostermesinin bir bagka yolu ise, mTOR
yolunu etkileyen EGFR ve TSC2 gibi kanser indiiksiyonunda yer alan anahtar
molekiillerin S-nitrozilasyonudur (Lopez-Rivera et al., 2014).

Arjinin aracili1 NO, diger bazi organlarda karsinogenezde de rol oynar. Si-
gara dumanindaki NO, akciger kanseri de dahil olmak iizere sigarayla iliskili
bir¢ok hastaligin gelisimine katkida bulunabilir (Yoshie & Ohshima, 1997). Ar-
tan NOS aktivitesi meme (Gatti et al., 2004) ve yemek borusundaki (Van der
Woude, Kleibeuker, Jansen, & Moshage, 2004) metaplastik degisikliklerle de
iligkilidir. Ultraviyole radyasyon ise NO iiretimini indiikleyebilir ve hem mela-
nom hem de melanom dis1 cilt kanserlerine yol agan derinin oksidatif hasarina
katkida bulunabilir (Bruch-Gerharz, Ruzicka, & Kolb-Bachofen, 1998).

8. TUMOR HUCRELERINDE ARJININIiN ONEMi

Timor gelisimindeki en 6nemli adim, hizli hiicre boliinmesi talebinin yani
sira hipoksi ve beslenmeden yoksun mikrogevre ile baga ¢ikmak i¢in metabolik
bir adaptasyon saglamasidir (Boroughs & DeBerardinis, 2015). Farkli timdrler,
metabolik yollarin1 yeniden programlamak igin farkl: stratejiler kullanir. Bunu
yapan timor hiicreleri, tedavi agisindan yararlanilacak bazi giivenlik agiklar1 or-
taya ¢ikarir. Ornegin, normal muadilleri olmayan tiimér hiicreleri, amino asitler
dahil olmak tizere belirli dis kaynakli besinler ile yasamaya devam etmektedir
ve bu agidan amino asit agligi tedavisi son yillarda 6nemli bir hiz kazanmistir
(Garcia-Bermudez, Williams, Guarecuco, & Birsoy, 2020).

Timor hiicrelerinin en yaygin metabolik kusurlarindan biri, endojen arjinin
sentez yeteneklerinin bozulmasidir (Zou et al., 2019). Normal hiicreler tama-
men harici arjinine bagli olmazken, bircok kanser hiicresi, harici arjinine ba-
gimli olabilmektedir (Chen et al., 2021). Arjinin metabolize eden enzimlerin dig
kaynakli arjinini hedef aldig1 terapiler ile gesitli kanser tiirlerine kars: tedaviler
giderek ilgi gormektedir (Riess et al., 2018).
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9. KANSER TERAPISINDE ARJINININ ONEMIi

Incelendigi iizere, bircok kanser, ya endojen veya ekzojen kaynakl siirekli
bir arjinin kaynagina ihtiyag duymaktadir. Arjinin, ¢ogalma, bilylime ve ayrica
konake1 bagisiklik tepkisi i¢in 6nem arz etmektedir, bu yiizden arjinin ihtiyaci,
kanser tedavilerinde iki farkli noktada kesismektedir. Bu siireclerin her biri, en
iyi kosulda islevine devam etmek i¢in bol miktarda arjinine ihtiya¢ duyar. Bir
yandan bol miktarlardaki arjinin, tiimor bliyiime ve gelismesine katkida bulu-
nurken, diger yandan, bol miktarlardaki arjinin, konak¢1 bagisiklik tepkisinin
en iyi sekilde islev gérmesine yol agar. Bu nedenle, arjinin yoksunlugu veya
takviyesinin her ikisi de kanser tedavisinde kritik rollere sahiptir (Albaugh, Pin-
zon-Guzman, & Barbul, 2017).

Kirk yildir siiregelen teorilerden biri, tiimdr bilylimesini engellemek igin,
arjinin varligini azaltmaktir (Bach & Swaine, 1965). Bilindigi iizere, arjinin
bazi insan hiicrelerinde yeniden sentezlenebilir, ancak tahmin edilebilecegi gibi,
bu endojen sentez metabolik talepler karsisinda yetersiz kalir (Tong & Barbul,
2004). Bununla birlikte, ekzojen arjinin kisitlamas1 da, dolagimdaki arjinin dii-
zeylerinin sadece %30 kadar azaltilmasina yol agar (Dillon, Holtsberg, Ensor,
Bomalaski, & Clark, 2002). Bu sebepledir ki, verimli bir tiimdr baskilayici et-
kiye sahip olmak ve arjinin varligini azaltmak i¢in farmakolojik araglara ihtiyag
duyulmaktadir.

10. ARJININ YOKSUNLUGUNU SAGLAMAYA YONELIK
ENZIMATIiK AJANLAR

Kot huylu tiimdr hiicreleri, yogun isteklerini karsilamak i¢in beslenme ihti-
yaglarint arjininden karsilayabilmektedir ve bu tiimorlerin bazisi arjinin sentez
yetenegini kaybeder. Bu nedenle, arjinin tiikkenmesi, arjinin oksotrofik tiimorler

icin kanser tedavisinde ‘Asil tendonu’ niteligi kazandirir (Feun et al., 2008).

Teorik olarak, serbest arjinini katabolize eden baslica 5 enzim vardir (NOS,
glisin amidinotransferaz (GAT), ADC, arjinaz ve arjinin deiminaz (ADI)) . Ar-
jinin tiikenme etkinligi, immiinojenisite, stabilite ve potansiyel yan iirtinler dik-
kate alindiginda, arjinin oksotrofik tiimdrlerin tedavisi i¢in yalnizca modifiye
edilmis arjinaz ve ADI uygulamalar yapilmistir (Zou et al., 2019). Metabolize
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edici bir enzim olan ADI, arjininin 6nciisli oldugu sitriilline katalize eder. Daha
giiclii ve yarilanma dmriinii uzatmak i¢in 20 kDa polietilen glikol ile ADI konju-
gat1 (ADI-PEG20) edilerek uygulamalar yapilmistir (Holtsberg, Ensor, Steiner,
Bomalaski, & Clark, 2002).

Sitriillini arjininosiiksinata doniistiiren arjininosiiksinat sentaz (ASS1), arji-
nin olusumunda hiz siirlayici enzimdir. Enzimatik fonksiyonlarinin yani sira,
ASS1 tiimér hiicrelerinin inhibisyonu gibi biyolojik etkilere de sahiptir (Delage
et al., 2010). ASS1 iizerine yapilan kanser caligmalari ¢eliskilidir, ekspresyonu-
nun artmasi ve azalmasi ile alakali farkli bilgiler mevcuttur. ASS1’in ekspresyo-
nu genellikle normal dokularda ytiksek oldugu, ancak tiimdrlerde farklilik gos-
terir. Diisiik ASS1 ekspresyonu olan tiimorler, in vitro ADI-PEG20 tedavisine
kars1 ¢ok duyarli bulundu (Kelly et al., 2012; Wang et al., 2014).

Arjinaz, arjinini ornitin ve lreye hidrolize eden metabolize edici bir en-
zimdir. Metabolik yoldan beklendigi gibi, arjinazin hiicresel siire¢ iizerinde en
onemli etkisi, asir1 iiretildiginde, NO onciilii arjinin iretim talebini azaltir (Cal-
dwell, Toque, Narayanan, & Caldwell, 2015). Kanser tedavilerinde arjinazin
etkinligini artirmak icin polietilen glikol ile konjuge ( rhArg) edilir. Bu konjuge
rhArg arjinin seviyelerini azaltmada gii¢lii bir etkinlik sergilemistir (Cheng et
al., 2007).

11. KANSERDE ARJININ YOKSUNLUGUNA YONELIK ENZi-
MATIK TEDAVI CALISMALARI

Aragtirma makalelerinde biriken kanitlar, ADI-PEG20’nin prostat kanseri,
hepatoseliiler karsinom, melanom, 16semi ve ayrica kii¢lik hiicreli akciger kan-
seri gibi ¢esitli timorlerde antikanser etkiler gosterdigini bildirmistir (Ensor et
al., 2002; Kim, Bold, & Kung, 2009; Miraki-Moud et al., 2015).

ASS1’e yonelik caligmalarda, SW1222 hiicre hattinda (ASS1 pozitif)
ASST’in susturulmasi, kolon karsinomunda ADI-PEG20 tedavisine duyarlilig
artirabilecegi vurgulanmistir. Azalmig ASS1 seviyesi, osteosarkomlu hastalarda
postoperatif pulmoner metastaz ve kotl klinik sonuglarla iligkili oldugu, fakat
preklinik calismalarda ASS1’in asir1 ekspresyonunun tiimor biiylimesini inhibe
ettigi goriilmiistiir (Kobayashi et al., 2010). Ayrica, ASS1’in transfeksiyon, tii-
mor anjiyogenezini ve miksofibrosarkomada proliferasyonu engelledigi ve bu
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sebeple ASS1’in bir tiimor baskilayici gen oldugu fikri ileri siirtilmiistiir (Huang
et al., 2013).

Arjinazin kanser tedavisindeki rolii de incelenmistir. Cok cesitli meme kan-
seri hiicre hatlarinda arjinaz ve NOS arasinda belirgin bir iligki bulunamamustir.
Ancak, yiiksek arjinaz ekspresyonuna sahip hiicreler, poliaminlerin birikmesiy-
le agiklanan hizl bir biiylime oran1 sergilemistir. Arjinaz aktivitesinin n-hidrok-
siarjinin tarafindan baskilanmasi, poliamin igerigini ve proliferasyon hizin dii-
stirerek apoptoza yol agabilir (Singh, Pervin, Karimi, Cederbaum, & Chaudhuri,
2000). Benzer sonuglar kolon kanserinde de gozlenmistir (Buga, Wei, Bauer,
Fukuto, & Ignarro, 1998).

12.KANSER TEDAVISINDE ARJININ TAKVIiYESINE YONE-
LiK CALISMALAR

Arjinin oksotrofik olmayan tiimorler, biiyiime ve gelisme i¢in ekzojen arji-
nine ihtiya¢ duymazlar, ¢iinkii bu tiimorler ASS1 aktivitesine sahiptir ve sitriil-
linden arjinin tretebilir (Szefel et al., 2019). Oksotropik olmayan kanserlerde,
farkl bir tedavi daha etkili gibi gériinmektedir. Yapilan bir ¢alismada, preope-
ratif donemde kisa siireli arjinin takviyesinden sonra bas ve boyun skuamoz
hiicreli kanserler i¢in arjinin oksotrofik olmayan hastalarin sonuglarini iyilestir-
mistir. Arjinin agisindan zenginlestirilmis takviye alan grup, 6nemli 6l¢iide daha
iyi bir hayatta kalma siiresine ve hayatta kalma oranina sahip olarak bulundu
(Buijs et al., 2010).

Ayrica, arjinin takviyesinin, timdr biiyiimesini geciktirme ve hayatta kalma
stiresini uzatma gibi spesifik ve spesifik olmayan antitiimér mekanizmalarini
arttirdig diistintilmektedir. Bu durumda, substrati arjinin olan normal T lenfosit-
lerin fonksiyonu esastir. Malign ilerlemenin fiilen 6nlenmesi, yalnizca baslama
ve ilerleme fazlarinda kendini gosterir. Arjinazin ortaya ¢ikmasiyla birlikte T
hiicre ¢ogalmasinda azalma, spesifik T hiicre reseptorlerinin diisiik ekspresyo-
nu ve sitokin liretiminde azalma gézlenmistir (Stechmiller, Childress, & Porter,
2004).
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SONUC

Kanser hastalarinda arjinin takviyesi yapilip yapilmamasi veya arjininden
yoksun birakilma konusunun 6zii, hala tam olarak aydinlatilamamigtir. Bunun
nedeni, yeterli arjinin, kanser hiicrelerinin arjinin mevcudiyeti ag¢isindan engel-
lenmeden biiylimesine izin vermesine ragmen, bagisiklik fonksiyonu ve kanser
gdzetimi igin yeterli arjininin 6nemli oldugu gercegidir. Kanserin histolojik tes-
hisi, arjinin yoksunlugunun mu yoksa arjinin takviyesinin mi uygun oldugunu
belirlemek igin yeterli degildir. Bu amacla daha kapsamli ¢ok sayida galigma
yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Ozellikle maraton (42,2 km), triatlon (3,8 km yiizme, 180 km bisiklet ve
42,2 km kosu) ve uzun mesafe yariglar (100 km) gibi dayaniklilik etkinlikleri-
ne katilan sporcularda egzersiz sirasinda veya sonrasinda siddetli ve potansiyel
olarak yasami tehdit eden hiponatremi meydana gelebilir [ Bennett, Hew-But-
ler, Rosner, 2020; 31:50, Badem, Shin, Fortescue, 2005; 352:1550, Noakes,
Sharwood, Speedy, 2005; 102:18550, Frizzell, Lang, Lowance, 1986; 255:772,
Sallis, 2008; 7:14 ]. Benzer bir sorun askeri operasyonlarda, ¢olde veya eglence
amagch yiiriiyiislerde, takim sporu ortamlarinda, yoga [Bailowitz, Grams, Te-
eple, 2017; 27:55, Reynolds, Cleaver, Finlay, 2012; 2012], halter, tenis [ Schu-
cany, 2007; 20:398 ], Amerikan futbolu [ Hew-Butler, Rosner, Fowkes-Godek,
2015; 25:303 ], ragbi [ Jones, O’Hara, Till, 2015; 29:107 ] ve kiirek ¢ekme gibi
eglence faaliyetlerinde ortaya ¢ikabilir [ Mayer, Treff, Fenske, 2015; 28:1044].

Egzersizle iligkili hiponatremi (EAH) ilk olarak 1981°de Giiney Afri-
ka’nin Durban kentinde ve 1985°te yedi saatten uzun dayaniklilik yarigmala-
ria katilan dort sporcuda tanimlanmistir [Noakes, Goodwin, Rayner, 1985;
17:370 ]. 1981°den 6nce, sporculara egzersiz sirasinda igecek icmekten kagin-
malar1 tavsiye edilmis, bu da bazi atletlerde hipernatreminin gelismesine yol ag-
mistir [ Wyndham, Strydom, 1969; 43:893, Noakes, 2003; 327:113]. Ardindan

sporculara egzersiz sirasinda miimkiin oldugu kadar ¢ok siv1 tiiketmeleri tavsiye
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edilmistir. Bu 6nerilerle birlikte, 6zellikle Amerika Birlesik Devletleri’nde da-
yaniklilik sporcularinda hiponatremi insidansinin arttig1 goriilmistiir.

Hiponatremi gelistiren sporcularin ¢cogu asemptomatik veya hafif sempto-
matiktir (6rn. halsizlik, bas donmesi, bas agrisi, uyusukluk, mide bulantisi/kus-
ma). Bununla birlikte, nobetler, serebral 6dem, nonkardiyojenik pulmoner 6dem
ve 6liim gibi ciddi belirtiler ortaya ¢ikabilir.

1. TANIM

2019 Wilderness Tip Dernegi Klinik Uygulama Kilavuzlar ve 2015 Ugiin-
cii Uluslararas1 Egzersizle iliskili Hiponatremi Uzlas1 Gelistirme Konferansi,
egzersizle iligkili hiponatremiyi (EAH), uzun siireli fiziksel aktiviteden 24 saat
sonra veya 24 saate kadar meydana gelen hiponatremi (serum veya plazma
sodyum <135 mEgq/L) olarak tanimladi [Bennett, 2020; 31:50, Badem, 2005;
352:1550, Noakes, 2005; 102:18550, Frizzell, 1986; 255:772, Sallis, 2008;
7:14, Bailowitz, 2017; 27:55, Jones, 2015; 29:107 ].

2. INSIDANS

Fazla voliimde su i¢menin potansiyel olarak oliimciil hiponatremiye yol
acabileceginin fark edilmesinden 6nce, dayaniklilik sporcularinin yarisin so-
nunda hiponatremik olmasi, genellikle belirgin merkezi sinir sistemi semp-
tomlarinin yoklugunda alisilmadik bir durum degildir [ Davis, Videen, Marino,
2001; 21:47, Sharwood, Collins, Goedecke, 2002; 12:391, Noakes, Norman,
Buck, 1990; 22:165, Hew, Chorley, Cianca, 2003; 13:41, Dag, Sawka, Wenger,
2001; 29:13, Wharam, Speedy, Noakes, 2006; 38:618, Reid, Speedy, Thom-
pson, 2004; 14:344, Speedy, Noakes, Rogers, 1999; 31:809, Lebus, Casazza,
Hoffman, 2010; 20:193]. Hiponatreminin insidansi degisir ve bu halen tartig-
ma konusudur [ Bennett, 2020; 31:50]. Yaklasik insidans maratoncular ve tri-
atletlerde yiizde 0 ila 18 [Wharam, 2006; 38:618, Reid, 2004; 14:344, Speedy,
1999; 31:809] ile 161 km’lik bir dag kosusuna katilan kosucularin yiizde 0 ila
51’1 arasinda degismektedir; bu da egzersizle iliskili hiponatreminin (EAH) 17
ila 24 saatten uzun siiren dayaniklilik etkinliklerinde (Ironman triatlonlar1 ve
ultramaratonlar gibi) daha yaygin olabilecegini gostermektedir [Lebus, 2010;
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20:193]. Takim sporlarinda EAH insidans1 da artryor gibi goriinmektedir ve bir
magtan sonra rugby oyuncularinin yiizde 33’iinde [Jones, 2015; 29:107], ant-
renman kampi sirasinda kiirek¢ilerin yiizde 70’inde [Mayer, 2015; 28:1044] ve
Olen dort Amerikan futbolu oyuncusunda [Eichner, 2019; 18:312] bildirilmistir.
EAH’nin ¢ok ¢esitli fiziksel aktivitelerde ortaya ¢ikabilecegi gbz oniine alindi-
ginda, egzersizle iligkili tiim kollaps vakalarinda g6z 6niinde bulundurulmalidar.

2002’de Boston Maratonu’nda (26,2 mil, 42,2 km) yapilan prospektif bir
calismada, yarig kaydinda rastgele secilen 766 kosucudan olusan bir 6rneklem
yaristan dnce bir anket doldurmus ve bitis ¢izgisinde kan 6rnegi vererek yaris
sirasindaki sivi tiiketimlerini ve idrar ¢ikislarini detaylandiran bir anket doldur-
mustur [Badem, 2005; 352:1550]. Bu kosuculardan 511’1 bitis ¢izgisi istasyonu-
na gelmis ve 488’inden yeterli kan 6rnegi alinmistir. Bunlarin yiizde 13’{inde hi-
ponatremi (serum sodyum konsantrasyonu <135 mEq/L olarak tanimlanmistir)
ve li¢ kosucuda (yiizde 0,6) kritik hiponatremi (serum sodyum konsantrasyonu
<120 mEq/L) goriilmiistiir [Badem, 2005; 352:1550].

En biiylik deneyim, yaristan sonra hem serum sodyum hem de viicut agirh-
g1 degisikliklerinin mevcut oldugu bildirilen dayanmiklilik etkinliklerinde 2135
sporcunun gozden gegirilmesinden elde edilmistir: Yiizde 6’sinin serum sodyu-
mu 129 ila 135 mEq/L arasinda ve yiizde 1’inin serum sodyumu 129 mEq/L’nin
altinda saptanmistir [Noakes, 2005; 102:18550]. Buna ek olarak, yiizde 13’1 ya-
11§ sirasinda yetersiz sivi alimi nedeniyle hipernatremiktir (serum sodyumu 145
mEq/L’den yiiksek). Hipernatremi baska serilerde de kaydedilmistir [Hew-But-
ler T, Sharwood K, Boulter, 2007; 17:289].

Hiponatremi insidansi, artan yaris mesafesi ve egzersiz siiresi nedeniyle ult-
ramaraton kosucularinda [Hoffman, Stuempfle, Rogers, 2012; 7:6, Knechtle,
Knechtl, Rosemann, 2011; 111:1007] ve Ironman triatletlerinde [Speedy, 1999;
31:809] daha yiiksek olabilir. Ornek olarak, 161 km’lik bir dag yarisin1 tamam-
layan kosucularin yiizde 30’unda asemptomatik hafif hiponatremi oldugu ve va-
kalarin yarisinda viicut agirligi kaybiyla iligkili oldugu bulunmustur [Hoffman,
2012; 7:6].

Bu gozlemlere dayanarak, bir dayaniklilik etkinligi sirasinda sivi alimina

iligkin tavsiyeler susuzluga gore igme olarak degistirilmistir.
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3. RISK FAKTORLERI

Egzersizle iliskili hiponatremi (EAH) gelisimi ile bir dizi risk faktorii ilis-
kilendirilmistir [Bennett, 2020; 31:50, Badem, 2005; 352:1550, Noakes, 2005;
102:18550, Hew-Butler, 2015; 25:303, Dag, 2001; 29:13]. Bunlardan en 6nem-

lisi siirekli fazla sivi alimidir.

1.1. Fazla Sivi Alim

EAH i¢in baslica risk faktorii, egzersiz sirasinda ve sonrasinda yiiksek oran-
da siv1 tiiketimi gibi goriinmektedir ve bu da asir1 su yiiklenmesine ve hemodi-
liisyona yol agmaktadir [Bennett, 2020; 31:50, Badem, 2005; 352:1550, Noa-
kes, 2005; 102:18550, Hew-Butler, 2015; 25:303, Verbal, 2007; 37:455, Siegel,
Verbalis, Clement, 2007; 120:461]. Asagidaki gozlemler bulgularin ¢esitliligini
goOstermektedir:

* Boston Maratonu raporunda, hiponatremi bagimsiz olarak maraton sirasin-
da kilo alimi ile iliskilendirilmistir; hiponatremi gelisen 62 kosucudan 44’1,
hiponatremi geligmeyen 426 kosucudan 124’1 ile karsilagtirildiginda yaris
sirasinda kilo almigtir (yilizde 71’e kars1 yiizde 29) [Badem, 2005; 352:1550].
Bu durum, hiponatremi gelisen sporcularda 6nemli 6l¢iide daha yiiksek olan
stvt alim siklig1 ve hacmine karsilik gelmektedir. Ayrica, hiponatreminin sid-
deti alinan kilo miktari ile iligkilendirilmistir. En az 2,0 kg alan kosucularin
ylizde 17’sinde siddetli hiponatremi (130 mEq/L’ye esit veya daha az serum
sodyumu olarak tanimlanir) gelisirken, 0,0 ila 1,9 kg alan kosucularda bu

oran yiizde 3’tiir.

* Dayaniklilik etkinliklerine katilan 2135 atlet iizerinde yapilan incelemede de
benzer bulgular kaydedilmistir [Noakes, 2005; 102:18550]. Yarig sirasinda
kilo alan sporcularda ortalama serum sodyumu 136 mEq/L iken, kilosunu
koruyan veya kilo veren sporcularda bu deger 141 mEq/L’dir. Kilo alan spor-
cularin yiizde 19’unun serum sodyumu 129 ila 135 mEq/L arasinda ve ylizde
11’inin serum sodyumu 129 mEq/L’nin altindadir. Kilo almayan sporcular-
daki benzer degerler sirasiyla yiizde 4 ve yiizde 0,3 tiir.

Yazarlar, egzersiz sirasinda viicut agirliginin yiizde 4’iinden fazlasini alan

sporcularin hiponatremi gelistirme olasiliginin yiizde 85 ve hiponatremik ense-
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falopati gelistirme olasiliginin yiizde 45 oldugunu tahmin etmislerdir.

EAH gelisen sporcularin ¢ogunda asir1 sivi alimi, dehidrasyondan kagimmak
icin egzersiz sirasinda sivi icme tavsiyelerine dayanan sartli davranist yansit-
maktadir. Ornegin 1998 ve 1999 Suzuki Rock ‘N’ Roll Maratonlarinda yapi-
lan bir calismada, hiponatremi gelisen 26 kosucu yaris sirasinda ve sonrasinda
“miimkiin oldugunca ¢ok ictiklerini” bildirmislerdir [Davis, 2001; 21:47].

Buna karsin, 2002 City of Christchurch maratonunu tamamlayan 134 kosu-
cu arasinda hiponatremi vakasi goriilmemistir [Reid, 2004; 14:344]. Bu yarista
agresif hidrasyon tesvik edilmemistir ve 2002 Boston Maratonu’na kiyasla daha
az hidrasyon istasyonu bulunmaktadir (her 5 km’ye karsilik 1,6 km’de bir) [Ba-
dem, 2005; 352:1550].

Karbonhidrat/elektrolit igeren bir spor igecegi tiiketimi hiponatremi gelisi-
mine kars1 koruma saglamaz ¢iinkii bu igeceklerin ¢ogu plazmaya gore belirgin
sekilde hipotoniktir [Badem, 2005; 352:1550, Hew-Butler, 2015, Dugas, 2006;
40:372]. Ornegin Gatorade, normal plazmadaki yaklasik 145 mEq/L’ye kiyasla
sadece 23 mEq/L’lik bir sodyum art1 potasyum konsantrasyonuna sahiptir (po-
tasyum ozmotik olarak sodyum kadar aktiftir).

1.2. Diger

Farkli serilerde EAH i¢in diger bagimsiz risk faktorleri arasinda daha uzun
yaris siiresi (veya ilgili degisken olan daha yavas antrenman temposu) ve diisiik
viicut kitle indeksi yer almaktadir [Badem, 2005; 352:1550, Hew-Butler, 2015;
25:303, Davis, 2001; 21:47, Hew, 2003; 13:41]. Ornek olarak, Boston Maratonu
raporunda asagidaki gézlemler yapilmistir [Badem, 2005; 352:1550]:

* Hiponatremi gelisen kosucularin %52’sinin yarig siiresi dort saatin iizerin-
deyken, yaris1 3,5 saatten kisa siirede bitirenlerin orani %13 tiir. Daha uzun
yaris siireleri muhtemelen artan su tiikketimi ve artan sodyum kayiplar ile
iligkilidir.

* Hiponatremi gelisen kosucularin %32 ’sinin viicut kitle indeksi 20 kg/m2’den
az iken, viicut kitle indeksi 25 kg/m?2 veya daha fazla olan kosucularin orani
%14’tiir. Olas1 bir mekanizma, belirli bir hacimde su aliminin, baglangicta
toplam viicut sular1 daha diisiik oldugu i¢in diisiik viicut kitle indeksine sahip

bireylerde serum sodyumunda daha biiyiik bir azalmaya yol agmasidir.
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Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) maraton kosucularmin yiizde 50
ila 60’1 tarafindan kullanilmaktadir. Bazi calismalarda NSAII kullanimu ile hi-
ponatremi gelisimi arasinda bir iliski bulunmustur [Hew-Butler, 2015; 25:303,
Davis, 2001; 21:47, Ayus, Varon, Arieff, 2000; 132:711, Baker, Cotter, Gerrard,
2005; 37:712], ancak 2002 Boston Maratonu ¢alismasinda NSAII kullanimi ba-
gimsiz bir risk faktorii degildir [Badem, 2005; 352:1550].

NSAIl’ler prostaglandinlerin inhibitdr etkisini ortadan kaldirarak antidiiire-
tik hormonun (ADH) aktivitesini artirir. Bunun sonucunda su atiliminda meyda-
na gelen azalma, ki bu durum sporcularda gosterilmistir [Baker, 2005; 37:712],
hiponatremi gelisimini tesvik edebilir.

Uzun siireli egzersiz, diger faktorlerden bagimsiz olarak artmis hiponatremi
riski ile iligkili olabilir. 161 km’lik bir dag yarisin1 tamamlayan 47 kosucu iize-
rinde yapilan bir ¢alismada, kosucularin yiizde 30’unun serum sodyumu 135
mEq/L’nin altinda bulunmustur [Hoffman, 2012; 7:6]. Kilo artis1i, daha uzun
yaris siiresi ve NSAID kullanimi hiponatremi gelisimini 6ngdrmemistir.

4. PATOGENEZ

Artan s1v1 alimi gereklidir ancak egzersizle iliskili hiponatremi (EAH) vaka-
larinin ¢ogu olmasa da ¢ogu i¢in tek agiklama degildir [1,3,28]. Diger 6nemli
faktor, ADH’1n stirekli salgilanmasi nedeniyle idrarla su atiliminin bozulmasi-
dir. Hiponatreminin dnerilen diger mekanizmalari arasinda degistirilebilir sod-
yum depolarinin mobilize edilememesi ve terle sodyum kaybi yer almaktadir
[Noakes, 2005; 102:18550].

4.1. Sivi Aliminda Artis
Yukarida belirtildigi gibi, artan s1vi alimi1 EAH i¢in birincil risk faktorii ola-

rak goriinmektedir. Bir baska su kaynagi da egzersiz sirasinda glikojenin parga-
lanmasidir ¢iinkii glikojen “bagli” su ile birlesir [Halperin, Kamel, Sterns, 205;
353:427, Olsson, Saltin, 1970; 80:11]. Bu su salinimi kilo alimina yol agmaya-

caktir.

Su yiikiine ragmen, normal bdbrek fonksiyonuna sahip diizenli beslenen bi-
reylerin maksimum su atma kapasitesi, beslenmeye bagli olarak 500 ila 1000
ml/saat’i asabilir [Rose, Post, 2001; 285]. Buna 500 mL/saat kadar yiiksek ola-
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bilen ter ve insensible s1vi kayiplar1 da eklendiginde [Noakes, 2005; 102:18550],
sporcularin sivi tutmadan ve hiponatremik hale gelmeden 6nce 1000 ila 1500

mL/saat kadar s1v1 tiikketebilmeleri gerekir. Bu hesaplamalara dayanarak, daya-
niklilik sporcularinin bir yaris sirasinda 1500 mL/saatten fazla sivi igmemele-
ri Onerilmistir [Rosner, Kirven, 2007; 2:151, Speedy, Noakes, Kimber, 2001;
11:44].

Yiiksek su kaybi orani nedeniyle, tek basina su yiiklemesinin ¢ogu daya-
niklilik sporcusunda serum sodyumunda miitevazi bir azalmadan daha fazlasini
iiretmesi muhtemel degildir. Bu durum, yukarida bahsedilen 2135 dayanikli-
lik sporcusu iizerinde yapilan incelemede gosterilmistir: yaris sirasinda kilo
alan sporcularin sadece yiizde 30’unda hiponatremi gelismistir [Noakes, 2005;
102:185501].

4.2. ADH’nin Devamh Sekresyonu

Sadece su yiiklemesine bagli hiponatremi ADH salinimini baskilamali (Sekil
1), bu da saglikli bireylerde 30 ila 50 mosmol/kg kadar diisiik bir idrar ozmola-
litesi ve 500 ila 1000 mL/saat’i asabilen bir idrar ¢ikisi ile maksimum seyreltik
bir idrara yol agmalidir [Rose, 2001; 285]. ADH saliniminin baskilanamamasi
su bosaltim kapasitesini énemli 6l¢iide azaltabilir. Ornek olarak, plazma icin
hala hipotonik olan 150 mosmol/kg idrar ozmolalitesi ile sonuglanan diisiik se-
viyeli ADH persistansi, 50 mosmol/kg idrar ozmolalitesi ile karsilastirildiginda
su atilim oranini tigte iki oraninda azaltir. Bu durum &zellikle su aliminda belir-
gin bir artis oldugunda 6nemlidir [Verbal, 2007; 37:455].

Sekil 1 Osmotic regulation of ADH release and thirst
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Mevcut veriler, EAH’li bir¢ok hastanin ADH salgisinin submaksimal diizey-
de baskilandigini, idrar ozmolalitesinin uygunsuz sekilde yliksek oldugunu ve
uygunsuz ADH salgilanmasi sendromu (SIADH) kriterlerini karsiladigim gos-
termektedir [Verbal, 2007; 37:455, Siegel, 2007; 120:461, Galun, Tur-Kaspa,
Assia, 1991; 17:315, Hew-Butler, Jordaan, Stuempfle, 2008; 93:2072, Merry,
Ainslie, Walker, 2008; 95:348, Hew-Butler, Dugas, Noakes, 2010; 44:594].

Bu 6zellikler maraton kosucularinda hiponatremi ile ilgili bir derlemede gos-
terilmistir [Siegel, 2007; 120:461]. 2004 Boston Maratonu’ndan sonra EAH ge-
lisen 16 atletten yedisinde siirekli ADH salgilanmistir. Diger maratonlarda ciddi
EAH’si olan ve yere yi8ilan ve yanit vermeyen iki kosucuda idrar ozmolalitesi
uygunsuz derecede yiiksek (329 ve 121 mosmol/kg) ve idrar sodyum konsant-
rasyonu 81 ve 25 mEq/L idi, bu bulgular SIADH ile uyumludur.

Dayaniklilik ve takim sporu yapan sporcularda ADH salgisinin uygunsuz
sekilde uyarilabilecegi bir dizi nonosmotik mekanizma vardir [Verbal, 2007;
37:455, Hew-Butler, 2008; 93:2072]:

* Yogun egzersizin kendisi [Freund, Shizuru, Hashiro, 1991; 70:900, Bear-
dwell, Geelen, Palmer, 1975; 67:189, van Nieuwenhoven, Vriens, Brummer,
2000; 83:578]

* Bulanti ve/veya kusma [Rowe, Shelton, Helderman, 1979; 16:729]

* Hipoglisemi [Baylis, Zerbe, Robertson, 1981; 53:935, Chiodera, Coiro,
1991; 83:121]

* Act ve duygu gibi spesifik olmayan stresler [Takamata, Mack, Stachenfeld,
1995; 269:874]

e Kas kaynakli interlokin-6 salinimi [Siegel, 2007; 120:461]

In addition to inappropriate ADH release, endurance athletes may develop
what has been called appropriate ADH release due, for example, to hypovole-
mia resulting from sodium loss in sweat (Sekil 2).
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Sekil 2 Hypovolemic stimulus to ADH release
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Dayaniklilik sporcularinda ADH metabolizmasina iliskin en kapsamli ¢alis-
ma, ortalama alt1 saat kosan 82 ultramaraton (35 mil, 56 km) kosucusunu de-
gerlendirmistir [Hew-Butler, 2008; 93:2072]. Ad libitum s1v1 alimiyla plazma
sodyumu korunmustur (baslangigta ve yarigin sonunda sirasiyla 139,3 ve 138,1
mEq/L). Plazma ADH yarisin sonunda 3,9 kat artmistir; bu durum en azindan
kismen ortalama 3,8 kg kilo kaybi1 ve plazma hacmindeki ylizde 8,5’lik azalma
ile agiklanabilir. Ayrica oksitosin ve plazma hacmindeki diisiise ragmen N-ter-
minal pro-beyin natriiiretik peptid gibi diger hormonlarin salinimi da artmustir.
Bu hormonal degisikliklerin ADH salinimina katkida bulunup bulunmadig1 be-
lirlenememistir. Benzer bir calisma 109 km’lik bir yarisa katilan 33 dayaniklilik
bisikletcisinde gergeklestirilmis ve yaklasik bes saatlik bisiklet siirlisiinden son-
ra nonosmotik ADH salgilandig1 belgelenmistir [Hew-Butler, 2010; 44:594].

Bu bulgularin EAH’ye uygulanabilirligi belirsizdir, ¢linkii yukarida belirtil-
digi gibi EAH o6ncelikle etkinlik sirasinda kilo alan dayaniklilik sporcularinda
goriiliir ve bu nedenle ADH salinimina hipovolemik bir uyaran olmasi olas1 de-
gildir [Badem, 2005; 352:1550, Noakes, 2005; 102:18550]. ADH salgilanmasi-
na neden olan nonozmotik uyaran tam olarak belli degildir [Cairns, Hew-Butler,
2015; 25: 347], ancak bu saha arastirmalari, rekabet¢i uzun mesafe egzersizi
sirasinda nonozmotik ADH uyaranlarinin potansiyelinin daha 6nce iyi kontrol
edilen laboratuvar ortamlarinda belirtilenden daha yiiksek oldugunu goster-
mektedir [Dag, Laird, Latzka, 1997; 29:661, McConell, Burge, Skinner, 1997;
160:149]. Genel olarak, hiponatremi, 6zellikle de siddetli hiponatremi, etkinlik
sirasinda kilo veren sporcularda nadirdir [Noakes, 2005; 102:18550].
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4.3. Degisken Sodyum Depolarimin Rolii

Yukarida bahsedilen 2135 dayaniklilik sporcusu iizerinde yapilan inceleme-
de, kilo alan sporcularin yiizde 70’1 normal serum sodyum konsantrasyonlarini
korumustur [Noakes, 2005; 102:18550]. Bazi durumlarda, alinan sivi miktari
serum sodyumunu 135 mEq/L’nin altina diisiirmek i¢in ¢ok azdi. Serum sodyu-
mu yarisin sonunda 6l¢iildiiglinde, alinan suyun bir kisminin heniiz gastrointes-
tinal sistemden emilmemis olmasi ve serum sodyum konsantrasyonunu diisiir-

meden kilo alimina katkida bulunmasi da miimkiindiir.

Kilo artisina ragmen normonatreminin siirdiiriilmesi i¢in ti¢lincii bir olasi
mekanizma, i¢ depolardan sodyum salimmasidir [Noakes, 2005; 102:18550].
Viicut sodyumunun yiizde 25 kadar1 kemige baghdir ve ozmotik olarak aktif
olmasa da potansiyel olarak ozmotik olarak aktif bir forma donistiiriilebilir
[Edelman, James, Brooks, 1954; 3:530, Edelman, James, Baden, 1954; 33:122].
Teorik olarak, bu havuz asir1 hidrasyonun neden oldugu serum sodyumundaki
diisiisii en aza indirebilir.

Ozmotik olarak aktif sodyumun ozmotik olarak aktif olmayan dahili kay-
naklardan alinmasi konusu, EAH’ye bagl ensefalopati nedeniyle hastaneye ya-
tirllan 18 sporcunun incelendigi bir derlemede ele alinmistir [Noakes, 2005;
102:18550]. Sodyum ve su dengesi hastaneye kabul sirasinda tahmin edilmis ve
hastanede iyilesme sirasinda Slgiilmiistiir. Kabul sirasinda, elektrolit ve su den-
gesi tahminlerine dayanan tahmini serum sodyumu 14 sporcuda gergek olciilen
konsantrasyondan daha yiiksekti, bu da sodyumun ozmotik olarak aktif durum-
dan inaktif duruma gectigini ve hiponatremiden korunmak yerine kotiilestigi-
ni diisiindiiriiyordu. Iyilesme sirasinda, sporcularin sekizi sodyumun ozmotik
aktivasyonuna dair kanit gosterirken (yani, serum sodyumundaki artig 6lgiilen
sodyum ve su dengesi degerleriyle agiklanabilecek olandan daha fazlayken),
10°u sodyumun ozmotik inaktivasyonuna dair kanit gostermistir (yani, serum
sodyumundaki artig 6lgiilen sodyum ve su dengesi degerleriyle agiklanabilecek

olandan daha azdir).

These disparate findings are difficult to explain physiologically, and the fol-
lowing factors could contribute to the observed findings without invoking os-
motic activation or inactivation of internally exchangeable sodium:

S
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* Yutulan suyun hala gastrointestinal sistemde emilmesi, agirlikta bir degisik-
lik olmadan serum sodyumunu diisiirecek ve yanliglikla ozmotik inaktivas-
yonu diisiindiirecektir. Egzersiz sirasinda gastrik bosalmanin geciktigine dair
baz1 kanitlar vardir [van Nieuwenhoven, 2000; 83:578].

* Egzersiz sirasinda glikojenin daha kiigiik, ozmotik olarak daha aktif mole-
kiillere (laktat gibi) parcalanmasi hiicre ozmolalitesini artirabilir, bdylece su-
yun hiicrelere ozmotik hareketine neden olur ve serum sodyumunu yiikseltir
[Lindinger, Heigenhauser, McKelvie, 1992; 262:126]. Bu etki, eforun kesil-
mesinden sonraki bes dakika i¢inde tersine doner [Halperin, 205; 353:427].

 Olgiilmeyen potasyum dengesindeki degisiklikler, viicut agirhgini etkileme-

den serum sodyum konsantrasyonunu etkilemis olabilir.

4.4. Ter ile Sodyum Kaybi

Terlemeden kaynaklanan sodyum kaybi degisken bir derecededir. Terdeki
sodyum konsantrasyonu 17 ila 92 mEq/L arasinda degisebilir [Ranchordas,
Tiller, Ramchandan, 2017; 14:40]. Genel popiilasyonla karsilastirildiginda, fit
sporcular genellikle daha diisiik ter sodyum konsantrasyonuna [Buono, Ball,
Kolkhorst, 2007; 103:990, Shibasaki, Wilson, Crandall, 2006; 100:1692], fit-
ness derecesiyle orantili olarak daha yiiksek ter {iretim hizina [Buono, Sjoholm,
1988; 65:811, Yamazaki, Fujii, Sone, 1994; 69:228] ve daha erken terleme bas-
langicina sahiptir [Nadel, Pandolf, Roberts, 1974; 37:515]. Egzersiz sirasindaki
ter orant Oncelikle metabolik hizdaki artisla belirlenir; bu nedenle, ayn1 viicut
agirligina sahip sporcular igin, daha hizli kosanlarda ter orani daha yiiksek ola-
caktir. Buna karsilik, EAH riski en yiiksek olan fit olmayan sporcular daha agir
olma egilimindedir ve daha zayif fit sporculardan daha yavas kogmalarina rag-

men benzer bir ter kaybi oranina sahip olabilirler.

Hipotonik ter kaybiin dogrudan etkisi serum sodyumunu yiikseltmek ola-
caktir. Bununla birlikte, ter sodyum kayiplari, sivi ve ter sodyum kayiplarinin
derecesi dnemli miktarda hacim azalmasina neden olacak kadar yeterliyse, ADH
salimimmina hipovolemik bir uyaran saglayarak hiponatremi gelisimine katkida
bulunabilir [Lewis, Darbe, Tye, 2018; 2018], bu da yukarida aciklandig1 gibi

alman suyun atilimini bozabilir.

ADH salimimimi artirmaya yetecek ter kaynakli hipovoleminin katkisi, asagi-

daki gozlemlere dayanarak dayaniklilik sporcularinda muhtemelen azdir:
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* Yukarida bahsedilen 2135 dayaniklilik sporcusu iizerinde yapilan inceleme-
de, yarig sirasinda 3 kg’dan fazla kaybeden sporcularin sadece ylizde 3,5 inin
(bu kismen terlemeye bagli olabilir) yaris sonunda serum sodyumu 129 ila
135 mEq/L arasindaydi ve hig¢bir sporcunun serum sodyumu 129 mEq/L’nin
altinda degildi [Noakes, 2005; 102:18550]. Yaris sirasinda kilo alan spor-
cularda bu oranlar ¢ok daha yiiksektir (ylizde 19 ve 11). (Bkz. yukaridaki
“Yiiksek sivi alim1’.)

* EAH’li atletlerde toplam viicut sodyum agig1 nispeten azdir [Speedy, Rogers,
Noakes, 2000; 10:272, Speedy, Noakes, Rogers, 2000; 10:136]. Hiponat-
remik ensefalopati nedeniyle hastaneye yatirilan 18 atlet arasinda ortalama
sodyum agig1 104 mEq olup, bu deger hiponatremi gelismeyen kosuculardan
olusan bir kontrol grubundakinden (ortalama 187 mEq) 6nemli dl¢iide farkli
degildir [Noakes, 2005; 102:18550]. Bu gozlem, yaris sirasinda ortalama 4,9
kg kilo kaybina ragmen 181 triatlette plazma hacminin korundugu bir bagka
raporla tutarlidir [Hew-Butler, Collins, Bosch, 2007; 17:116].

Bununla birlikte, 6zellikle iklimlendirilmemis bireylerde uzun siireli sicaga
maruz kalma ile birlikte egzersiz, EAH’ye katkida bulunabilir [Owen, Rogers,
Hoffman, 2014; 17:457, Godek, Godek, Bartolozzi, 2005; 33:843].

5. KLINiK BULGULAR

Egzersizle iligkili hiponatremiye (EAH) bagl akut hiponatreminin klinik be-
lirtileri ciddiyete gore degisir ve en azindan kismen hiicre dist sividan beyne
ozmotik su hareketinden kaynaklanan serebral 6demle ilgilidir. EAH’nin ciddi
belirtileri arasinda nébetler, konflizyon, koma ve 6liim yer alir [Siegel, 2007;
120:461, Ayus, 2000; 132:711, Rosner, 2007; 2:151]. Serebral 6dem genellikle
BT taramasinda veya postmortem incelemede gosterilebilir. Mekanizmasi be-
lirsiz olsa da, bu hastalarda kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem de tanimlan-
mistir [Ayus, 2000; 132:711, Young, Sciurba, Rinaldo, 1987; 136:737].

5.1. Serum Sodyumu ile liskili

Bununla birlikte, hiponatremik sporcularin ¢ogu asemptomatik veya hafif
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semptomatiktir; halsizlik, bas donmesi, siskinlik, bas agrisi, bulant1 ve/veya kus-
ma gibi spesifik olmayan belirtiler gosterirler [Badem, 2005; 352:1550, Noakes,
2005; 102:18550, Siegel, 2007; 120:461, Rosner, 2007; 2:151]. Bu sporcular
genellikle 128 ila 134 mEq/L arasinda degisen serum sodyum degerlerine sahip-
tir. Bag agrisi ve kusma, 6zellikle uyusukluk ve/veya kafa karigiklig ile birlikte
oldugunda, uyari isaretleri olarak kabul edilmelidir [Siegel, 2007; 120:461].

Hiponatremiye atfedilebilecek semptomlarin olasiligi ve siddeti daha sid-
detli hastalikla birlikte artsa da, yukarida bahsedilen 2135 dayaniklilik spor-
cusunun incelemesinde gosterildigi gibi etki ongdriilebilir degildir [Noakes,
2005; 102:18550]. Hiponatremik ensefalopati ile uyumlu merkezi sinir sistemi
semptomlar1 olan 24 kosucudan 4’{inlin serum sodyumu >130 mEq/L idi ve en
yiiksek deger 132 mEq/L idi. Ote yandan, serum sodyumu <125 mEq/L olan 15
kosucudan 4’1 asemptomatik olarak degerlendirilmistir.

Baz1 hiponatremik sporcular sadece hasta hissettiklerinden sikayet eder, bir
kosede sessizce yatar, genellikle cenin pozisyonundadir ve 1siktan ve diger in-
sanlarla temastan kaginmak isterler. Akli baginda goriiniirler ancak konsantre
olamazlar ve kafalar1 biraz karisik olabilir. Serum sodyumu azalmistir ancak
genellikle 130 mEq/L’nin iizerindedir. Bu tiir hastalar tipik olarak hipertonik
saline dramatik bir sekilde yanit verir, ancak hiponatreminin rolii taninmadigi
i¢in tedavi gecikebilir [Hew-Butler, Anley, Schwartz, 2007; 17:68].

5.2. Bayilan Atlet

Dayaniklilik atletizm etkinliklerinde gorev yapan saglik personeli igin yay-
gin bir senaryo “kollaps gegiren sporcunun” bakimidir. Bu sporcularin sadece
kiiciik bir kisminda hiponatremi, biiylik bir kisminda ise hipernatremi goriiliir
[Hew-Butler, 2007; 17:289, Siegel, 2007; 120:461, Rosner, 2007; 2:151, Siegel,
d’Hemecourt, Adner, 2009; 132:336, Krabak, Lipman, Waite, 2017; 28:291].
Rapor edilen en biiyiik deneyim, 2001 ve 2008 yillar1 arasinda Boston Mara-
tonu’nda 1319 bayilan kosucuyu icermektedir [Siegel, 2009; 132:336]. Yiizde
5’inde hiponatremi ve yiizde 28’inde hipernatremi mevcuttu. Bu nedenle, yere

yigilan sporcular tan1 dogrulanana kadar hiponatremi i¢in tedavi edilmemelidir.

Sporculara egzersiz sirasinda miimkiin oldugunca fazla siv1 tiikketmeleri tav-

siye edildiginde hiponatremi orani daha yiiksek olacaktir.
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5.3. Rabdomiyoliz
EAH ile iliskili olarak rabdomiyoliz, 153 km’den (96 mil) daha uzun yaris-

lara katilan ara sira ultramaraton kosucularinda tanimlanmistir [Ellis, Cuthill,
Hew-Butler, 2009; 37:126, Bruso, Hoffman, Rogers, 2010; 21:303]. Bu rapor-
larda hiponatreminin kas hiicresi hasarma yatkinlig1 artirabilecegi one siiriil-
mistiir [Cairns, Hew-Butler, 2016; 116:647].

6. TANI

Hiponatremi ile uyumlu belirti veya semptomlarla bagvuran her sporcu, se-
rum veya plazma sodyumunun dogrudan 6l¢iimii ile taranmalidir. 2019 Wilder-
ness Medical Society Klinik Uygulama Kilavuzlari ve 2015 Ugiincii Uluslararasi
Egzersizle iliskili Hiponatremi Konsensiis Gelistirme Konferansi, dayaniklilik
etkinliklerindeki tibbi tesislerin bu tiir dl¢timler i¢in yerinde kapasiteye sahip
olmasini tavsiye etmistir [Bennett, 2020; 31:50, Hew-Butler, 2015; 25:303].

Serum veya plazma sodyumunun &lgiilemedigi dayaniklilik etkinliklerinde,
hiponatremik ensefalopati ile uyumlu ciddi merkezi sinir sistemi belirtileri (6rn.
nobetler ve koma) olan ve baska belirgin bir neden bulunmayan sporcularda
bazen egzersizle iliskili hiponatremi (EAH) varsayimsal tanisi konur. Asagida
belirtildigi gibi, hipertonik salin ile ampirik tedavi acil, hayati tehdit eden se-
naryolarda baslatilabilir. Buna kiyasla, kollaps geciren sporcularda serum veya
plazma sodyum o&lgiimii yapilmadan EAH varligi varsayilmamalidir ¢linkii
bu bireylerin sadece kii¢iik bir kisminda hiponatremi mevcuttur [Hew-Butler,
2007; 17:289, Siegel, 2007; 120:461,70].

7. TEDAVI

Ideal olarak, dayaniklilik etkinliklerindeki tibbi tesisler, egzersizle iliskili hi-
ponatremi (EAH) ile uyumlu semptomlar gosteren herhangi bir sporcuda, 6zel-
likle de hiponatremik ensefalopatiyi diisiindiiren ciddi semptomlar1 olanlarda
serum veya plazma sodyum konsantrasyonunu 6lgebilmelidir [Bennett, 2020;
31:50, Hew-Butler, 2015; 25:303].

| 40 |



Ecem ERMETE GULER

7.1. Genel Yaklasim

Hafif hiponatremisi (serum sodyumu 130 ila 135 mEq/L) olan sporcularin
¢ogu asemptomatiktir ve bagka bir nedenle laboratuvar testi yapilmadig siire-
ce tespit edilemeyecektir. Bu tiir bireylerde onerilen yaklasim, spontan diiirez
baslayana kadar sivi aliminin kisitlanmasi veya kiiglik konsantre tuzlu su veril-
mesidir (bkz. asagida ‘Hafif ila orta dereceli semptomlar’); ayrica bu sporculara
hiponatremi ile uyumlu belirti veya semptomlar gelisirse acil tibbi yardim alma-
lar1 tavsiye edilmelidir [Bennett, 2020; 31:50, Hew-Butler, 2015; 25:303]. Hafif
ila orta siddette semptomlar1 olan bazi sporculara ve siddetli semptomlar1 olan

tiim sporculara hipertonik sivi verilmelidir.

Semptomatik EAH tedavisine yaklagimimiz, 2019 Wilderness Medical So-
ciety Klinik Uygulama Kilavuzlari ve 2015 Ugiincii Uluslararas1 Egzersizle ilis-
kili Hiponatremi Konsensiis Gelistirme Konferansi tarafindan yapilan onerilerle
tutarlidir [Bennett, 2020; 31:50, Hew-Butler, 2015; 25:303]. Tiim hiponatremik
hastalarda hipotonik veya izotonik sivilarin verilmesinden kagmilmalidir ¢ilinkii

bu rejim hiponatremiyi daha da kétiilestirebilir.

7.2. Hafif ile Orta Siddetli Semptomlara Yaklasim

Hafif ila orta siddette semptomlar: (6rn. bas agrisi, bas déonmesi ve/veya
bulant1 ve kusma) olan ve hiponatremisi belgelenen dayaniklilik sporculari
en azindan sivi kisitlamasi ile tedavi edilmeli ve hiponatremiyi diizeltecek ve
semptomlarin diizelmesine yol agacak spontan dilirez baslayana kadar gézlem-

lenmelidir.

Ancak, antiditiretik hormonu (ADH) baskilayamayan (6rnegin bulant1 veya
hipovolemi nedeniyle) hiponatremik sporcularda sivi kisitlamasi yetersiz ka-
labilir. Bu tiir hastalarda, 6zellikle semptomlar ilerliyor gibi goriiniiyorsa, oral
veya intravendz hipertonik salin bolusunun zarar1 yoktur ve potansiyel faydasi
vardir. Hafif ila orta derecede yaygin semptomlari olan bireylerde plazma veya
serum sodyumu ol¢iilemiyorsa hipertonik salin vermeyiz. Benzer semptomlar
hipernatremide de goriilebilir [Hew-Butler, 2007; 17:289], bu da hipertonik sa-
linle daha da kétiilesebilir ve yukarida belirtildigi gibi hipernatremi hiponatre-
miden daha yaygindir [Noakes, 2005; 102:18550].

EAH siiphesi olan hastalarda intravendz hipertonik salin mevcut degilse
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olas1 bir alternatif, hipertonik bir broth ile oral tedavidir (120 mL oral bolus
yiizde 9 salin) [Owen, 2014; 17:457, Siegel, 2009; 132:336]. Ornek olarak, orta
derecede hiponatremisi olan 32 ultramaraton bitiricisi {izerinde yapilan kii¢iik
bir randomize ¢alismada, 100 mL hipertonik salin dozunun oral ve intravendz
uygulamast serum sodyumunda ayni iyilesmeleri saglamistir ve tolere edildi-
ginde semptomlar1 intravendz uygulamadan daha hizli iyilestirebilir [Bridges,
Altherwi, Correa, 2018]. Baz1 sporcular, 6zellikle de bulant1 ve kusmasi olanlar,
oral hipertonik salini tolere edemeyebilir.

Intravendz izotonik salin kullanilmamalidir, ¢iinkii hasta 6volemikse ve idrar
ozmolalitesi 300 mosmol/kg’1n iizerinde olan yiiksek ADH seviyelerine sahipse
hiponatremiyi kotiilestirebilir.

Izotonik salin igin birincil endikasyon, hacim tiikenmesi belirtileri olan hafif
hiponatremili nadir sporculardir [Hew-Butler, 2015; 25:303]. Yukarida belirtil-
digi gibi, egzersiz sirasinda kilo kaybeden hastalarda hiponatremi daha az go-
rliliir [Noakes, 2005; 102:18550] ve EAH’li sporcularda toplam viicut sodyum
ac181 genellikle nispeten kiigtiktiir.

7.3. Siddetli Semptomlara Yaklasim

Hiponatremisi ve ciddi semptomlar1 (6rn. ndbetler, konfiizyon, koma) olan
sporcular hipertonik (genellikle yiizde 3) salin ile tedavi edilmelidir [Bennett,
2020; 31:50, Hew-Butler, 2015; 25:303, Siegel, 2007; 120:461, Ayus, 2000;
132:711, Rosner, 2007; 2:151, Ayus, Arieff, Moritz, 2005; 353:427]. En genis
seride, ensefalopati yalnizca serum sodyumu <132 mEq/L oldugunda goriilmiis-
tiir [Siegel, 2007; 120:461]. Bununla birlikte, ensefalopatili EAH nadiren biraz
daha yiiksek serum sodyum konsantrasyonlarinda (6rnegin, bir [ronman triatle-
tinde 134 mEq/L) tanmimlanmistir [Hew-Butler, 2007; 17:68].

Bu tiir hastalarda tedavinin gecikmesinin 6nemli bir risk olusturdugu goz
oniinde bulunduruldugunda, tedavinin sahada deneyimli saglik personeli tara-
findan yapilmasi ve derhal hastaneye nakledilmesi onerilir. Serum veya plazma
sodyumu yerinde Sl¢lilemiyorsa, siddetli ndrolojik belirtilerin bagka belirgin bir
nedeni yoksa ampirik olarak hipertonik salin (bir sonraki béliimde agiklandigi
gibi) baslatmak mantiklidir [Pomeranz, Irwin, Lipman, 2019; 18:163]. Serum
sodyumundaki kiiciik bir artig bile dnemli semptomatik iyilesmeye yol acabi-
lir [Siegel, 2007; 120:461, Hew-Butler, 2007; 17:68, Adrogue, Madias, 2000;
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342:1581]. Ayrica, tedavinin geciktirilmesi hiponatreminin koétiilesmesine ve
gastrointestinal sistemden devam eden su emilimi nedeniyle olasi klinik kotii-

lesmeye yol agabilir.

7.4. Hipertonik Salin Kullanimi

Hipertonik salinin siddetli semptomatik EAH’deki potansiyel etkinligi, bir
maratonda yarigtiktan sonra bayilan ve bulanti, kusma, obtundasyon, serebral
o0dem (genellikle bilgisayarl1 tomografide tespit edilir), kardiyojenik olmayan
pulmoner 6dem ve ortalama 121 mEq/L (aralik 117 ila 127 mEq/L) serum sod-
yumu olan daha 6nce saglikli olan yedi maraton kosucusundan olusan bir seride
gosterilmistir [Ayus, 2000; 132:711]. Alt1 hasta hipertonik (yiizde 3) salin ile
tedavi edilmistir; hepsi iyilesmis ve 3 ila 24 aylik takiplerde iyiydiler. Bir hasta
Olmiistiir; bu hastada hiponatremi oldugundan siiphelenilmemis ve bu nedenle
hipertonik salin ile tedavi edilmemistir. Bu rapordaki énemli bir gézlem, non-
kardiyojenik pulmoner 6demin hiponatremik ensefalopatili hastalarda hiperto-
nik salin uygulamasi i¢in bir kontrendikasyon olmadigidir.

2019 Wilderness Medical Society Klinik Uygulama Kilavuzlar ve 2015
Ucgiincii Uluslararas1 Egzersizle iliskili Hiponatremi Konsensiis Gelistirme
Konferansi, hiponatremik ensefalopatisi (6rn. ndbetler, konfiizyon, koma) olan
sporcularin ve uyumlu semptomlari olan sporcularin (plazma veya serum sod-
yumu Ol¢iilemiyorsa) derhal intravendz 100 mL bolus yiizde 3 salin ile teda-
vi edilmesini 6nermektedir [Bennett, 2020; 31:50, Hew-Butler, 2015; 25:303,
Ayus, 2005; 353:427, Sterns, Nigwekar, Hix, 2009; 29:282]. Bu rejim serum
sodyum konsantrasyonunu akut olarak 2 ila 3 mEq/L yiikseltmeli ve bdylece se-
rebral 6demin derecesini azaltmalidir [Hew-Butler, 2007; 17:68]. Sodyum yiikii
sadece 51 mEq oldugundan, bu yaklagimin kanitlanmig bir zarari olmaksizin
potansiyel bir faydasi oldugu agiktir.

Norolojik semptomlar hastaneye varmadan gelisirse veya kotilesirse, Kon-
sensiis Gelistirme Konferansi, hiponatreminin varligini dogrulamak i¢in plazma
veya serum sodyumu Ol¢iilmiigse, on dakika araliklarla bir veya iki kez daha
100 mL yiizde 3 salin bolusu verilmesini 6nermektedir [Bennett, 2020; 31:50,
Hew-Butler, 2015; 25:303].

Bu tiir tiim hastalar, serum sodyumu ve norolojik durumun yakindan izle-
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nebilecegi bir tip merkezine nakledilmeli; tanisal goriintiileme testlerinin so-
nuglar1 beklenirken hiponatreminin tedavisinde gecikmelerden kaginmaya 6zen
gosterilmelidir [Hew-Butler, 2015; 25:303].

Hipertonik salin nrolojik semptomlar diizelir diizelmez kesilmelidir, bu da
tipik olarak serum sodyumu baglangi¢c degerinin 3 ila 7 mEq/L iizerine ¢ikti-
ginda gergeklesir [Siegel, 2007; 120:461, Adrogue, Madias, 2000; 342:1581].
Kalan hiponatreminin diizeltilmesi, ADH salgis1 azaldiginda su diiireziyle ken-
diliginden gergeklesecektir [Rosner, 2007; 2:151].

Nobet geciren hastalarda potansiyel bir tanisal sorun, kalici nérolojik semp-
tomlarin kalici hiponatremik ensefalopatiden ziyade postiktal bir durumu yan-
sitabilmesidir. Spesifik veriler simirlidir, ancak iki nokta vurgulanmayi hak
etmektedir: serum sodyumu baslangi¢ degerinden 7 mEq/L veya daha fazla
ylikselmisse, devam eden semptomlarin nedeni olarak hiponatremi muhtemelen
olas1 degildir [Siegel, 2007; 120:461, Adrogue, 2000; 342:1581]; ve postiktal
bir durum muhtemelen saglikli bireylerde tek bir nobetten sonra 30 ila 60 daki-

kadan fazla siiren semptomlar agiklamaz.

7.5. Sodyum Diizeltme Hizx

Son bir terapotik konu da, eger varsa, EAH nin diizeltilme hizinin klinik
onemidir. Kronik hiponatremili hastalar arasinda agir1 hizli diizeltme (ilk 24 saat
icinde serum sodyumunda 10 mEq/L veya daha fazla artis) ozmotik demiyeli-
nizasyon nedeniyle ciddi ve geri doniisii olmayan ndrolojik komplikasyonlara
yol agabilir.

Kronik hiponatremide asir1 hizli diizeltme riskini agiklayan serebral adaptas-
yonlar1 olusturmayan cok akut bir olay olan EAH’de diizeltme hiz1 ¢cok daha az

Onemli olmalidir.

EAH’de ozmotik demiyelinizasyon vakasi bildirilmemistir [Bennett, 2020;
31:50, Hew-Butler, 2015; 25:303, Siegel, 2007; 120:461, Rosner, 2007; 2:151]
ve hiponatreminin hizli bir sekilde diizeltildigi anekdotlar iyi tolere edilmistir.
Hipertonik salin ile tedavi edilen hiponatremik ensefalopatili alt1 hastadan olu-
san bir seride, serum sodyumu 12 saatten kisa bir siirede 10 mEq/L artmustir; bu,
kronik hiponatremi i¢in 6nerilenden daha yiiksek bir diizeltme oramidir [Ayus,
2000; 132:711]. Ensefalopatili bir baska EAH vakasinda, hipertonik salin teda-
visi ozmotik demiyelinizasyon gelismeden 8,5 saat iginde serum sodyumunda
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13 mEq/L’lik bir artisla iliskilendirilmistir [Siegel, 2007; 120:461]. Bu sporcu-
larin hepsinde, EAH’den kaynaklanan merkezi sinir sistemi semptomlar1 diizel-

mis ve 3 ila 24 aylik takiplerde herhangi bir kalint1 goriilmemistir.

7.6. Hipernatremi

Asint su yiiklenmesine bagli hiponatreminin aksine, dayaniklilik ve takim
sporu sporcular yaris veya atletik etkinlik sirasinda yeterli miktarda su igmez-
lerse hipernatremik hale gelebilirler. Bildirilen hipernatremi (serum sodyumu
>145 mEq/L) insidans1 2135 dayaniklilik atletini kapsayan bir incelemede yiiz-
de 13 [Noakes, 2005; 102:18550], 1319 daralan maraton kosucusunu kapsayan
bir seride yiizde 28 [Siegel, 2009; 132:336] ve ¢ok asamal1 bir yarista yarigan
ultramaraton kosucularinda yiizde 54°tiir [Krabak, 2017; 28:291].

Tedavi, serum sodyumunu diislirmek i¢in hipotonik siv1 verilmesinden olu-
sur. Hipernatremi susuzlugu uyardigindan, bu tiir sporcular su agigmi igerek
giderebilirler. Agizdan sivi alamayan sporcularda intravenoz tedavi gereklidir
[Hew-Butler, 2007; 17:289].

8. ONLEME

Idrar ve ter kayiplarmi asan siv1 tiiketimi, egzersizle iliskili hiponatreminin
(EAH) birincil mekanizmasi oldugundan, EAH’nin 6nlenmesine yonelik ¢aba-
larin ¢ogu, asirt siv1 tiiketiminin riskleri hakkinda egitime odaklanmistir. Ter
iiretimi ve renal su atim kapasitesinin hem sporcular arasinda hem de yaris si-
rasindaki ortam kosullarina bagli olarak ayni bireyde biiyiik farkliliklar goster-
digi géz Oniine alindiginda, onleme igin evrensel kilavuzlar miimkiin degildir
[Hew-Butler, 2015; 25:303].

Cogu ortamda, plazma sodyumunun korunmasint ¢evreleyen diizenleyici
sistem o kadar etkilidir ki, sodyum ve su alimindaki genis degisikliklere ragmen
plazma ozmolalitesi ylizde 1 ila 2 araliginda tutulur. Bu, saglam bir susuzluk
mekanizmasina ve antidiiiretik hormon (ADH) saliniminin uygun sekilde dii-

zenlenmesine baghdir.

Gecmiste bazilart sivi aliminin 400 ila 800 mL/saat ile siirlandirilmasini
onermigstir. Ancak, 6zellikle sogukta egzersiz yapan dayaniklilik sporcularinda
terleme oranlar1 bu kadar yiiksek olmayabilir. Dolayisiyla, EAH riski hala mev-
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cut olacaktir.

Dayaniklilik ve takim sporu sporcularinin yarig veya atletik etkinlik sirasinda
susuzluga gore su icmeleri gerektigi sonucuna varan 2019 Wilderness Medical
Society Klinik Uygulama Kilavuzlar1 ve 2015 Ucgiincii Uluslararas1 Egzersizle
Iliskili Hiponatremi Konsensiis Gelistirme Konferansi’nin énerileri makuldiir
[Bennett, 2020; 31:50, Hew-Butler, 2015; 25:303]. Sekiz kadin maraton kosu-
cusunda yapilan prospektif bir ¢aligmada, bu tiir bir yaklasimin asir1 hidrasyon
kanit1 olmaksizin ter kayiplarinin ¢ogunu yerine koydugu bulunmustur [Cheuv-
ront, Haymes, 2006; 16:283].

Asirt su alimmi sinirlandirmak amaciyla kullanilan bir yontem de daha az
su istasyonu bulundurmaktir. 2002 City of Christchurch maratonunda agre-
sif hidrasyon tesvik edilmemis ve 2002 Boston Maratonuna kiyasla daha az
hidrasyon istasyonu (her 5 km’ye karsilik 1,6 km’de bir) kullanilmistir [Reid,
2004; 14:344]. Boston Maratonu’ndaki yiizde 13’liik insidansa kiyasla yarist
bitiren 134 kosucu arasinda hiponatremi vakast goriillmemistir [Badem, 2005;
352:1550]. Ironman mesafe triatlonlari i¢in, sivi alimina iligkin egitime ek ola-
rak kosu sirasinda her 2,5 km’de ve bisiklet siirerken her 20 km’de bir hidrasyon
istasyonlar1 6nerilmistir [Hew-Butler, 2015; 25:303, Speedy, Rogers, Noakes,
2000; 10:52].

Iki ek &neri daha sunulmustur:

* Serum veya plazma sodyumunun yerinde analizi dayaniklilik etkinliklerin-
deki tibbi tesislerde mevcut olmalidir [Bennett, 2020; 31:50, Hew-Butler,
2015; 25:303].

* Egzersiz sirasinda saatlik ter kayiplarii tahmin etmek ve dayaniklilik et-
kinlikleri sirasinda daha yiiksek oranlarda sivi tiikketmekten kaginmak igin
ABD Atletizm Federasyonu (USATF) kilavuzlarinin [usatf.org] veya diger
yontemlerin kullanilmasi. Bu, viicut agirliginin korunmasi veya hafifce azal-
tilmas1 amaciyla cesitli kosullarda egzersiz sirasinda ve sonrasinda viicut

agirliginin seri 6l¢iimleri ile kolaylastirilabilir.

Bununla birlikte, antrenman sirasindaki sonuglar ADH salgisinin baskilan-
madig1 yaris sirasinda tekrarlanmayabilir [Hew-Butler, 2015; 25:303] ve hipo-
natremi riski daha yiiksek olan siradan sporcular tarafindan takip edilme ola-
silig1 daha diisiik olabilir (6rnegin, dort saatten uzun yaris siiresi 2002 Boston
Maratonunda 6nemli bir risk faktoriiydii) [Badem, 2005; 352:1550]. Ayrica,
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viicut egzersiz sirasinda viicut agirligini degil plazma sodyumunu korur ve su-
suzluga gore igmenin yeterli koruma sagladigi goriilmektedir [Bennett, 2020;
31:50, Hew-Butler, 2015; 25:303, Hew-Butler, Verbalis, Noakes, 2006; 16:283].

Amerikan Spor Hekimligi Koleji (ACSM), dayaniklilik etkinlikleri sirasin-
da terle kaybedilen sodyumun yerine konmasi i¢in uygun sodyum alim diizeyi
olarak alinan suyun litresi basina 500 ila 700 mg sodyum (22 ila 30 mEq) ali-
min1 tavsiye etmistir [Rosner, 2007; 2:151]. Bununla birlikte, sodyum aliminin
EAH riskini 6nledigine veya azalttigina dair yeterli kanit yoktur [Noakes, 2004;
38:790, Speedy, Thompson, Rodgers, 2002; 12:279] ve karbonhidrat/elektrolit
igceren spor i¢eceklerinin tiikketimi ¢ok fazla koruma saglamaz, ¢iinkii bu igecek-
lerin ¢ogu ACSM tarafindan onerilenle kabaca ayn1 katyon konsantrasyonunu
(sodyum art1 potasyum) igermelerine ragmen plazma icin belirgin sekilde hi-
potoniktir [Badem, 2005; 352:1550, Hew-Butler, 2015; 25:303, Dugas, 2006;
40:372].
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SUMMARY

Obtaining informed consent from patients in obstetrics and in vitro
fertilization clinics is a special feature. Patients have a wide variety of concerns
about their genitals and reproductive abilities. For this reason, while obtaining
consent, some sign it without ever reading it, while others read it in detail and
even examine it at home. In fact, it is necessary to read in detail, to explain each
sentence clearly, and to understand the details of the patient and their relatives.
In the study, we wanted to interpret the evaluations of 143 patients regarding
their informed consent. In the study, while obtaining the consent of the patients,
an evaluation analysis was carried out regarding how well they understood the
consent letter by evaluating it between 1-3 with the evaluation scale. Data were
evaluated with Student’s t test and correlation analysis. The mean age of the
patients was 32.4+6.0. 101 cases were cesarean section (70.6%), 29 cases were
myomectomy (20.3%), 3 cases were ovarian cyst (2.1%), hysterectomy was

* This study was held between 4-6 October 2019 in the VI. Presented at the National
Medical Law and Medical Expertise Congress.
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10 (6.9%). 93 patients (65%) understood very little from the consent letter; 27
patients (19%) stated that they understood moderately, 23 patients (16%) stated
that they understood very well. 108 patients were primary school (75.52%), 18
patients were high school (12.5%), 17 patients were university (11.9%). The
average time to review consent forms was 30-60 minutes. In the study, the rate
of understanding the consent letters of the patients very well was 16%. This
rate is very low in private clinics, although there is no time limit for reading. In
hospitals with high patient density, it can be expected that the rate of reading and
understanding of consent letters will be much lower. With effective educational
programs, patients should be educated before treatment and surgery, and
appropriate strategies should be developed.

Keywords: Informed consent, obstetrics and IVF

ABSTRACT

Obtaining informed consent from the patients in obstetrics and gynecology
clinics has a special feature. Patients with their genital organs and reproductive
abilities have very different concerns. For this reason, while obtaining consent,
some sign it without reading, some read it in detail and even examine it at
home. In fact, what it should be is detailed reading, explicit explanation of each
sentence, and understanding of the patients and their relatives. In the study, we
wanted to interpret 143 patients’ assessments of informed consent. In the study,
while obtaining informed consent of the patients, an evaluation analysis was
made on the scale of 1-3 and how much they understood the consent letter.
The data were evaluated by student t test and correlation analysis. The mean
age of the patients was 32.4 £ 6.0. 101 cases were cesarean (70.6%), 29 cases
were myomectomy (20.3%), 3 cases were ovarian cyst (2.1%), hysterectomy
was 10 (6.9%). From the consent letter, 93 patients (65%) understood very
little; 27 patients (19%) stated that they understood moderately and 23 patients
(16%) understood very well. 108 patients are primary education (75.52%), 18
patients are high school (12.5%), 17 patients are university (11.9%). The mean
time to review the consent forms was 30-60 minutes. In the study, the rate of
understanding the consent letters of the patients is 16%. This rate is very low in
private clinics, although there is no time limit for reading. In hospitals with high

patient density, reading comprehension rates can be expected to be much lower.
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With effective educational programs, it is necessary to train patients before
treatment and surgery, and develop appropriate strategies.

Keywords: Informed consent, obstetrics and IVF.

INTRODUCTION AND PURPOSE

In the medical world, it is based on the principle of autonomy, one of the
basic principles of medical ethics, and obtaining informed consent from the
patients for every procedure performed during the examination, treatment and
follow-up processes. Informed consent is one of the basic patient rights defined
in universal medical ethics documents and laws1,2. In the modern medical
relationship system, it is the case that health professionals give detailed and
understandable information to people who receive medical services/help from
them about what kind of medical practices are on the agenda, and the benefits
and harms expected from these practices. In order to protect and improve mental
and physical health, the information given must be understood by the individual.
As known; Information should have two purposes. Disclosure and understanding
of knowledge are adopted in the Nurenberg Code, Lisbon-Bali-Santiago and the
Declaration of Helsinki '.

Within the framework of individual rights, it is obligatory to obtain written
consent as well as verbal information about the medical treatment intervention

to be made'-¢-%12,
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1. MATERIAL-METHOD

In January 2011-December 2019, consent forms were given to the patients we
operated in various private hospitals, a few hours before the operation, after the
patients were hospitalized. The rating scale was between 1-3. They were asked
to read and review by Dr and allied health personnel. The questionnaire form
containing the evaluations about consent was filled by the patients. Permission
for the study was obtained from the patients. The obtained data were analyzed
with the SPSS 21.0 package program. Frequency and percentages are given
as descriptive statistics. Chi-square analysis was used to compare the level of
understanding of the consent form according to education level. The results
obtained were evaluated at 95% (p<0.05) significance level.

2. RESULTS

While 134 (93.7%) of the patients included in the study were between the
ages of 31-40, 4.19% were between the ages of 17-30 and 2.97% were between
the ages of 41-50. While most of the patients (70.6%) had undergone cesarean
section, 20.3% had myomectomy, 6.9% had hysterectomy, and 2.1% had ovarian
cyst operation. 75.5% of the patients were primary school graduates (Table 1).

Consent of the patients was obtained before the operation.
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Table 1: Distribution of patients according to their various characteristics

%
17-30 6 4.19
Age 31-40 134 93.70
41-50 3 2.97
Primary education 108 75.5
Education level High school 18 12.6
University 17 11.9
Caesarean section 101 70.6
myomectomy 29 20.3
Operation Type
Ovarian Cyst 3 2.1
hysterectomy 10 6.9

While 65% of the patients included in the study stated that they could
understand the consent form very little, 19% stated that they understood it
moderately and 16% stated that they understood it very well. When the level
of understanding of the consent form is compared according to the education
level, 90.74% of the primary school graduates and 11% of the high school
graduates stated that they understood the consent form very little, while there
was no patient who stated that they understood the consent form very little
among the university graduates and 64.7%. He stated that he understood very
well (Table 2).
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Table 2. Comparison of the patients’ understanding of the consent form with

their education level

Primary High o
. University p
education school
n % n % n %
Ve
.ry 98 90.74 2 11 - 0.0
little
Middle 6 6.0 9 50 6 35.29
Level of
Understanding <0.05
of Consent
Form Good 4 370 7 39 11 6470
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3. DISCUSSION

In the medical world, it is based on the principle of autonomy, one of the
basic principles of medical ethics, and obtaining informed consent from the
patients for every procedure performed during the examination, treatment and

follow-up processes.

Before all medical interventions, it is the physician’s responsibility to
provide detailed information to the patient and to obtain their written consent.
Despite this, due to time and communication problems, medical interventions
are applied to many patients without even informing the assistant health
personnel. In fact, the responsibility of the physician to inform and obtain
consent cannot be done properly. A printed form is signed by assistant health
personnel, sometimes by resident physicians, without reading the patient. In
the study, 93 patients (65%) stated that they could understand the text very
little, 27 patients (19%) stated that they could understand it moderately, and 23
patients (16%) understood it very well. Primary school graduate patients; 98
(90.74%) wrote that they did not understand the consent form at all, 6 patients
(6%) understood it moderately, and 4 patients (3.70%) understood it very well.
Two high school graduates (11%) wrote that they understood the consent form
very poorly, 9 patients (50%) understood it moderately, and 7 patients (39%)
understood it very well. There are no patients who say that they understand the
consent form of university graduate patients very poorly. 6 patients (35.29%)
who were university graduates stated that they understood moderately, and 11
patients (64.70%) stated that they understood very well.

4. RESULT

This rate is the group of patients whose consent was obtained in private
hospitals, without too much time limit and patient density, and for which we
applied the questionnaire. In public hospitals, this period is even more limited.
In this case, it is normal to have higher rates of the patient group who stated that
they did not understand anything from the consent form.
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GIRIS

Merkezi sinir sistemi (Systema nervosum centrale) omurilik (medulla
spinalis) ve beyin (encephalon)’den olusur. Bu iki yap1 birbiri ile baglantilidir.
Canalis vertebralis’te medulla spinalis bulunurken, cavum cranii’de beyin yer
almaktadir (Hochman, 2007). Systema nervosum centrale’nin beyin ve omurilik
boliimlerinde subtantia alba ve subtantia grisea ismi verilen yapilar bulunur.
Fakat omurilikte substantia grisea i¢ kisimda, substantia alba dis kisimda

bulunurken beyinde bu durum tam tersidir (Taner, 1998).

Merkezi sinir sisteminin filogenetik olarak en eski ve noéral tlipte en az
degisiklige ugramis boliimii olan medulla spinalis, canalis vertebralis i¢inde
yer alir (Govsa Gokmen, 2003). Foramen occipitale magnum’dan, (Atlas’in iist
kenarindan) baslar ve kaudale dogru uzanarak L1 ve L2 vertebralari arasinda yer
alan discus intervertebralis seviyesinde sonlanir. Uzunca bir silindir seklinde
olan medulla spinalis yeni doganlarda L3 seviyesinde sonlanirken, kadinlarda
erkeklere gore biraz daha kisadir. Medulla spinalis’in, ortalama olarak uzunlugu
40-45 cm, cap1 1 cm ve agirhigr yaklasik olarak 30 gr kadardir (Unur, Ulger &
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Ekinci, 2012). Baglangic seviyesi olan foramen occipitale magnum hizasinda
yukari dogru medulla oblongata (Bulbus) olarak devam etmektedir. Alt kismi
ise koni geklinde olup conus medullaris olarak isimlendirilmektedir (Hochman,
2007). Medulla spinalis embriyolojik donemin 3. ayma kadar canalis
vertebralisin tamamini kaplar. Fakat biiyiime ile birlikte kemik dokunun ve sinir
sisteminin gelisim farkliligindan dolayr medulla spinalis’in alt ucu zamanla
yukar1 dogru yiikselir ve L1-2 seviyelerinde kalir. Bu sebepten dolay1 omuriligin
alt kistmlarindan agiga ¢ikan lifler at kuyruguna benzer ve bu yapilara cauda
equina denir (Adigun, Reddy & Varacallo, 2019).

Beyni saran zarlarin devami medulla spinalis’i de sarmaktadir ve devami

seklindedir. Bunlar distan i¢e dogru;
1.  Dura mater spinalis
2. Arachnoidea mater spinalis
3. Pia mater spinalis adin1 almaktadir (Bican, Minagar & Pruitti 2013).

En dis tabakada bulunan dura mater spinalis ve arachnoidea mater spinalis
vertebralardan S2 seviyelerinde kapanmaktadir. Fakat en i¢ kisitmda bulunan Pia
mater spinalis, filum terminale olarak asagi uzanir ve 1. koksigeal vertebraya
yapisip sonlanir. Asag1 yukar1 20 cm uzunlugundaki bu yapi’nin ilk 15 cm’lik
ist kismi, en dis zar olan dura mater spinalis’in meydana getirdigi bosluk
yapinin icerisinde yer alir. Buraya pars pialis (filum terminale internum) denir
(Taner, 1998). Dura mater spinalis’in yaptigi boslugun disinda kalan 5 cm’lik
boliimiine ise pars duralis (filum terminale externum) denir. Medulla spinalis
kesitlerinde yer alan ve ortasinda goriilen yapiya canalis centalis denir. Bu yap1
filum terminale igerisinde de yaklasik olarak 5-6 mm devam eder ve sonlanir
(Arinci ve Elhan, 2006).

1. MEDULLA SPINALIS’IN DIS GORUNUSU

Medulla spinalis sekil itibari ile dnden arkaya dogru basik olup, tam bir
silindir seklinde degildir. Alt ve iist ekstremitenin afferent ve efferent sinir
hiicrelerinin varlig1 sebebiyle genislemeler gostermektedir (Govsa Gokmen,
2003).

Medulla spinalis kanal boyunca iki bolgede genisleme gosterir. Bunlardan biri

servikal bolgede, digeri ise lumbal bolgededir. Servikal bolgedeki genislemeye
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intumescentia cervicalis ad1 verilir ve plexus brachialis’in yapisina katilan spinal
sinirlerin ¢ikis segmenti ile uymaktadir. Bu genisleme yaklasik olarak 38 mm
capindadir. Lumbal bolgedeki genisleme ise plexus lumbosacralis’in olusumuna
katilan spinal sinirlerin segmentine uyar ve intumescentia lumbosacralis olarak
isimlendirilir. Burdaki genislemenin ¢ap1 da 35 mm olarak belirlenmistir (Ozan,
2014).

Medulla spinalis’in 6n ve arka kisminda uzunlamasina seyreden oluklar
bulunmaktadir. Oniinde ve orta hatta yer alan yariga fissura mediana anterior
denir. Bu yap1 yaklasik olarak 3 mm’dir fakat asagi dogru bu yarik derinlesir.
Arkada ve orta hatta yer alan oluga sulcus medianus posteior ad1 verilmektedir.
Bu oluklardan gececek sekilde sagittal bir kesit alindiginda, medulla spinalis sag
ve sol olmak {izere iki esit parcaya bolliniir. Ayrica bu derin oluklar haricinde
daha s1g oluklar da bulunur. Bu yapilardan 6n yan tarafta bulunanlar sulcus
anterolateralis’lerdir ve buralardan spinal sinirlerin 6n kok kisimlari ¢ikmaktadir.
Arka yan kisimlarinda yer alan oluklardan ise spinal sinirlerin arka kokleri girer

ve bu oluklara sulcus posterolateralis adi1 verilir (Arinci ve Elhan, 2006).

Transvers bir kesit alindiginda fissura mediana anterior 'un dip kisminda, her
iki beyaz cevheri birbirine baglayan yere comissura alba anterior adi verilir.
S1g bir oluk seklinde olan sulcus medianus posterior’un 6n kismindan canalis
centralis’e sagittal yonde uzanan septum medianum posterius yapisi bulunur.
Bu yap1 sayesinde funiculus posterior’u olusturan beyaz cevher sag ve sol
olmak iizere ikiye ayrilir. Ayrica bu oluklarin haricinde, medulla spinalis’in
arkasinda cervical bdlgenin tamaminda ve torakal bdlgenin iist kisminda
sulcus intermedius posterior ad1 verilen bir oluk daha yer alir. Sulcus medianus
posterior ile sulcus posterolateralis arasinda bulunur (Arinct ve Elhan, 2006;
Willams, 1995; Gilroy, 2015).

2. MEDULLA SPINALIS’IN SEGMENTLERiI (SEGMENTA
MEDULLAE SPINALIS)

Medulla spinalis toplam 33 segmentten medyana gelmektedir. Bunlarin en
biiyiigii torakal, en kiigtikleri ise lumbal kismin alt yaris1 ile sacral bolgede yer
alir. Bu segmentlerden; boyunda 8 adet (pars cervicale), gogiis bolgesinde 12

adet (pars thoracica), lumbal bdlgede 5 adet (pars lumbalis), sacral bolgede
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5 adet (pars sacralis) ve koksigeal bolgede 3 adet (pars coccygea) bulunur.
Bu bdlgelerde bulunan her bir segmentten bir ¢ift olacak sekilde spinal sinir
cikmaktadir. Fakat son iki segment gelismeyip rudimenter kaldigi i¢in yalnizca
1 ¢ift coccygeal spinal sinir bulunur. Bu sebepten dolay1 33 segmente karsilik
31 gift spinal sinir vardir (Arifoglu, 2020; Ozan, 2014.

Spinal sinirler iki kokten meydana gelir. Bunlardan 6n kokler (radix anterior)
motor karakterde iken, arka kokler (radix posterior) duyusal islev gérmektedir
(Unur ve ark., 2009). Ayrica arka koklerin {izerinde ganglion spinale bulunur.
Radix posterior (sensoria) sulcus posterolateralis’ten girerek periferden duyulari
getirir ve 6-7 lif demeti seklindedir (Waschke, Bockers & Paulsen, 2016).
Ganglion spinale’nin santral uzantilar1 halinde bulunan bu sinir lifleri deri, kas,
kas kirisi, eklem kapsiilii ve organlardan medulla spinalis’e duyu iletimini saglar.
Radix posterior, birinci cervical segmentte ve tiim coccygeal segmentlerde
%8 oraninda yer almaz. Radix anterior (motoria) ise sulcus anterolateralisten
cikarak medulla spinalis’i terk eden motor liflerden olusan yapidir. Diizensiz
sekilde 2-3 lif demeti seklindedir. Bu sinir lifleri medulla spinalis’in columna
anterior ve columna lateralis’inde bulunan efferent liflerdir (Arinci ve Elhan,
2006). On kok ve arka kok foramen intervertebrale’de birleserek spinal bir
sinir meydana getirir. Spinal sinirlerin olustuktan sonra verdikleri ilk dala kadar
olan kisima truncus nervi spinalis’tir. Foramen intervertebrale’den ¢ikan spinal
sinirler tekrar iki dala ayrilirlar. Bunlar ramus anterior ve ramus posterior’dur
(Arifoglu, 2020).

Medulla spinalis’ten otuz bir ¢ift spinal ¢ikar ve her bir spinal sinir igerisinde;

1.  Genel somatik efferent (GSE)

2. Genel somatik afferent (GSA)

3. Genel visseral efferent (GVE)
4

Genel visseral afferent (GVA) lifleri bulunmaktadir (Taner, 1998).
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3. MEDULLA SPINALIS’IN IC YAPISI

Medulla spinalis’ten transvers bir kesit alindiginda hem yapi hem de
fonksiyon agisindan farkli iki boliimden olustugu goériilmektedir. Bu yapilardan
i¢ kisimda olan substantia grisea (gri cevher), dis kisimda olan ise substantia
alba (beyaz cevher) yer alir. i¢ kisimda bulunan ve “H” harfi sekline benzeyen
gri kisim, néron gdovdeleri ile bunlarin uzantilarindan olusan bdlge substantia
grisea’dir. Substantia grisea’nin disinda bulunan beyaz renkte ve ¢ogunluklukla
miyelinli aksonlarin olugturdugu yapi ise substantia alba’dir (De Leener, Taso,
&Cohen-Adad, 2016; Drake, Vogl & Mitchell, 2020; Dere, 1999). Gri cevherin
yapisinda hiicre kiimeleri ve siitunlar yer alirken beyaz cevherde yollar ve lif
demetleri bulunur. Substantia grisea orta noktasinda bulunan ve medulla spinalis
boyunca uzanan kanal yapiya canalis centralis ad1 verilir. Bu hayati dneme
sahip olan kanaldan BOS (beyin omurilik s1vis1) gegmektedir (Gilroy, 2015).

3.1 Substantia Grisea

Medulla spinalis’in orta kisminda “H” harfi ya da kelebek seklinde goriilen
gri renkte yapidir. Medulla spinalis boyunca bulunsa da farkli seviyelerde sekli
degisiklik gostermektedir. Transvers bir kesit alindiginda, gri cevherin 6n kisma
dogru uzanan yapilarina cornu anterius, arka dis kisma uzanan yapilarina ise
cornu posterius denir (Faiz, Blackburn & Moffat, 2017). Ayrica bu yapilarin
haricinde, medulla spinalis’in torakal 1 ve lumbal 3-2 segmentleri arasinda,
substansia grisea’nin sag ve sol yanlarinda cornu laterale olarak isimlendirilen
uzantilart yer almaktadir. Her iki yanlarda yer alan gri cevher topluluklarimi
birbirine baglayan ve transvers yonde olan bulunan yapiya comissura grisea ad1
verilmektedir. Bu yap1 substantia grisea’nin tam ortasinda olmamakla birlikte
on kisma dogru konumlanip ortasinda canalis centralis yer almaktadir. Bu kanal
epandim hiicreleri ile dosenmistir (Govsa Gokmen, 2003). Canalis centralis’in
oniinde bulunan bolgeye comissura grisea anterior, arkasinda kalan bolgeye ise
comissura grisea posterior adi verilir. Substantia grisea’da bulunan comissura
grisea ve her iki yaninda yer alan gri cevher topluluklari tiim medulla spinalis
boyunca uzanir. Uzanan bu yapi siitun seklinde olmasi sebebiyle columna olarak
ifade edilmektedir. Orta yan kisimlara columna lateralis, 6n kisima columna
anterior ve arka kismina columna posterior denir (Dauber, 2007; Wascke ve

ark., 2015).
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Subtsantia grisea’y1 olusturan yapilar; multipolar sinir hiicreleri, bunlarin
dendritleri, neuropiller (sinir lifi ag1) ve kan damarlaridir (Goévsa Gokmen,
2003).

Gri cevherde yer alan hiicre gruplari;

* Radikiiler hiicreler: Medulla spinalis’in substantia alba ve substantia
grisea boliimlerinden gecerek 6n kokler vasitasiyla medulla spinalis’i terk
eden, en biiylik multipolar hiicrelerdir. Bazi sinirleri olusturarak perifere
uzanan efferent yapidaki liflerdir. Bu hiicreler columna anterior ve columna
lateralis’te yer almaktadir. Effektdr yapidaki bu hiicreler somatomotorlar
iskelet kaslaria, visseromotorlar organ diiz kaslarini kasar ve bezlere salgi

yaptirir.

* Funikiiler hiicreler: Substantia grisea’nin her segmentinde bulunan bu
hiicreler yapica biiylik hiicrelerdir. Columna posteriorde yer alirlar. Cevreden
aldiklar1 uyarilar1 medulla spinalis’in farkli bdlgelerine ya da beyine

gotiirtirler.

o ¢ hiicreler: Multipolar yapida kisa aksonlu sinir hiicreleridir. I¢ hiicrelerde
bulunan liflerin biiyiik ¢ogunlugu substantia alba’ya geger ve inen-gikan
dallara ayrilir. Fakat bazilar1 beyaz cevhere gegis yapmadan ayni ya da farkl
segmentler arasi iletimi saglarlar. Yonlerine gore; commissural i¢ hiicreler,
assosiasyon i¢ hiicreler ve internunsiyal hiicreler olmak iizere {i¢ grupta
incelenmektedir (Govsa Gokmen, 2003).

Substantia grisea’nin ndron tipleri Nissl boyamasi ile boyanma tiirlerine gore
siniflandirilmis ve ayni tip ndronlarin bir arada kiimelendigi dikkat ¢ekmistir. Bu
yapi, bityiikliik ve hiicresel 6zellikleri benzerlik gosteren ndron gruplari romen
rakamlari ile ifade edilmistir. Rexed laminalar olarak adlandirilan bu néron
gruplari, on laminaya ayrilmistir. Bu laminalar arka boynuzun u¢ kismindan

baglayarak 6n boynuza dogru numaralandirilmistir (Arinci ve Elhan, 2006;
Taner, 1998).

3.2 Substantia Alba

Medulla spinalis’te yer alan beyaz cevher;
e  Myelinli sinir lifleri
e Myelinsiz sinir lifleri

* Noroglia (glia) hiicreleri
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¢ Kan damarlarinfan meydana getirir (Arifoglu, 2020).

Yalnizca medulla spinalis’te degil merkezi sinir sistemine ait diger
boliimlerinde de ayni yapilar mevcuttur. Burada genellikle myelinli lifler
bulundugundan beyaz renkte (albus) goriinmekte ve adini buradan almaktadir
(Govsa Gokmen, 2003). Substantia grisea’nin dis kisminda bulunan substantia
alba’daki liflerin biiyliik ¢ogunlugu longitudinal seyreder. Bu liflerin ¢ogu
comissura alba anterior’da orta hatti gecer ve karsi taraftan gelir. Ayn1 yere
dogru giden, ayni iglevi goren veya ayni kokene sahip olan lifler birlikte hareket
ederek demetler halindeki traktuslari meydana getirirler. Birbirine komsu halde
bulunan traktuslarin bazilari, birbirinden tamamen ayrilmis sekilde olmayip
karigik halde bulunmaktadir. Bu karigik yapiya ragmen bazi 6zel yontemlerle
birbirinden ayirmak miimkiin olabilmektedir (Taner, 1998).

Substantia alba ii¢ gruba ayrilir. Bunlar;

* Funiculus anterior: Medulla spinalis’ten yatay bi kesit alindiginda her iki
tarafin cornu anteriorus’lar1 arasinda kalan beyaz bolgedir.

* Funiculus lateralis: Medulla spinalis’in yatay kesitinde cornu anterius
ile cornu posterius arasindaki boliimdiir. Funiculus anterior ve funiculus
lateralis boliimlerinin benzer gorevlere sahip olmasindan dolay1 funiculus

anterolatetalis ad1 da verilmektedir.

* Funiculus posterior: Medulla spinalis kesitlerinde cornu posterius’lar
arasinda kalan beyaz cevher boliimleridir. Bu boliimiin i¢ kisminda kalan
lif demetlerine fasciculus gracilis (Goll demeti), dis kisminda kalan lif
demetlerine ise fasciculus cuneatus (Burdach demeti) adi verilir. Bu
yapilarin ayrimi, sulcus intermedius posterior ve septum intermedium
sayesinde olur. Sulcus intermedius posterior, torakal segmentlerde kaybolur.
Ayrica fasciculus gracilis asag1 kadar devam ederken, fasciculus cuneatus alt
kisimlara kadar devam etmez (Arinct ve Elhan, 2006; Taner, 1998).

4. MEDULLA SPINALIS REFLEKSLERI

Merkezi sinir sisteminin gorevlerinden biiyiik ¢ogunlugu, beyinin islevi
olmaksizin bolgesel olarak medulla spinalis’te yapilmaktadir. Ozellikle kas
hareketlerinin kendine has reflekslerini kontrol etmektedir. Refleks, disaridan
gelen herhangi bir uyariya istem dis1 yanit vermedir. En basit sekilde refleks
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olusumunda dort unsur bulunmaktadir. Bunlar;
*  Reseptdr organ
e Afferent néron
e  Efferent ndron
e Effektor organ’dir.

Sadece iki noron ve aksonlar1 sayesinde olusan reflekse basit refleks
(monosnaptik) denir. NoOron sayisi artarsa bilesik refleks (polisinaptik)
denmektedir. Eger basit reflekste herhangi bir noktadan ileti kesintiye maruz
kalirsa yanit olusmaz. Fakat bilesik reflekste, ara baglantiy1 olusturan hiicrelerin
sayist fazla oldugu icin deger degisse bile yanit olusur (Unur ve ark., 2012;
Taner, 1998).

Refleksler sayesinde kas tonusu saglanir ve viicut postiirii korunmaktadir.
Viicudumuzda bulunan kas, deri, tendon ya da baglarda yer alan reseptorler
sayesinde alinan uyarilar, ganglion spinale’deki birinci néronun periferik dali
vasitastyla alinip santral dali ile dogrudan ya da ara ndronla effektor hiicreye
getirilir. Effektor hiicreler medulla spinalis’te yer alan substantia grisea’nin 6n
boynuzunda yer alan motor sinir hiicreleridir. Refleks kavsini olusturan hiicre
ve uzantilarinin sayisi, ger¢eklesen yanitin siddetini ve hizini1 etkilemektedir.
Tek sinapsli basit refleks olaylarinda yanit oldukca hizli meydana gelir (Govsa
Gokmen, 2003; Unur ve ark., 2012).

Herhangi bir ekstremitede olusan refleks yanitlar, sadece fleksor veya
ekstensor kas gruplarinda olusur. Hem ekstensor kas grubunda hem de fleksor
kas grubunda refleks yanit ayni anda sekillenmez ve kasilmaz. Fakat viicudun
bir tarafinda fleksor kas gruplarinin refleksle kasilmasina sebep olan uyari, diger
ekstremitede ekstensor yanita sebep olabilir. Bu olaya ¢apraz ekstensor refleks
ad1 verilir (Govsa Gokmen, 2003).

5. MEDULLA SPINALIS’IN ARTERIYAL VE VENOZ
DOLASIMI

Medulla spinalis’in beslenmesini saglayan ana damarlar,
* A vertebralisler

*  A. subclavia’nin derin boyun dallar
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e Aorta thoracica
e Aorta abdominalis
* A sacralis lateralis’lerdir.
Medulla spinalis’i besleyen venler arterler ile ayni ismi almaktadirlar.
Columna vertebralis’in dis kisminda pleksus venosus vertebralis externus, i¢
kisminda dura mater ile omurlar arasinda (spatium epidurale) bulunan plexus

venosus vertebralis internus vendz aglar1 bulunmaktadir (Santilla, Nacarino and
Greenberg, 2012; Ozan, 2014).
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GIRIS

Dogadaki canlilarin yagaminit devam ettirebilmesi i¢in, besinlerle birlikte
disardan ihtiyaci olan enerjiyi almasi gerekir. Besinlerin disaridan agiz yolu ile
viicuda alinmasina alinmentatio (beslenme) ad1 verilmektedir. Canli organizmaya
alian besinsel maddeler sindirim sistemi sayesinde mekanik ve kimyasal olarak
emilebilecek hale getirilir. Sindirim sisteminin bu iglevine digestio (sindirme)
denir. Besin maddeleri sindirime ugrayip kiigiik maddelere ayrisirlar. Daha
sonrasinda bu kiiciik maddeler barsakta yer alan intestinal hiicreler vasitasiyla
kan ve lenf dolasimina dahil olur (absorptio-resorpto-emilim). Fakat alinan
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besinlerin hepsi sindirilemez. Bunlarin sindirime ugramayan ya da faydal
olmayan kisimlar1 disariya atilir (defecatio). Bu islemlerin hepsi sindirim
sisteminde gerceklesir. Bir kanala benzeyen bu yapiya canalis digestorius
(alimentorius) ad1 verilir (Gévsa Gokmen, 2003; Unur, Ulger ve Ekinci, 2012).

Sindirim kanali agizda baslayarak aniiste sonlanan yaklasik olarak 9-11

metre uzunlugundadir. Sindirim sistemi sirasiyla;
e Cavita oris
e Pharynx
*  Oesophagus
e QGaster
e Intestinum tenue

e Intestinum crassum’dan olusur (Gilroy, 2015; Willams, 1995; Acer,
2021).

1. MIDE (GASTER, VENTRICULUS)

Mide, sindirim kanalinin en genis boliimii olup oesophagus’tan sonra gelip
duodenum ile devam eder. Sindirim siteminin ilk kism1 olan agizda parcalanan
ve tiikiirik yardimi ile yumusatilan besinler, mide salgilar1 ve kaslarinin
kontraksiyonlari sayesinde kimus seklini alir. Bosluklu bir yapiya sahip olan
mide, gidalarin depolanmasindan ve sindirimin baslatilmasindan sorumludur
(Waschke, Bockers & Paulsen, 2016). Konum olarak abdomenin iist kisminda,
diafragma’nin altinda ve colon transversum’un {ist kisminda yer alir. Bolgesel
olarak regio hypocondrica sinistranin hepsini kaplar ve bir kism1 da regio
epigastrica’da yer alir. Midenin sekli canlilarda yas, cinsiyet, boy ve kiloya gore
degisiklik gostermektedir. Ayni zamanda igerisindeki besinlerin 6zelliklerine,
komsu organlarin dolluluk oranlarma, kas tabakasina ve mide hareketlerine
gore de degisim gostermektedir (Arinct ve Elhan, 2006). Fakat genel olarak
“J”” harfine benzetilmektedir. Kadavrada ise durum daha farklidir. Hem konumu
hem de sekli canlilara gore degisiklik gostermektedir (Govsa Gokmen, 2003).
Mide embriyolojik donemin 4. haftasinda 6n barsagin katlanmasiyla birlikte
taslak seklinde olusur (Waschke, Bockers vd, 2016).

Mide hacim olarak yeni doganda 30 cc iken, ergenlik doneminde 1000 cc,
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eriskinlerde 1500 cc olarak belirlenmistir. 500 cc’lik bir doluluk orani mideyi
normal pozisyonuna sokmak i¢in yeterlidir. 500 cc’den fazla doluluk oraninda
mide genisler (Arinci ve Elhan, 2006).

Mide ile oesophagus arasinda bulunan delige ostium cardiacum, duodenum
ile mide arasindaki delige ise ostium pyloricum denir. Ostium cardiacum
konum itibari ile T10 ya da 7, ostium pyloricum ise L1 seviyesindedir. Ostium
cardiacum’un kesici dislere olan uzakligi 40 cm’dir. Bu da klinik agidan
olduk¢a &nemlidir. Mide’nin iki duvari bulunur. On duvarina paries anterior,
arka duvarina paries posterior denir. On duvari peritoneum ile ortiilii olan bu
kismi diizgiin yiizeylidir ve doluyken karin 6n duvari ile komsuluk gosterir.
Midenin arka duvar1 da peritoneum ile ortiiliidiir ve arkada bulunan organlarla
arasinda bursa omentalis vardir (Arinci ve Elhan, 2006; Govsa Gokmen, 2003;
Willams, 1995).

Midenin iki yiizii arasinda bulunan kenarlar biikiilmis sekildedir. Saga
taraftaki kenara curvatura gastrica minor, sola taraftaki kenara curvatura major
adi verilir. Curvatura minor iizerinde incisura angularis adinda ¢entige benzeyen
bir yer bulunur. Bu yap1 midenin doluluk ya da bosluk oranina gore derinligi
degismektdir. Midenin i¢ yliziinde, curvatura minor boyunca uzanan ve oblik
kaslarin kasilmasiyla olusan gegici bir kanal olusur. Bu kanala canalis gastricus
denir. S1vi besinler bu kanaldan gegerek duodenum’a ulasir. Curvatura gastrica
major ile oesophagus’un sol kenari arasinda olusan ¢entige incisura cardiaca ad1
verilir. Bu agiya his acis1 ya da 6zofagogastrik ac1 da denir (Ozan, 2014; Drake,
Vogl and Mitchell, 2020).

1.1. Midenin Boliimleri
Midenin bes boliimii mevcuttur. Bunlar;

* Cardia (pars cardiaca): Midenin ostium cardiacum’dan sonraki 2-3 cm’lik
kismidir. Yukarisinda yer alan ostium cardiacum’la 6zofagusa agilir. Alt
kismi ise midenin fundus gastricus’udur ve burayla birlesir.

* Fundus gastricus: Midenin incisura cardialis’ten yatay bir diizlem
cizildiginde, yukarida kalan kismidir. Kubbe seklinde olan bu boliimiin
ist kismi diapragma ile komsudur ve daima bir miktar gaz vardir. En st

noktasina fornix gastricus adi verilir (David and Soybel, 2005).
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Corpus gastricum: Midede yer alan incisura angularis ile incisura
cardiaca’dan yatay diizlemler arasindaki bolimdiir. Midenin en biiyiik ve
mideye en ¢ok seklini veren boliimiidiir. Mide bos oldugu zaman duvarlari
birbirine deger (Unur vd, 2012).

Pars pylorica: Midenin incisura angulari ile pylorus arasinda yer alan
boliimiidiir. Bu bolim antrum pyloricum ile canalis pyloricus olarak iki
kisimda incelenir. Genis olan kisim antrum pyloricumdur. Dar ve kalin
duvarli yapiya sahip olan kisim ise canalis pyloricustur. Bu kanal 2-3 cm
uzunlugundadir. Eger mide dolu ise midenin en asagida olan boliimii antrum

pyloricum’dur (Schmacher, 2010).

Pylorus: Mide ile duodenum’un birlesim yeridir. Burada sirkuler kas lifleri
kalinlasarak m. sphincter pyloricus’u meydana getirir. Duodenum ve mideyi
birlestiren delige ostium pylorium adi verilir. Bu deligin dis ylizey kisminda
v. prepylorica’nin bulundugu bir oluk bulunur (Faiz, Blackburn and Moffat,
2017; Dauber, 2007; Acer, 2021).

1.2. Midenin Kas Yapisi (tunica muscularis) ve Tunica mucosa
Midenin dort tabakasi bulunur.

Tunica serosa: Midenin dis yiizlinii 6rten peritoneum’dur. Midenin her
iki yliziinli sarar ve kenarlarinda tekrar birlesir. Midenin hem 6n hem de
arka yiliziini Orten peritoneum, curvatura minor’da omentum minus’u
olustururken, curvatura major’de omentum major’u meydana getirir (David
and Soybel, 2005).

Tela subserosa: ince ve gevsek bir bag dokusu olan tela subserosa, tunica
serosa ile tunica muscularis’si birbirine baglar. Ayn1 zamanda damarlar1 ve

sinirleri de biinyesinde baridirir (Willams, 1995).

Tunica muscularis: Diiz kaslardan olugan ve ii¢ sira dizilim sergileyen
bir kas tabakasidir. Bu tabakanin en i¢ kismindaki kaslar oblik, ortada yer
alan kaslar sirkiiler ve en distaki ise longitudinal seyir gostermektedir.
Orta tabakadaki sirkiiler yapida olan kas lifleri, pylorus’da kalinlagarak m.
sphincter pyloricus’un olugsmasini saglamaktadir (David and Soybel, 2005).

Tunica mucosa: Mide’nin en i¢ kisminda yer alan kalin, pembe renkte ve
yumusak dokuda olan mukoza tabakasidir. Mide igerisinde farkli bolgelerde
kalinliklan degisiklik gosterir. Bu tabaka pars cardiaca ve fundus gastricus’ta
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ince halde iken, pars pylorica’da kalinlastig1 goriilmektedir. Mukoza tizerinde
mide’nin uzun eksenine paralel sekilde buluan plicae gastricae’lar bos
mide de daha belirgin haldedir. Bu plicalarin, ti¢ veya dort tanesi curvatura
minor’de paralel olarak dizilim gosterir. Waldeyer’in caddesi olarak da
bilinen bu yap1, cardia’y1 pylorus’a baglayan en kisa mesafedir. Buradan sivi
gidalar mideyi terk ederek duodenuma gegis yapar (Arifoglu, 2020).

Tunica mucosa yiizeyinde bulunan katlantilar arasinda yer alan 2-4 mm
biiyiikliiglinde area gastricae adinda kabarik yapilar vardir. Bu yapilarn
iizerinde foveolae gastricae adinda delikler bulunur. Deliklere mide bezleri olan
gl. gastrica’lar agilir ve salgilart mideye geger. Foveola gastrica’lar arasinda yer
alan epitel yapidaki ¢ikintilara plicae villosae adi verilir (Schmacher, 2010).

Mide mukozasinda {i¢ tip bez vardir. Bunlar; gl. cardiaca (mukus, HCI ve
pepsin), gl. Pylorica (gastrin ve somatostatin) ve gl. gastrica propria (pepsinojen,
HCI, endokrin, mukus)’dir (Gévsa Gokmen, 2003; Mahadevan, 2014).

1.3. Midenin Arteriel ve Venoz Dolasimi

Mide, arteriyel kanlanmasi olduk¢a fazla olan bir organdir. Midenin
beslenmesi curvatura minor boyunca yerlesim gosteren a. gastrica sinistra
(truncus coeliacus dal1) ve a. gastrica dextra (a. hepatica communis bazen
de a. hepatica propria’nin dali), curvatura major boyunca ilerleyen ise a.
gastroepiploica dextra (a. gastroduodenalis’in dali) ve a. gastroepiploica sinistra
ve aa. gastrica breves (a. splenica’nin dali) ile gerceklesir (Drake vd., 2020).

Mide’nin venleri arterleri takip eder. Ayni isimleri alirlar ve portal dolasima
dokiiliirler. Ozellikle midenin pars cardica kisminda yer alan venler, 6zofagusun
venleri ile anastomoz olustururlar. Bu yapiya porto-kav anastomoz adi verilir

(Buunen, Rooijens and Smaal, 2008).

1.4. Midenin Lenf Dolasim

Midenin lenf dolasimi, tela submucosa ve tunica serosa altinda plexsus
olusturur. Bu lenfatik aglar sayesinde tunica serosa’da toplanan buraya yakin
olan olan nodi lymphatici gastroomentales ve nodi lymphatici gastrici’ye
baglanir. Bunun yani sira mide arterleri ile seyreden lenf damarlar1 nodi
lymphatici coeliaci’ye a¢ilir (Mahadevan, 2014).
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1.5. Midenin sinirsel innervasyonu

Midenin sinirleri, otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik

liflerinden meydana gelir.

Midenin parasempatikleri, sag ve sol n. vagus’tan, sempatik sinir lifleri ise
plexus coeliacus’tan gelir. Parasempatik uyarilar midenin gastrik motilitesini ve
sekresyonunu artirirken, m. sphincter pyloricus’u baskilar. Bunun sonucunda
ostium pyloricum agilir. Sempatik sinirler sayesinde, m. sphincter pyloricus’u
uyarilir, ostium pyloricum kapanir ve mide motilitesi inhibe olur (Arifoglu,
2020).

Baslica sol n. vagus’tan olusan truncus vagalis anterior, d6zefagusun 6n
kismindan midenin 6n kismina dogru gecer. Curvatura minor’e dogru gelir ve
lig. hepatoduodenale igerisine gecer. Daha sonrasinda karaciger ve duodenum’a
giden dallar olusturur. Bu dalina n. curvaturae minoris anterior (Latarget’in 6n
siniri) denir (Mahadevan, 2014).

Baslica sag n. vagus’tan meydana gelen truncus vagalis posterior, yemek
borusunun arka kismindan midenin arkasina gecer. Bu bolgede plexus
coeliacus’a giden bir dal vererek curvatura minor boyunca seyreder. Bu dalina
n. curvaturae minoris posterior (Latarget’in arka siniri) denir (Ozan, 2014).

Sempatik lifler, midenin agr1 duyusu ileten liflerle beraber hareket eder. Bu

nedenle mide agris1 epigastrium bolgesinde hissedilir (Arinct ve Elhan, 2006).
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GIRIS

Uyku karmagsik ve aktif bir silirectir. Sadece beynimizi degil biitiin
metabolizmamizi etkileyebilmekte, yasamimizin yaklasik {igte birini teskil
etmektedir. Cesitli nedenlerden dolay1 bu siiregte meydana gelen bazi durumlar
uyku / uyaniklik dengesinin bozulmasina neden olabilmektedir. Uyku / uyaniklik
denge bozukluklar1 gegici seyir izleyebildigi gibi siireklilik gosterebilmektedir.
Siireklilik arz eden uyku bozukluklart biligsel ve fiziksel islevlerin yaninda,
sosyal, psikolojik ve duygusal alanlar iizerinde de olumsuz etkilere sahiptir. Uyku
problemi yasamayan insanlarla karsilastirildiginda, bu rahatsizligi gosteren
kisiler kazalara daha yatkindir ve daha fazla is devamsizlig1 yapabilmektedir,

is performansinda, yasam kalitesinde azalma ve saglik kaynaklarinin artan

|83|



Uyku Bozukluklarina Farmakolojik Yaklagimlar

kullanimu ile siire¢ devam etmektedir. Basarili tedavi i¢in dogru tani, uygun
davranigsal onlemler ve 6zellikle giivenli ve etkili ilaglarin kullanimi gereklidir
(Pinto ve ark., 2014). Giiniimiizde yogun arastirmalar yapilmasina ragmen uyku
ile ilgili stireglerin gizemi hala ¢oziilebilmis degildir. Uyku mekanizmalarinin

tam olarak bilinememesi spesifik ilag {iretimini imkansiz hale getirmektedir.

Farmakolojik ajanlar genellikle hastalar tarafindan onlara yardimci olmak
i¢in alinir. Ornegin uykuya gegiste, uykuyu devam ettirmekte veya giindiizleri
daha uyanmik kalmak amaciyla kullanilabilmektedir. Bu tiir bilesikler diinya
capinda en yaygin kullanilan ilaglar arasindadir (Mendelson ve Krystal, 2014).
Merkezi sinir sistemi iizerinde etkileri olan farmakolojik ajanlarin uyku /
uyaniklik siireclerini de etkilemesi problemin diger bir yoniinii olusturmaktadir
(Karacan ve Ozmen, 1990). Ilaglarin bilingsiz sekilde kullanilmas1 sorunlarin
daha da artmasina neden olabilmektedir. Calismamizin amaci uyku sorunlarinda
kullanilan ilaglarm dogru kullanimma yonelik bilgi ve davranislarin

arttirilmasidir.

1. HIPNOTIK ILACLAR VE ETKi MEKANIZMALARI

Merkezi sinir sisteminin baglica inhibitdr nérotransmitteri y-Aminobiitirik
asittir (GABA). GABA N reseptorlerinin aktivasyonu ile uyku indiiklenmektedir.
Bir¢ok hipnotik ilag GABA reseptorlerinin aracilik ettigi norotransmisyonu
artirmaktadir. Bu reseptor, ligand kapili reseptor ailesinin bir tiyesidir ve her biri
birden fazla izoformda goriinen birkag alt birimden olusur (Kilduff ve Mendelson,
2017). Cesitli alt birimlerin birlesmesinden olusan pentamerik (Veya tetramerik)
yapida iyonotropik bir reseptordiir. Santral etkilerini cogunlukla noéronlarda,
kloriir kanallar1 da iceren GABA / benzodiazepin reseptdr kompleksini bir
sekilde etkileyerek olusturmaktadirlar (Kayaalp, 2012).

Bu ilaglarin ii¢ ana farmakodinamik etkileri vardir. GABA cevabinin
modiilatorii, melatonin reseptdr agonisti ve histamin reseptdr antagonisti.
Tiimiiniin 6zellikle insomnide kullanim endikasyonu vardir. Bazilari ise spesifik
olarak uyku baslangicinda, uykunun devam ettirilmesinde veya uyanikligi
takiben tekrar uykuya doniilmesi i¢in dnerilmektedir (Avidan, 2018).
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1.1. Atipik Benzodiazepin Reseptor Agonistleri

Zolpidem, zopiklon, eszopiklon ve zaleplon benzodiazepin reseptor
kompleksine baglanarak etki gosterirler; benzodiazepin tiirevi ilaglardan farkli
baglanma bolgelerine afinite gdsterirler. Bu ilaglarin reseptdrlere baglanmasini
BZ’lerin aksine GABA, kloriir ve barbitiiratlar artirmaz. Diger hipnotiklere
gore tolerans gelismesi ve bagimlilik olusturma riski daha azdir. K&tii amaglar
icin kullanim potansiyeli diistiktiir (Kayaalp, 2012). Diinya genelinde en fazla
recete edilen hipnotik ajanlardir. BZ’lere kiyasla daha ideal bir uyku sunmasi,
yarilanma 0mriiniin kisalig1, artik etkilerinin diisiikk olmasi, REM uyku siiresini

azaltmas1 gibi avantajlara sahiptir (Treves ve ark., 2018).

1.1.1. Zolpidem

Benzodiazepin olmayan gamma aminobiitirik asit (GABA) reseptor
modiilatoriidiir, benzodiazepin tiirevi ilaglara benzer mekanizma ile etki
gosterirler. Zolpidem parsiyel agonist 6zelligi gosterir; tam agonist benzodiazepin
grubunu antagonize eder. Bagimlilik olusturma seviyesi, bellegi bozma ve
artik-etkisi benzodiazepin grubuna gore daha zayiftir (Kayaalp, 2012). Uyku
dongiistinii (REM ve REM olmayan fazlar da dahil olmak iizere) diger ilaglara
oranla daha az degistirir. Uykuya dalmakta zorluk ¢eken ya da gece boyunca
¢ok sik uyanan hastalar i¢in tercih edilmektedir. Kisa donem uyku bozukluklari
icin en sik recete edilen ilaglardan biridir. Hipnotik olarak yatmadan hemen
once alinmasi i¢in onerilen doz 10 mg’dir. 65 yas iistii kisilerde, karaciger veya
bobrek bozuklugu olan hastalarda doz 5 mg’a indirilir. Kadinlarda baslangigta
daha diisiik doz verilmesi tavsiye edilmektedir. Zolpidem, 2013 y1linda en yaygin
kullanilan regeteli hipnotik ilag ve en sik recete edilen dordiincii psikiyatrik
ilagtir. Merkezi sinir sistemi (CNS) baskilayict ilaglarla birlestirildiginde
risk olusturmaktadir. Zolpidemin ertesi giin etkilerinin, anormal davranis
degisikliklerinin ve bagimlilik risklerinin az olusu diger hipnotik ilaglara gore

avantaj saglamaktadir (Moore ve Mattison, 2018).

[lacin tablet, oral sprey, dilalt1 tablet formlar1 bulunmaktadir. Psikiyatrik
bozukluklar, sinir sistemi bozukluklari, bas donmesi, bas agrisi, haliisinasyonlar
gibi istenmeyen etkileri bildirilmistir (Medicine, 10.04.2020).
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1.1.2. Zopiclone

GABA-A reseptorleri tizerinde secici etki gosteren uyku indiikleyici bir
ajandir. Baglanma bolgeleri benzodiazepin tiirevi ilaglarinkinden farklidir.
Hizli emilim saglanir. Pik plazma konsantrasyonlar1 0.5 ila 2 saat i¢inde olusur.
Biyoyararlamim seviyesinin yaklasik % 80 olmasi ilk gegis etkisinin diisiik
oldugunu gosterir. Lipofiliktir ve merkezi sinir sistemini hizli geger. Proteine
baglanma orani yaklasik % 45°tir (Kilduff ve Mendelson, 2017). Siklopirolon
tiirevi hipnotik 6zellikte bir ilagtir. Benzodiyazepinlerden iistiin yonleri arasinda
artik etkilerinin azlig1, bagimlilik yapma potansiyelinin diisiikligli sayilabilir
(Medicine, 10.04.2020). Toplam REM uykusunu azaltir, uykuyu hizla baglatir
ve siirdiirir. Uykusuzlugun kisa doénem tedavisinde kullanilabilir. Uykuya
geciste zorluk c¢ekme, erken uyanma ve gece uyanma, kronik uykusuzluk,
psikiyatrik rahatsizliklara bagli uykusuzluk durumlarinda kullanilmaktadir.
Zopiclon dozlar1 yaglilarda 3.75 mg, yetiskinlerde 7.5 mg’dir. 18 yasindan
kiigiik cocuklarda ve ergenlerde kullanilmamalidir (Giivenli ve etkili doz heniiz
belirlenmemistir). Istenmeyen etkileri: Artik etki (uyku hali), agiz kurulugu,
hafif ac1 veya metalik bir tat olusumu (Medicine, 10.04.2020).

1.1.3. Eszopiclone

Siklopirrolon ailesinin benzodiazepin olmayan bir hipnotik ajanidir. BZ
reseptor agonistidir. Zopiklonun bir stereoizomeridir ve zopiklona benzer
sekilde, eszopiklon uykusuzlugun tedavisinde etkili oldugu gosterilen sentetik
bir bilesiktir. Siklopirrolonlarin segiciligi, benzodiazepinlere kiyasla daha biiyiik
faydalar saglar; anksiyolitik ve / veya kas gevsemesi saglamadan hipnotik etkiyi
stirdiiriir. Polisomnografi ile degerlendirilen objektif parametrelerin analizi,
eszopiclonun toplam uyku siiresini ve uyku verimliligini artirdigini géstermistir
(Pinto ve Bittencourt, 2016). Onerilen baslangi¢ dozu 1 mg, yatmadan hemen
once, planlanan uyanma zamanindan en az 7-8 saat dnce alinir. Klinik olarak
endike ise dozu maksimum 3 mg’a cikarilabilir. Geriatrik veya giigsiiz
hastalarda doz 2 mg’1 gegmemelidir. Siddetli karaciger yetmezligi olan veya
giicli CYP3A4 inhibitorleri alan hastalarda doz 2 mg’1 gegmemelidir. Yemek
arasinda ya da yemekten hemen 6nce kullanilmamalidir (Pinto ve Bittencourt,
2016; Accessdata 20.04.2020).

En yaygin yan etkileri agizda hos olmayan tat olusumu, agiz kurulugu,
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uyusukluk, bas donmesi, bas agrisi, soguk alginligi belirtileridir (Accessdata,
20.04.2020).

1.1.4. Zaleplon

Tip I benzodiazepin reseptoriine segici olarak baglanan bir pirazolopirimidindir.
Oral uygulamadan sonra hizla emilir, pik konsantrasyonlara 1 saatte ulasir ve
eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 1 saattir. Proteine baglanma orani oran1 yaklasik %
60°’tir. Inaktif formlara hizli metabolize olur (Accessdata, 20.04.2020). Hipnotikler
icinde en kisa siireli etki eden ilactir; eliminasyon siiresi oldukc¢a kisadir (<3 saat)
ve '; saatte etkisi ortaya ¢ikmaktadir. Gece uykusu sirasinda siklikla uyanan
(Esasen uykuyu devam ettirmekte zorluk ¢eken) insomni hastalarindan ziyade,
sadece uykuya dalma gii¢liigii ceken hastalarda tercih edilmelidir. Hipnotik etkisi 4
saat slirebilmektedir (Atay, 2019). Yavas dalga uykusunu artirabilmesine ragmen,
uyku mimarisi iizerindeki etkileri ¢ok azdir. Yarilanma 6mrii 1 saat, kullanim dozu
5-10 mg’dir. Yan etkileri arasinda bas donmesi, anterograd amnezi, konfiizyon ve
haliisinasyonlar bulunur (Owens, 2014).

1.2. Benzodiazepin Reseptor Agonistleri

Benzodiazepinler noral transmisyonda inhibitdr rol oynayan gabaerjik
aktiviteyi artiran ilaglardir. GABA reseptorlerinin GABA-A ve GABA-B alt
tipleri olup GABA-A reseptorleri benzodiazepinler, barbitiiratlar ve alkoller
icin baglanma bolgeleri icermektedir. Benzodiazepinlerin GABA reseptorler
iizerindeki baglanma bolgeleri olan benzodiazepin reseptorlerine baglanmasi
GABA’nin GABA reseptorlerine afinitesini artirir (Haefely, 1989). GABA klor
kanallariyla kenetli olan kendi reseptoriine (GABA reseptorii) baglanarak CI
kanallarinin agilmasina, bu durum da sinir hiicresinde hiperpolarizasyona neden

olur. Hiperpolarize olmus sinir hiicresinin uyarilabilirligi azalir.

Benzodiazepin reseptorleri baglica MSS’de serebral korteks, talamus ve
hipotalamusta bulunur. Uyarildiginda sedatif hipnotik etki olusturan BZ-1;
antikonviilsan etki olusturan BZ-2 ve GABA-A Cl kanal kompleksi ile ilgisi
olmayip sedatif etki olusturmayan BZ-3 olmak iizere ii¢ ¢esit benzodiazepin
reseptorii tespit edilmistir. Benzodiazepinler GABA’daki BZ 1 ve BZ 2
reseptorlerine secicilik gozetmeksizin baglanirlar. Benzodiazepinler uyku

baslangicinin hizlandirilmasinda, toplam uyku siiresinin uzatilmasinda, gece
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uyanislarin azaltilmasinda, derin uykunun saglanmasinda etkili olup, BZ 2 ve
BZ 3 reseptorlerine baglanmasiyla ilgili oldugu diisliniilen anksiyolitik, kas
gevsetici ve antikonviilsan etkilere de sahiptir (Sigel ve Steinmann, 2012).
Barbitiiratlarin normal uykudan daha uzak bir uyku profili olusturmasi, giin
icerisinde aksamdan kalan sedasyon etkilerinin, fiziksel veya psikolojik
bagimlilik olusturma potansiyellerinin ve doz agiminda 6liim riskinin daha fazla
olmasi gibi sebeplerden 6tiirii insomniada benzodiazepinler barbitiiratlara tercih
edilmektedir. Fakat benzodiazepinlerin BZ 1 reseptorlerine spesifik bir sekilde
baglanmamasi ve uzun siireli kullanimda bilissel bozulma, motor rahatsizlik,
bagimlilik, tolerans gelisimi gibi yan etkileri sebebiyle insomnia tedavisinde Z
droglar benzodiazepinlerden daha ¢ok tercih edilmektedir (Sigel ve Steinmann,
2012). Diger yandan benzodiazepinlerin uzun siire kullanimi sonucunda
istenmeyen etkileri hakkinda kanitlar giin gectik¢e artmaktadir. Bu durumdan
dolay1 BZ’lerin regete edilebilmeleri belirli kosullarla sinirlandirilmalidir
(Mitler, 2000).

Insomnia igin FDA tarafindan onaylanan 5 benzodiazepin bulunmaktadir
(Estazolam, flurazepam, quazepam, temazepam ve triazolam) (Neubauer ve
ark., 2018).

1.2.1. Estazolam

Benzodiazepin reseptorlerine baglanarak gabaerjik aktiviteyi artirir. Gabaerjik
aktivite artisina bagl olarak hipnotik, antikonviilsan ve kas gevsetici etkilere
sahiptir. Oral uygulamada yaklasik iki saat i¢erisinde plazmada pik konsantrasyona
ulagir. Kullanim dozu 1-2 mg arasinda degismektedir. Dozdan bagimsiz olarak % 93
oraninda plazma proteinlerine baglanir. Cogunlukla karacigerde metabolizasyona
ugrar. Ana metabolit hidroksilasyon {irtinii olan 4-hidroksi estazolam olup, biitiin
metabolitler serbest halde veya konjugatlarina doniistiiriilerek idrarla elimine
edilir. Estazolamin sadece % 5 i idrarla % 4’ i ise fegesle (Metabolize olmadan)
viicuttan atilir. Estazolamin yarilanma odmrii 10-24 saat arasinda degismektedir
(Drugbank, 27.04.2020; RxMediaPharma, 2020).

1.2.2. Flurazepam

GABA-A reseptorler iizerindeki allosterik bdlgeye baglanarak gabaerjik
aktiviteyi artirir. Flurazepam, hizli goz hareketleriyle karakterize REM uyku
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stiresini azaltmayan hipnotik bir ajandir. Ayrica, toplam uyku siiresinin artmast
icin uyku gecikmesini ve uyanma sayisini azaltir. Triazolam ve oksazepam gibi
daha kisa etkili benzodiazepinlere kiyasla flurazepamin hipnotik etkilerine karsi
daha az tolerans ve daha az rebound uykusuzluk sorunu gézlenir. Ancak santral
sinir sistemini deprese ettiginden giin igerisinde uyusukluga sebep olabilir.
Flurazepamimn hidrokloriir tuzu oral yolla alindiktan sonra mide-bagirsak
kanalindan hizli bir sekilde (30 dk igerisinde) absorbe edilir. Kullanim dozu
15-30 mg arasinda degismektedir. % 83 oraninda plazma proteinlerine baglanir.
Flurazepam karacigerde hizla metabolize edilerek hidroksilasyon ile ma;jor
metaboliti hidroksietil flurazepama, dealkilasyonla da N-desalkil flurazepama
dondstiiriiliir. Flurazepam metabolize olduktan sonra oncelikle idrarla viicuttan
atilir. Idrarla atilan N-desalkil flurazepam idrarla atilan diger metabolitlerin %
1’inden daha azdir [24-25] (Drugbank, 27.04.2020; RxMediaPharma, 2020).

1.2.3. Quazepam

Diger benzodiazepinlerde oldugu gibi benzodiazepin reseptorlerine
baglanip GABA'nin GABA reseptorlerine afinitesini artirir.  Gabaerjik
aktiviteyi artirdigr icin REM donemi uyku bozukluklarinda, siddetli anksiyete
bozuklugunda ve anestezide premedikasyon i¢in kullanilabilir. Oral alindiginda
% 29-35 bioyararlanima sahiptir. Karacigerde metabolize olur. 2-Oxoquazepam
oksidayon sonucu olusan metabolizasyon iiriiniidiir. Yarilanma 6mrii 39 saat olup
kullanim dozu 7,5 mg ile 15 mg arasinda degismektedir. Siirekli kullanilmasi
halinde tolerans geliseceginden 7-10 giinden fazla kullanilmamalidir. Yan
etkileri arasinda bas agrisi, mide rahatsizligi, bas donmesi ve kendini yorgun
hissetme bulunur. Quazepam uyku apnesi olanlarda, morfin ve benzeri opioit
kullanan kisilerde tehlikeli yan etkilere hatta 6liime sebep olabilir (Drugbank,
27.04.2020; RxMediaPharma, 2020).

1.2.4. Temazepam

Diger Benzodiazepin tiirevleri gibi gabaerjik aktiviteyi artirir. Sedasyon,
hipnoz, iskelet kasi gevsemesi, antikonviilsan aktivite ve anksiyolitik etki
olusturur. Rem uyku stiresini etkilememekle birlikte yavag dalga uyku stiresinde
azalmaya sebep olur. Oral alindiginda % 90-100 oraninda biyoyararlanima
sahiptir. 2-3 saat igerisinde kanda pik seviyeye ulasir. Ilacin biiyiik ¢ogunlugu
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karacigerde ilk gecis etkisine ugramadan FAZ Il reaksiyonlari ile glukuronik asit
konjugatina dondstiiriilerek idrarla viicuttan atilir. Temazepamin % 5’ten daha
az bir kism1 FAZ I reaksiyonlarinda demetilasyon ile oksazepama doniistiiriiliir
daha sonra FAZ II reaksiyonlariyla glukuronik asit konjugatina doniistiiriilerek
elimine edilir. Temazepamin yarilanma 6mrii 3,5-18 saat arasinda olup kullanim
dozu 7,5 mg ile 30 mg arasinda degigmektedir. Yar1 Omriiniin daha kisa
olmasi1 ve aktif metabolitlerinin olmamasi nedeniyle yaslilarda veya karaciger
hastalig1 olanlarda insomnia tedavisi i¢in ¢cogu zaman flurazepam’a tercih edilir
(Drugbank, 27.04.2020; RxMediaPharma, 2020).

1.2.5. Triazolam: Diger benzodiazepinlerde oldugu gibi benzodiazepin
reseptorlerine (BNZ 1 ve BNZ 2) segicilik gostermeksizin baglanir. Kisa
siireli uykusuzlugun tedavisinde kullanilir. Oral alindiginda % 43, dilalt
uygulandiginda % 53 biyoyararlanima sahiptir. Karacigerde metabolize olarak
aktif olmayan ana metabolitlerine (4-hidroksitriazolam ve 1-hidroksitriazolam)
doniistiiriilii. Daha sonra glukuronid konjugatlart halinde idrarla atilir.
Temazepamin yarilanma Omrii 1,5-5,5 saat arasinda olup kullanim dozu
0.125 ile 0.25 mg arasinda degismektedir. Psikiyatrik advers etkilere sebep
olabilir.  Yarilanma Omriiniin daha kisa olmasi ve aktif metabolitlerinin
olmamasi nedeniyle, 6zellikle yaslilarda ve karaciger hastalarinda, anksiyete
ve uykusuzlugun tedavisinde klordiazepoksit, flurazepam ve prazepama tercih
edilir (Drugbank, 27.04.2020; RxMediaPharma, 2020).

2. UYKU SORUNLARINDA KULLANILAN DiGER iLACLAR

2.1. Melatonin (MT) agonistleri

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin), pineal bez tarafindan endojen
olarak salgilanan bir hormondur (Quera-Salva ve Claustrat, 2018). Kullanim
sonrasinda sedasyon olusturur ayni zamanda viicut 1sisint disiiriir. Bu
etkileriyle uykuya gecisi kolaylastiric1 6zelliklerinin oldugu ¢esitli ¢aligmalarla
gosterilmistir. Diger yandan uyku latansini diistirmekte ve total uyku siiresini,
uyku verimini artirmaktadir (Brzezinski ve ark., 2005). 2 reseptor alt tipi bulunan
melatoninin MT 1 reseptor alt tipi agonistleri aksam uyar sinyalini azaltarak
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uyku baslangicini artirmaktadir. MT 2 reseptor alt tipi, sirkadiyen sistemi
giiclendirmeye yardimci olur. Normal siirecte, ikili agonist aktivite dogrudan
uyku baslangicini tesvik etmekte ve buna paralel olarak aksam uyku durumunu
ve uyku baslangicinin zamanlamasini giiglendirmektedir (Neubauer, 2008).

2.2. Ramelteon

Melatonin reseptorii agonisti ramelteon primer ve komorbid uykusuzlugun
tedavisi icin tercih edilen ajanlardandir (Hassinger ve ark., 2020). Yapilan
aragtirmaya gore gecikmis uyku fazi tipi uyku bozuklugu (GUFTUB)
semptomlarini giderdigi uyku-uyanikligi ve biyolojik ritimleri normallestirdigi
bildirilmektedir (Takeshima ve ark., 2020). Ramelteon oldukg¢a secici bir
melatonin (MT1, MT2) reseptor agonistidir. GABAA reseptor komplekslerini
etkileyen sedatif hipnotiklerin aksine, melatonin MT1 ve MT2 iizerinde etkili
olan bir kronohipnotiktir ve suprakiazmatik niikleusta bulunan bir reseptordiir.
Diger hipnotiklerden ziyade yeni terapdtik etki mekanizmasia sahiptir.
Ramelteon, klinik ¢aligmalarda uykuyu arttirici etkiler gostermistir. Uygun
giivenlik profiline sahiptir. Kotiiye kullanim, bagimlilik yapma potansiyeli
diisiiktiir. Kronohipnotik uykusuzluk i¢in 6nemli tedavi se¢enegi sunmaktadir
(Miyamoto, 2009). Onerilen dozu, uykudan yarim saat énce 8 mg’dir ve doz
asim1 yapilmamalidir. Yag icerigi fazla olan besinlerle ya da bu besinlerin
tikketiminden hemen sonra kullanilmamalidir. Bag donmesi, yorgunluk, giindiiz
uykululuk hali olusabilir (webmd, 29.04.2020).

2.3. Antihistaminler

Uykusuzlugun tedavisiigin kullanilan direkt uykuyu artirict mekanizmalardan
ziyade uyaniklig1 tesvik eden sistemleri secici olarak bloke eder. Bu ilaglarin
geneli, uyaniklig1 tesvik eden bir veya daha fazla sistemin etkinligini azaltir
(Krystal, 2013).

Antihistaminler, hiicre yilizeyinde yer alan histamin reseptorlerine (H-1,
H-2, H-3, H-4) baglanarak etki gosterir. Bu reseptorler arasinda en yaygin
olanlar1 H-1, H-2 reseptdrleridir (Mysbulten, 12.05.2020). H-3, uyku / uyaniklik
dongiistinde etkilidir (Tiirkiye Klinikleri, 13.05.2020).

Recgetesiz satilan hipnotiklerin geneli (Difenhidramin, doksilamin vb.) birinci
kusak antihistaminik ilaglardir. Farkli 6zelliklere sahip olmalarina ragmen, ortak
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mekanizmalar1 histamin-1 (H1) reseptoriiniin inhibisyonudur. Feksofenadin
gibi ikinci kusak antihistaminikler merkezi sinir sistemine girisi daha azdir ve
daha az sedasyon olusturur. 1. kusak antihistaminlere gore yan etkileri daha
az, etki siireleri daha fazladir. Terfenadin ve loratadin gibi 2. ve 3. kusak
antihistaminler de 6nemli 6l¢iide daha az sedatiftir. Regetesiz antihistaminler
kronik uykusuzlugun tedavisinde Onerilmemektedir (Schutte-Rodin ve ark.,
2008).

1. kusak H-1 reseptdr antagonistlerinden hidroksizin (25 ile 100 mg
araliginda intramuskular) ve difenhidramin (10-50 mg araliginda intravendz,
intramuskular) sedatif olarak kullanilabilir. Diger yandan kumarin tiirevleri
ile tedavisi yapilan hastalarda uyku ilacina gerek goriildiigii takdirde hipnotik
ozellikteki antihistaminik ilaglar tavsiye edilebilmektedir (Kayaalp, 2012). 1.
kusak antihistaminler beyinde, omurilikte yer alan histamin reseptorleri iizerinde
ve genel olarak tiim viicutta etkilerini gosterir. Alfa-adrenerjik, serotonin,

muskarinik tipteki reseptorler iizerinde de etkileri vardir.

Antihistaminlerin genel yan etkileri arasinda artik etki, giindiiz uyku hali,
ag1z kurulugu, bulanik gérme, idrar retansiyonu, bag donmesi, diisiik tansiyon
ve hizli kalp atis1 sayilabilir. Artan dozlarda kullanilan antihistaminlere karsi
tolerans gelisebilmektedir (Owens, 2014; drugs.com, 22.05.2020).

2.4. Barbitiiratlar

Barbituratlar GABAA reseptorlerinin  pozitif allosterik modiilatorleri
ve daha yiiksek dozlarda ise agonistleri olarak iglev goriirler (Loscher ve
Rogawski, 2012). Barbitiiratlar, GABA’ nin al ve f1 GABA-reseptor bolgesine
baglanmasini stimiile ederken, daha yiiksek dozlarda GABA olmadan da klor
kanallarini agabilir (Gottesmann, 2002). Barbitiiratlar, GABAA reseptoriinde
kloriir iyon kanal1 agma siiresini artirarak farmakolojik etkilerini gdsterir, oysa
benzodiazepinler, GABAA reseptoriinde kloriir iyon kanali agma sikligini artirir.
Kloriir iyon kanalimin dogrudan acilmasi, asir1 dozlarda benzodiazepinlere
kiyasla barbitiiratlarin daha toksik olmasinin nedenidir. Barbituratlar GABAA
reseptoriine, GABA’nin kendisinden ve benzodiazepin baglanma bdlgesinden
farkli olan ¢oklu homolog transmembran ceplerine baglanir. Bu GABAerjik
etkiyeilaveten, barbitiiratlar kainat ve AMPA reseptdrleri ile iyonotropik glutamat
reseptoriiniin alt tiplerini de bloke eder. Tiim bu etkiler birlikte ele alindiginda,

barbitiiratlarin benzodiazepinler ve kinazolinonlar gibi alternatif GABA agonist
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ajanlara kiyasla daha belirgin merkezi sinir sistemi (MSS) depresan etkileri
anlagilabilir. Daha yiiksek konsantrasyonda, P/Q tipi voltaja bagh kalsiyum
kanallar1 izerine etki gostererek glutamat gibi nérotransmitterlerin Ca2+ bagimli
salinimini inhibe ederler (Brunton ve ark., 2005). Ayrica, barbitiiratlar, ligand
kapili iyon kanallarimin tiim siiper ailesine baglanan nispeten seg¢ici olmayan
bilesiklerdir. Iyon kanallarmin bu Cys-loop reseptér siiper ailesi, néronal nACh
reseptOr kanali, 5-HT3 reseptor kanali ve glisin reseptdr kanalini igerir. Bununla
birlikte, GABAA reseptor akimlari barbitiiratlar tarafindan arttirilirken, katyonik
iyonlar i¢in baskin olarak gegirgen olan ligand kapili iyon kanallar1 bu bilesikler
tarafindan bloke edilir. Ornegin, néronal nAChR kanallar1 hem tiyopental hem
de pentobarbitalin klinik olarak anlamli anestezik konsantrasyonlar ile bloke
edilir (Weber ve ark., 2005).

Barbitiiratlar uyanmay1 azaltir, yavas dalgali uykuyu arttirir, yavas dalgali
uyku ve paradoksik uyku arasindaki gecis fazini arttirir, paradoksik uykuyu
ise azaltir. Gegis fazi, yiiksek amplitiidlii kortikal igler ve diisiik frekansh
hippokampal theta ritmi ile karakterizedir. Barbitiiratlar ayrica paradoksik
uykunun santral ve periferik Ozelliklerinden sorumlu pons aktivasyonunu
baskilar. Bu sayede, barbitiirat baglayict bolgenin uyarimi, uyanmadan sorumlu
olan orta beyin, pons ve mezopontin retikiiler ¢ekirdegi inhibe eder (Gottesmann,
2002). Barbitiiratlar hipnotikler olarak etkilidir; ancak asirt dozlarin toksik
risklerine ek olarak fiziksel ve psikolojik bagimlilik potansiyeline sahiptir. Bu
nedenle barbitiiratlar, 6zellikle uykusuzluk ve anksiyete tedavisinde, doz agimi
icin etkin panzehirleri de olmadigindan, benzodiazepinler ve Z tipi ilaglar ile
degistirilmistir.

Barbitiiratlar; hipnotik ve / veya sedatif etki siirelerine gore uzun (6 saat
veya daha fazla), orta (3-6 saat), kisa (3 saatten daha az) ve ¢ok kisa etkili
barbitiiratlar olarak smiflandirilir. Sedatif ve hipnotik olarak genellikle oral
kullanilirlar. Barbitiiratlar (6zellikle fenobarbital) karacigerde mikrozomal
enzimleri indiikler, bu hem kimyasal tolerans olusumuna hem de mikrozomal
enzimler tarafindan inaktive edilen diger ilaclarm etkilerinin azalmasina sebep
olur. Barbitiiratlarin yiiksek dozda antikonviilzan ve anestezik etkileri de
vardir. Genel anestezik dozlarda kan basincini belirgin diisiirebilirler. Hipnotik
Ozelliklerinin yani sira intrakranyal basing ylikselmesi, beyin 6demi ve kafa

travmasi tedavisinde de kullanilirlar.
Barbitiiratlar i¢in yaglh yetiskinler ve hamile kadinlar igin dikkate alinmasi
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gereken Ozel riskler vardir. Altmis bes yasin lizerindeki insanlar, bagimlilik ve
kazara asir1 doz dahil olmak {izere, barbitiiratlarin zararli etkilerine daha ¢ok
maruz kalabilir. Hamilelik sirasinda barbitiiratlar alindiginda, ilag plasentadan
fetlise gecer. Bebek dogduktan sonra yoksunluk belirtileri yasayabilir ve
solunumda zorlanabilir. Ek olarak, barbitiirat alan emziren anneler ilaci anne
siitli yoluyla bebeklerine iletebilir. Diizenli kullanim ile barbitiiratlarin etkilerine
tolerans gelisir. Tiim GABAerjik ilaglarda oldugu gibi, barbitiiratin geri
¢ekilmesi, deliryum tremens ve benzodiazepin ¢ekilmesini animsatan nobetler
gibi potansiyel 6liimciil etkilere sebep olabilir. Ayrica dogrudan GABA agonizm
mekanizmasi barbitiiratin geri ¢ekilmesini alkol veya benzodiazepinlerden
daha da siddetli hale getirir, bu nedenle bagimlilik kazanmis kimselerde
detoksifikasyon yaparken ila¢ birden kesilmez. Ayrica rebound uykusuzluk,
anijoddeme varabilen alerjik reaksiyonlar ve cilt dokiintiileri, nadiren paradoksik

eksitasyon, porfiride siddetlenme ile miyaljiler gzlenebilir.

2.5. Antidepresanlar

Sedasyon yapan antidepresanlar doxepin (Trisiklik antidepresan) ve trazodon
(Fenilpiperazin tiirevi) insomnia tedavisinde kullanilabilir (Frase ve ark., 2018).
Amerika’da insomnia tedavisi i¢in en sik ikinci sirada recetelenen trazodon,
5-HT1A, 5-HT2 ve al adrenerjik reseptorler icin antagonist etkilidir ve zayif
bir 5-HT geri alim inhibitoriidiir (Everitt ve ark., 2018). Mirtazapin (Tetrasiklik
antidepresan) ve trimipramin de (Trisiklik antidepresan) insomnia tedavisi igin
secenekler arasindadir ancak mirtazapin kilo alimi1 ve huzursuz bacak sendromu
gibi yan etkilere haizdir (Frase ve ark., 2018). Diisiik doz antidepresanlar,
ozellikle trisiklik amitriptilin kronik agr ile iliskili uykusuzlugun tedavisinde
etkin olabilir; sedatif antidepresanlar ise depresyon ile iliskili uykusuzluk
icin fayda gosterebilir. Insomnia tedavisinde antidepresanlar uzun siireler
igin regete edilebilir. Diisiik doz amitriptilin’in hipnotik etkileri histamin H1
reseptor antagonizmasit ile iligkili olabilir ancak 5-HT?2 ve kolinerjik muskanirik
antagonizm Ozellikleri de bu etkisine katkida bulunabilir. Insomnia tedavisinde
kullanilan bir bagka antidepresan trimipramin ise al adrenerjik, histamin H1,
dopamin D2, 5-HT?2 ve kolinerjik reseptorleri bloke eder. Insomnia tedavisinde
antidepresan kullaniminin yan etkileri g6z 6niinde bulundurulmalidir. Yiiksek
dozlardaki toksik etkiler, huzursuz bacak sendromu, uyku esnasinda periyodik
bacak hareketleri, ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) olan
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venlafaxin, mianserin ve mirtazapin tedavisi esnasinda goriilebilen uykuda
bruxism (Everitt ve ark., 2018).

SONUC

Hastaliklarla miicadelede gerekli goriilen durumlarda ilag kullanmak
olagan bir durum olsada ilaglar kisiye 6zel hazirlanmadigi i¢in her insanda
aym etkiyi gostermeyebilir. Bu durum hastalar iizerinde olumsuz etkiler
olusturabilmektedir. Doktorun ilag hakkinda yeterli bilgiye sahip olmasi
diger yandan hastanin da ilacin kullanim1 konusunda tam ve dogru bir sekilde
bilgilendirilmesi olduk¢a 6nemlidir. Caligmamizda uyku problemi yasayan
hastalara verilen ilaclar hakkinda bilgi vermeye c¢alistik. Ilaclarin daha ¢ok
farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerine vurgu yapmaya calistik.
Boylelikle uyku ilaglarinin akilci kullanimina yonelik farkindaligi arttirmaya
calistik.

KAYNAKCA

Pinto LR, Bittencourt LR, Treptow EC, Braga LR, Tufik S. Eszopiclone versus zopiclone
in the treatment of insomnia. Clinics (Sao Paulo). 2016 Jan;71(1):5-9.

Mendelson W, Krystal AD. Atlas of Clinical Sleep Medicine 2nd Edition, 2014
Chapter 6.

Karacan I, Ozmen E. Uyku: Etkileyen {laglar, N6rokimyasal Temel Uyku Bozukluklarmin
Siiflandirilmasi. Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 1:1 (1990).

Kilduff TS, Mendelson WB. Principles and Practice of Sleep, 2008, 44-46.

Kayaalp SO. Medicine. Chapter 41: Hypnotic Medications: Mechanisms of Action
and Pharmacologic Effects, 2017, 6th Edition. Akilcil Tedavi Yéniinden Tibbi
Farmakoloji 1. 2012, 741.

Avidan AY. Review of Sleep Medicine - 4th Edition — Elsevier. 2018.

Kayaalp S.O. Akilcil Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji 1.2012, 841.

Treves N, Perlman A, Kolenberg Geron L, Asaly A, Matok 1. Z-drugs and risk for falls
and fractures in older adults-a systematic review and meta-analysis. Age Ageing.
2018 Mar 1;47(2):201-208.

| 95 |



Uyku Bozukluklarina Farmakolojik Yaklagimlar

Kayaalp S.O. dkilcil Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji 1. 2012, 756.

Moore TJ, Mattison D.R.. Assessment of Patterns of Potentially Unsafe Use of Zolpidem.
2018 JAMA Intern Med. 2018;178(9):1275-1277.

https://www.medicines.org.uk/emc/product/3975/smpc 10.04.2020
https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/24138 10.04.2020
https://www.medicines.org.uk/emc/product/4060/smpc 10.04.2020

Pinto RL, Bittencourt LRA, Treptow EC, Braga LR, Tufik S. Eszopiclone versus

zopiclone in the treatment of insomnia. Clinics (Sao Paulo). 2016 Jan; 71(1): 5-9.

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2014/021476s0301bl.pdf
20.04.2020.

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2007/020859s0111bl.pdf
20.04.2020.

Atay T, Insomnide Farmakolojik Tedaviler. Journal of Turkish Sleep Medicine.
2019;0(0):89-93.

Owens J.A. Principles and Practice of Pediatric Sleep Medicine, Second Edition.
Pharmacology of Sleep (Chapter 7), 2014.

Haefely WE. Pharmacology of the benzodiazepine receptor. Eur Arch Psychiatry Neurol
Sci. 1989;238(5-6):294-301

Sigel E, Steinmann ME. Structure, Function, and Modulation of GABA(A) Receptors.
J Biol Chem. 2012;287(48):40224-31.

Sigel E, Steinmann ME. Structure, Function, and Modulation of GABA(A) Receptors.
J Biol Chem. 2012;287(48):40224-31.

Mitler MM. Nonselective and Selective Benzodiazepine Receptor Agonists--Where Are
We Today Sleep. 2000;23 Suppl 1:39-47.

Neubauer DN, Pandi-Perumal SR, Spence DW, Buttoo K, Monti JM. Pharmacotherapy
of Insomnia. J Cent Nerv Syst Dis. 2018;10:1179573518770672

https://www.drugbank.ca/drugs/ 27.04.2020
RxMediaPharma. izmir: GEMAS Genel Miihendislik Mekanik San. ve Tic. A.S.; 2020.

Quera-Salva M-A, B. Claustrat. Melatonin: Physiological and Pharmacological Aspects
Related to Sleep: The Interest of a Prolonged-Release Formulation (Circadin ®) in
Insomnia. 2018 Dec;44(6):548-557.

Brzezinski A, Vangel MG, Wurtman RJ, Norrie G, Zhdanova I, Ben-Shushan A, Ford

|96|



Ibrahim GECILI & Ahmet HACIMUFTUOGLU

I. Effects of Exogenous Melatonin on Sleep: A Meta-Analysis. Sleep Med Rev. 2005
Feb;9(1):41-50.

Neubauer DN. A review of ramelteon in the treatment of sleep disorders. Neuropsychiatr
Dis Treat. 2008 Feb; 4(1): 69-79.

Hassinger AB, Bletnisky N, Dudekula R, El-Solh AA. Selecting a Pharmacotherapy
Regimen for Patients With Chronic Insomnia. Expert Opin Pharmacother. 2020 Mar
23;1-9.

Takeshima M, Shimizu T, Ishikawa H, Kanbayashi T. Ramelteon for Delayed Sleep-
wake Phase Disorder: A Case Report. Clin Psychopharmacol Neurosci. 2020 Feb
29;18(1):167-169.

Miyamoto M. Pharmacology of Ramelteon, a Selective MT1/MT2 Receptor Agonist:
A Novel Therapeutic Drug for Sleep Disorders. CNS Neurosci Ther. 2009 Spring;
15(1): 32-51.

https://www.webmd.com/drugs/2/drug-93964/ramelteon-oral/details 29.04.2020.

Krystal AD, Richelson E, Roth T. Review of the histamine system and the clinical
effects of H1 antagonists: Basis for a new model for understanding the effects of
insomnia medications. Sleep Medicine Reviews Volume 17, Issue 4, August 2013,
Pages 263-272.

http://www.akilciilac.gov.tr/wp-content/uploads/2018/05/mysbulten-1.pdf 12.05.2020.

https://www.turkiyeklinikleri.com/article/tr-histamin-ve-antihistaminler-62757.html

13.05.2020.

Schutte-Rodin S, Broch L, Buysse D, Dorsey C, Sateia MJ. Clinical guideline for the
evaluation and management of chronic insomnia in adults. Clin Sleep Med. 2008 Oct
15;4(5):487-504.

Kayaalp S.O. dkilcil Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji 1. 2012, 709.

https://www.drugs.com/drug-class/antihistamines.html 22.05.2020.

Loscher W, Rogawski MA. How theories evolved concerning the mechanism of action
of barbiturates. Epilepsia. 2012;53 Suppl 8:12-25. doi:10.1111/epi.12025

Gottesmann C. GABA mechanisms and sleep. Neuroscience. 2002;111(2):231-239.

Brunton S, Laurence L.; Lazo, John S.; Parker, Keith L.; Goodman, Louis Sanford,;
Gilman, Alfred Goodman (2005). Goodman & Gilman's Pharmacological Basis of
Therapeutics. McGraw-Hill.

Weber M, Motin L, Gaul S, Beker F, Fink RH, Adams DJ. Intravenous anaesthetics

| 97 |



Uyku Bozukluklarina Farmakolojik Yaklagimlar

inhibit nicotinic acetylcholine receptor-mediated currents and Ca2+ transients in rat
intracardiac ganglion neurons published correction appears in Br J Pharmacol. 2005
Jan;144(1):144]. Br J Pharmacol. 2005;144(1):98-107.

Frase L, Nissen C, Riemann D, Spiegelhalder K. Making sleep easier: pharmacological
interventions for insomnia. Expert Opin Pharmacother. 2018;19(13):1465-1473.
Everitt H, Baldwin DS, Stuart B, et al. Antidepressants for insomnia in adults. Cochrane

Database Syst Rev. 2018;5(5):CD010753.

|98|



7. BOLUM
KALP YETMEZLiGINDE HEMSIRELIK BAKIMI

Muhammed Nasrullah ER

Hemgire
ernasrullaher47@icloud.com
ORCID ID: 0000-0001-8115-4770

Ogr. Gor. ilknur YUCEL

Istanbul Gelisim Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu
1.yucel084@gmail.com

ORCID ID: 0000-0002-2189-6876

GIRIS
Viicudun temel ihtiyaglarimin kalp tarafindan karsilanamayip kalbin islevin-
de azalmaya bagl yeterli kadar kan sirkiilasyonunun gerceklesmemesi duru-

~ 99

muna “Kalp YetmezIligi”’ denir. American Heart Association (Amerikan Kalp
Birligi) kurumuna gore 2030’da Amerika’da 18 yas ve {lizerindeki 8 milyondan
fazla kiside kalp yetmezligi goriilebilecegini ifade etti (Heidenreich et al, 2013).
Kalp yetmezligi; sag, sol ve konjesif kalp yetmezligi olmak tizere 3 tiir gorii-
lebilir. Miyokard Infarktiis (MI), hipertansiyon, mitral kapak yetmezlikleri
gibi kalp kapak bozukluklarinda ortaya kalp yetersizligi ortaya ¢ikabilmektedir.
Kalp yetmezligi sinsi bir hastalik oldugu i¢in ellerde ve bacaklarda 6dem bulgu-
su ¢ikinca kendini ele verir. Ileri kalp yetmezligi durumlarinda da akcigerlerde
0dem olusabilmektedir (Cinar ve Altinkaynak, 2014). Kalp yetmezligi hastala-
rin en az yarisi “Diigiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi (Sistolik KY)”
grubundandir. Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi (Diyastolik
KY), yaslilarda ve hipertansiyonu olan kadinlarda olma ihtimali olmakla bir-
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likte bazen Sistolik KY bazen tek goriilmektedir. Miyokardial hipertrofi, kalp
yetmezliginin tedavi edilmedigi donemlerin en sonunda ortaya ¢ikan savunma
mekanizmasidir. Kalp kasinin hipertrofi’ye ugramasi duvar gerilimini diisiir-
meye yonelik ortaya ¢cikan kompansasyon sistemidir (Semizel, Bostan ve Cil,
2006). Marjory Gordon tarafindan 1987°de ileride “Gordon’un Fonksiyonel
Saglik Oriintiileri (FSO)” ile anilacak bir Hemsirelik Bakim Modeli gelistirmis-
tir. Gelistirilen bu Hemsirelik Bakim Modeli, hastalar1 11 fonksiyonel alanda
biyo-psiko-sosyal agisindan tanimlar. 11 fonksiyonel alan su sekildedir: Aktivi-
te, beslenme durumu, bosaltim, sagligi algilama, biligsel durum, stres toleransi,
kendini algilama durumu, rol iliski, cinsellik, uyku ve inang¢ oriintiileridir Kalp
yetmezligi olgularinda da holistik bakis i¢in ““M.Gordon’un Fonksiyonel Sag-
lik Oriintiileri’ kullanip farmakolojik tedavinin etkinligini arttirmakla beraber
kalp yetersizligi semptomlari azaltilip sifira cekilebilir. (Oz Alkan, 2014; Tiiren,
2014).

1. KALP YETMEZLIiGi

1.1. Kalp Yetersizligi Semptomlari

Siklikla goriilen belirti ve bulgular; ortopne, bronkospazm, dispne, anjina
pektoris, halsizlik, periferde 6dem, hepatomegali, kardiyomegali, wheezing, ta-
kipne, aritmi, tagikardi, kardiyak tfiiriim, plevral efiizyon, pulmoner konjesyon,
pulsus alternans, pulsus paradoksus, gallop ritmi, siyanozdur (Tiiren, 2014).

1.2. Kalp Anatomisi

Kalp dort odadan olugsmaktadir. Sag ve sol atriyumlara vendz sistemden kan
getirilmektedir. Sag ve sol ventrikiiller ise kani arteriyel sisteme pompalamakla
gorevlidir. Ventrikiilde ve atriumda olan septum, sag ve sol kalpteki kanin ka-
rigsmasina engel olur (Caglar, Celik ve Sevkioglu, 2014). Kalp yetmezliginde de
kardiyak yap1 etkilenmektedir. Ve kalp yetmezliginin prognozunun kotii seyret-
mesiyle beraberde kardiyak anatomide olumsuz degisiklikler goriilebilmektedir.
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1.3. Kalp Yetmezliginin Etiyolojisi

Yiiksek kan basinci, alkol ve madde bagimliligi (Kokain, sentetik uyustur-
culardan olan amfetaminler vb.), bevacizumab, doksorubisin ve mitomycin gibi
kemoterapide kullanilan bazi ilaglar, radyasyon, feokromasitoma gibi hastalik-
larin varligi, koroner arter hastaliklari, obezite, kalp kapak hastaliklar1 ve kon-
jenitinal kalp hastaliklar1 Kalp Yetmezligine sebebiyet verebilir (Ponikowski et
al., 2016).

1.4. Kalp Yetmezligi Epidemiyolojisi

Kalp yetmezligi tiim diinyada giderek artan bir saglik sorunudur. Ilerleyen
donemlerde tiim diinyay1 bir pandemi gibi etkileyebilecek diizeye gelip bir halk
sagligi sorunu olabilir. Diinyada kalp yetmezligine iliskin giincel veriler Sekil
1’de gosterilmektedir. “’Middle East” bashigi altinda zikredilen Tiirkiye nin
2.9% oranina sahip oldugunu goérmekteyiz. Dogu Asya’daki kalp yetmezligi
prevalansinin Bati {ilkelerine benzer oldugu goriilebilmektedir (Groenewegen
et al, 2020). Fang ve arkadaslar1 (2008) ** Atherosclerosis Risk in Communities
Study” calismasinda Amerika’da 2012°de 915 bin yeni Kalp Yetmezligi vakasi
olacagim belirtti (Fang at al, 2008). Tiirkiye’de kalp yetmezligi baslama yasi
ortalama 60 olmakla beraber batidaki lilkelere gore kalp yetmezligi hastalig
takribi 10 y1l daha erken baglamaktadir (Cavusoglu ve ark., 2014; Askoxylakis
et al, 2010; Maggioni et al, 2013). Tiirk kardiyoloji dernegi tarafindan preve-
lans oranlarin1 saptamak amaciyla yiiriitilen HAPPY caligmasinin sonucunda
iilkemizdeki 35 yas ve iizerindeki kisilerin kalp yetmezligi prevalansinin %2.9
oldugu saptanmistir (Degertekin ve ark., 2012).
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Sekil 1: Diinya genelinde niifusa dayali ¢alismalarda kalp yetmezligi preva-
lansi, bolge basina yiizdesi

' -‘

' Sweden
- Germany

Belgium
ltaly
. Spain

1335%
08%
o Indi 03%

No population-based
estimates

Australia 1.2%

%Australia(indigenous) 5.3%

Kaynak: Groenewegen, A., Rutten, F.H., Mosterd, A. and Hoes, A.W.
(2020), Epidemiology of heart failure. Eur J Heart Fail, 22: 1342-1356. https://
doi.org/10.1002/ejhf. 1858

1.5. Kalp Yetmezligi Prognozu

Kalp yetmezligi tanili olgularinin yarisi1 dort yil igerisinde ex oldugu saptan-
mustir (Hunt et al., 2009). Sistolik SV disfonksiyonuna sahip kalp yetmezligi

hastalarin 5 yilda mortalite oran1 %50 oldugu saptanmistir (Durmaz ve Enar,
2018).

1.6. Kalp Yetmezligi Tedavisinde Kurtarici Kahraman: Beta Blokerler

MI gegiren hastalara MI sonrasi verilen ‘’Metoprolol tartarat” gibi beta
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blokerler grubu ilaclarin kalp yetmezligi gelisme ihtimalinin engellenmesinde
biiylik fayda saglamaktadir. Beta blokerler, mortaliteyi %10 ile %48 arasinda
azaltti§1 bulunmustur. Lipofilik beta blokerler (carvedilol, labetolol, nebivolol
vb), hidrofilik beta blokerlere (betaksolol, tertatolol, pindolol vb) gore potens
degerleri daha tstiin bulunmustur. Kalp yetmezliginde Anjiyotensin doniistiirii-
cli enzim inhibitdrii (Angiotensin Converting Enzyme inhibitors — ACE inhibi-
tors) ve ditiretikler’de bir baska vazgecilmez dnemli ajanlardir (Alpman, 2000;
Dondo et al, 2017).

1.7. Hemsirelik Bakim
Kalp yetmezligine sahip olgulara Marjory Gordon’un Fonksiyonel Saglik

Oriintiileri Hemgirelik Bakim Modeli ile degerlendirilerek hemsirelik bakimi
verilmelidir. Hemsirelik bakimiyla beraber hastalarin kalp fonksiyonlarinda
olumlu ilerlemelerle beraber hastalarin mortalite ve morbidite risk oranlarini
arttirir (Johansson, Dahlstrdom and Brostrom, 2006). Hemsirelik bakimiyla be-
raber hastaya kilo kontorlii, egzersizlerle ilgili, tuz ve besinlerin hakkindaki far-
kindaliklar ve akilci ilag kullanimu ile ilgili birgok egitimler verilmelidir (Efe ve
Olgun, 2011).

Kalp yetmezligi tanili hastaya konulabilecek olas1 hemsirelik tanilari:

Doku perfiizyonunda bozulma
*  Bilgi eksikligi

e Kalp debisinde azalma

*  Konforda bozulma

e Oz bakim eksikligi

o Aktivite intoleransi
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Gaz aligverisinde bozulma

Spontan solunumda bozulma

Deri biitiinliigiinde bozulma

Beden imajinda bozulma

Etkisiz bas etme

Etkisiz bireysel saglik yonetimi

Sosyal etkilesimde bozulma

Oliim anksiyetesi

Uyku bi¢iminde bozulma

Kanama riski

Elektrolit dengesinde bozulma riski

Deri biitiinliigiinde bozulma riski

Yaralanma riski

Konstipasyon riski
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GIRIS

Wilson hastalig1, karaciger hasarina ve ¢esitli derecelerde ndrolojik rahatsiz-
l1iga yol agan, bakir dengesinin kalitsal, otozomal resesif bir bozuklugudur (Pa-
rashanth ve ark.,2004). Wilson hastalig1 ilk kez 1912 yilinda ingiliz nérolog Dr.
Samuel Alexander Kinnier Wilson tarafindan progresif lentikiiler dejenerasyon
olarak tanimlanmistir (Huster,2010). 1921 yilinda H.C. Hall Wilson hastaliginin
otozomal resesif gecisli genler ile tagindigini ifade etmistir (Hall,1922). 1929-
1930 yillarinda Wilson hastaliginin beyin ve karacigerde asir1 bakir birikmesi
nedeniyle ortaya ¢iktig1 soylenmistir (Compston,2009). Bearn tarafindan 1953
yilinda Wilson hastaliginin genetik analizleri yapilmistir (Bearn,1953). Tho-
mas tarafindan 1971 yilinda Wilson hastaliginin karaciger ile iliskisi agiklan-
mis (Dubois ve ark.,1971) ve 1993 yilinda hastaligin ATP7B geninde meydana
gelen mutasyonlar neticesinde olustugu saptanmigtir (Petrukhin ve ark.,1993).

1. PATOGENEZI

ATP7B geninde meydana gelen hasarlanma neticesinde basta karaciger
olmak {izere tiim dokularda bakir birikmeye baslar. ATP7B adi1 verilen bakir
tagiyan bir P-tipi ATPaz geninin bakir tutulumu ile karakterizedir. 3q14.3 kro-
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mozomunda bulunan ATP7B geni, bakirin safraya atilmasi i¢in gerekli olan
trans-golgi aginda (TGN) sentezi meydana gelen seruloplazmine bakir enteg-
re etmekle gorevlidir (Yamaguchi ve ark.,1993). ATP7B 165-kDa 1465-amino
asit proteinini kodlayan 4.3 kb agik okuma cercevesi ile 13q14.3 kromozomu
tizerinde yaklagik 100 kb yayilan 21 ekzondan olusmaktadir. Bu eksonlardaki
mutasyon sonucunda Wilson hastaligi olusmaktadir (Petrukhin ve ark.,1994).
Wilson hastalig1 yavas ilerler, prognozu kotiidiir.

2. EPIDEMIiYOLOJi

Wilson hastaligi, her toplumda diisiik siklikta bulunmasi nedeniyle, nadir
goriilen otozomal resesif bozukluktur (Brewer,2001). Diinya ¢apinda WH pre-
valansinin 30.000°de 1 ile 100.000°de 1 arasinda oldugu, %0.56 gen frekansi1 ve
yaklagik 90°da 1 tasiyici frekansi oldugu tahmin edilmektedir (Liu ve ark.,2017).
Cogu popiilasyonda hastalik siklig1 tahmini milyonda 17>dir, bu da 122>de 1>lik
bir tasiyici sikligina yol acar. Cogu otozomal resesif hastalikta oldugu gibi, Wil-
son hastaliginin kurucu etkileri tarafindan iiretilen asir1 cepler olabilir toplum-
da akraba evliligi yaygindir (Reilly ve ark.,1993).

3. BELIRTI VE BULGULARI

Hepatik bulgular; Kayser-Fleischer halkalar1, asemptomatik, karm agrisi,
ikterik, hepatomegali, splenomegali, asit, list gastrointestinal kanama, karaciger
enzimlerinde yiikselme, kronik hepatit, hepatik ensefalopati nedeniyle zihinsel
durum degisiklikleri, fulminan hepatik gézlemlenmektedir (Walshe,1984; Ta-
keshita ve ark.,2002; Eisenbach ve ark.,2007).

Renal bulgular, nefrolitiazis, aminoasidiiri, glikoziiri, artmis tirik asit ve kal-
siyum atiliminin artmasi, azalmis glomertiler filtrasyon hizi goriilebilir (Weibers
ve ark.,1978).

Kardiyak Bulgular; sol ventrikiil hipertrofisi, prematiir ventrikiiler vurular,
atriyal fibrilasyon ve sinoatriyal blok, kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezli-
gi olusabilir (Nath,1997).

Norolojik bulgular; dizartri-anartri, disfaji, tremor, distoni, kognitif bozuk-

luk, parkinsonizm, yliriime bozukluklari, psédobulber felg, ndbetler, uyku bo-
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zukluklar1 gézlemlenmektedir (EASL.,2012).

Psikiyatrik bulgular; depresyon, okul performansinda diisiis, kisilik degisik-
likleri (hafif olabilir), sinirlilik, diirtiisellik, degisken ruh hali, cinsel teshircilik,
uygunsuz davranig, distimi, bipolar afektif bozukluk, psikoz durumu gézlem-
lenmektedir (Shanmugiah ve ark.,2008).

Okiiler/Oftalmik bulgular; Kayser-Fleischer halkasi ve Aycicegi katarakt go-
rintiistidiir (Menerey ve ark.,1988).

4. TANI

Wilson hastaligi nadir goriilen bir hastaliktir bu nedenle tanilama asamasin-

da diger nadir goriilen hastaliklardan ayirt edilmesi 6nemlidir.

Wilson hastaligimin en yaygin tarama metodu kan seruloplazmin belirleme-
sidir (Poujois ve Woimant,2017). Seruloplazmin kanin igerisinde bakir tasiyan
bir proteindir (Faa ve ark.,1987). Bu hastalarin seruloplazmin diizeyi genellikle
diisiiktiir. Bu test tek bagina hastaligin tanilanabilmesi i¢in yetersizdir. Kan se-
roloplazmin diizeyiyle birlikte 24 saatlik idrarda bakir bakilmasi1 da gerekmek-
tedir (Brewer ve Yuzbasiyan,1992; Merle ve ark.,1992). Wilson hastaliginda 24
saatlik idrar bakir1 her zaman 24 saatte 100 pug>den daha yiiksektir. Idrar eser
element igermeyen bir kapta toplanmalidir, toplanan idrarin analizi i¢in diisiik
konsantrasyon da ¢aligan laboratuvarlar olmalidir (Brewer ve ark.,2000; Schils-
ky,2016). Idrar testi ile es zamanli olarak bireylere D-Penisilamin yiikleme tes-
ti de yapilabilir. 24 saatlik idrarda bakir 6l¢limiiniin etkinligini arttirmak igin
D-Penisilamin yiiklemesi yapilmaktadir. D-Penisilamin idrar toplamaya basla-
madan 6nce 500 mg verilir ve 12 saat sonra islem tekrar yapilir. Toplanan 24
saatlik idrar bakir1 1600 mcg’dan fazla ise Wilson hastaligini diistindiirmelidir
(Kim ve ark.,1988; Yang ve ark.,2015). Kayser-Fleischer halkalar1 karaciger
hastalig1r bulunan bireylerin ¢ogunda gézlemlenmektedir. Fakat bu halkalarin
psikolojik ve norolojik hastaliklarin seyrinde de gozlemlendigi unutulmamali-
dir. 24 saatlik idrarda bakir birikimi ve Kayser-Fleischer halkalar1 olan bireyler-
de Wilson hastalig1 tanis1 konulmaktadir. Eger tan1 konulamazsa karaciger bi-
yopsisi ile kesin tan1 konulabilir (Brewer ve Yuzbasiyan,1992). Alinan numune
bakir icermeyen bir kaba koyulmalidir. Bakirin kuru agirligi gram grami basina
250 mcg’dir (EASL.,2012). Eger deger 50 ila 250 mcg/g kuru agirlik arasinda
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ise genetik test yapilmalidir. Genetik test asemptomatik akrabalarin ve hetero-
zigotlarin tanilanabilmesi i¢in 6nemlidir (Cztonkowska ve ark.,2018). Radyolo-
jik incelemeler de Wilson hastaliginin saptanmasinda kullanilmaktadir. Beyinin
manyetik rezonans esliginde goriintiilenmesinde gri ve beyaz maddede sinyal
yogunlugunda degisiklikler olmasi ve kaudat niikleus, beyin sapi, serebral ve
serebellar hemisferlerde atrofi durumu saptanabilir. Ayrica Dopamin D2 resep-
tor baglanmas1 ve bolgesel serebral glukoz metabolizmasi striatumda azalir ve
penisilamin tedavisinden sonra hemen hemen normal seviyelere dondiigii sap-
tanmustir (Schlaug ve ark.,1994; Roberts ve Schilsky,2003; Usta ve Yiice,2007).

5. TEDAVI

Wilson tanisi konuldugu andan itibaren tedavinin ilk agamasinda hastala-
ra diyet kisitlamasi uygulanmaktadir. Cikolata, findik, ceviz, mantar, kabuklu
deniz iiriinleri ve organ etleri igeriginde bulunan yiiksek bakir nedeniyle tiike-
tilmesinden kagmilmalidir (Hanagas1 ve Hanagas1,2013). Wilson hastaliginin
tedavisinde tek basina diyet kisitlamasi yetersiz kalmaktadir. Diyet kisitlamasi
ile birlikte farmakolojik tedavinin eslik etmesi de dnemlidir. Medikal tedavide
amag; bosalan bakir depolariin yliksek dozda ilaclar kullanilarak karsilanmaya
caligilir. Yiiksek doz daha sonraki siirecte yerini diisiik dozda idame tedaviye
birakmaktadir (Kylie Russell ve ark.,2018). En yaygin kullanilan farmakolojik
tedavi ajanlar1 D-Penisilamin (DPA) ve trientindir. Bu iki ajanda bakir1 bagla-
yarak bakirin idrarla atilimini saglar (Lang ve ark.,2007). D-Penisilamin (DPA)
hizla emilir ve biyoyararlanim diizeyi yiiksektir. 250-500 mg/giin gibi diisiik
dozlarla baslanip doz titrasyonu yapilir (Mulligan ve Bronstein,2020). Giinde
2 ile 4 doza boéliinerek kullanilabilir. Maksimum doz 1000-1500 mg/giin’diir.
Siirecin takibi saatlik idrarla yapilmaktadir (Hanagasi ve Hanagas1,2013).

Trientin komplikasyonlari D-Penisilamin’e nazaran daha azdir. Dispepsi,
demir eksikligiproteiniiri, kemik iligi baskilanmasi, pansitopeni ve hipersensi-
tiveye neden olabilir. 50-1500 mg/gilin dozunda ve giinde 2-3 doz halinde uy-
guland1 (Condamine ve ark.,1993; Li ve ark.,2016). Olgular asemptomatik ise
bagirsak ve karacigerdeki bakir emilimini inhibe eden ¢inko takviyesi uygula-
nabilir. Giinde ii¢ defa yemeklerden 6nce 50 mg olacak sekilde ¢inko tedavisine
de baslanabilir (Van ve ark.,1996). Medikal tedaviye yanit vermeyen hastalarda

karaciger nakli gerekmektedir
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Karaciger nakline karar verebilmek i¢in gerekli olan durumlar; Aspartat ami-
notransferaz (AST) / Alanin aminotransferaz (ALT) oran1 > 2.2, Alkalen fosfa-
taz (ALP) / bilirubin oran1 < 4, Coombs negatif hemolitik anemi, yiiksek serum
bakir diizeyidir (Korman ve ark.,2008). Transplantasyonun yapilmas: Wilson
hastaliginin son tedavi asamasidir (Wang ve ark.,2023).
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Radyasyon tedavisi hem erken donmede akut toksisite hem de ge¢ donem et-
kileri goriilmektedir. Akut reaksiyonlar tedavi sirasinda ya da hemen sonrasinda
ortaya c¢ikan reaksiyonlardir. Halsizlik cilt reaksiyonlar1 eritem kendiliginden
gecer tedavi veya ilag dozunda degisiklik gerektiremezler. Ge¢ donemde gorii-
len hasarlar ise doz siirlayicidir. Radyoterapi torasik malignitelerin tedavisinde
biiyiik yeri vardir. (Erdogan, Sarikamusoglu, 2006) Radyoterapi kullanimi kan-
serli dokunun yaninda normal dokularada zarar verdigi igin radyoterapi (RT)
uygulamasi i¢in ciddi bir handicap olmustur. RT Kanser tedavisinde palyatif,
profilaktik, adjuvan, neoadjuvan ve kiiratif amaglar i¢in kullanilir. Radyoter-
api uygulanmasinda tiimor yikiinii azaltmak ya da ortadan kaldirmak normal
dokunun da korunmas asil hedefdir. RT’de normal dokunun da zarar gdrmesi
RT’nin her vakada kullanilmasini sinirlamistir. Son zamanlarda yapilan arastir-
malar sayesinde RT teknolojisindeki yeni gelismeler, radyasyona bagli normal
doku hasar1 minimuma indirildigini gostermektedir (Argiider,etall 2014). Rad-
yasyona bagli akciger hasar1 ve bunun sonucu olarak da solunum yetmezligi ve
6liim nedeni ile radyasyon pnémopatisi en ciddi komplikasyonlardir (Movsas,

et all 1997).
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Anormal radyolojik bulgularin radyasyona enfeksiyona veya tiimore bagh
oldugunu tesbit etmek zor olmaktadir. Radyasyon pndmonitisi olarak 6ngoriilen
olgularin %28’inde kalp hastalig1 enfeksiyon amfizem gibi eslik eden durumla-
ra bagli olarak teshisde zorluklarla karsilagilmistir (Kocak Z, et al. 2005).

Radyoterapinin akabinde, tiimor nekroz faktorii-o (tumor necrosis fac_tor-
alpha: TNF-a) ve interldkin 1-a (interleukin 1-alpha: IL-1a), interlokin-6 (IL-
6) gibi proenflamatuar sitokinlerde artis goriilmektedir (15). Chen ve arkadas-
larinin yaptig1 calismada tedavi oncesi yiikselms IL-6 diizeyleri, RT ye bagh
akciger hasari ile iligkili bulunmustur (16) Chen Y, et al 2001).

Farelerde yapilan bir calismada Kan tetkiklerinde sitokin diizeylerine baki-
larak radyasyon hasarini tahmin etmek igin ¢alismalar yapilmistir. RT sonrasi
alman bronkoalveolar lavaj sivisindaki interferon-gama’nin (IFN-y), nétrofil
sayisini ve protein konsantrasyonunu azalttigimi gostermistir (Rosiello RA, et
al 1993) IFN-y, nétrofil birikimini ve fibroblastlarin kollajen sentezini engelle-
yerek, radyasyona bagli olan akciger hasarin1 azaltmis, fakat tam olarak klinik
uygulamaya girmis ve tedaviyi planlamada bir belirleyici olma 6zelligi buluna-
mamistir (Merrill 2014).

1. TANI

Radyoterapi sonrasi ortaya ¢ikan pndmonitisin tanisi, genellikle radyote-
rapinin zamani ile semptom ve bulgularin baslamasi arasindaki zaman iliskisi,
Radyoterapi bolgesindeki radyolojik degisiklikler ancak baska hastaliklarin
(ilaca bagl toksisite perikardit kardiyojenik édem tronboemboli enfeksiyon,
tromboemboli, lenfanjitik yayilim, timor progresyonu, ilaca baglh akciger tok-
sisitesi, perikardit, kardiyojenik 6dem gbi) tanilarmin diglanmasiyla konur (Ko-
cak Z et al 2005).

Radyoterapi sonrasi kan testleri spesifik degildir. Lokosit sayisi ve C-reaktif
protein ile laktat dehidrogenaz diizeyinde hafif artis gozlenebilir. Eritrosit sedi-
mentasyon hizinda artma goézlenebilir. Radyoterapinin yapmis oldugu Pulmo-
ner Komplikasyonlari, semptomli hastalarin akciger grafisi baglangicta normal
olabilir. Fakat sonraki zamanlarda pulmoner hasarlanmasi radyolojik olarak
goriilebilir. RT baslangicinda ilk olarak perivaskiiler belirsiz infiltrasyonlar,
daha sonra da alveolar yamali infiltratlar gézlenmektedir. Daha sonraki za-
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manlarda ise akciger bulgular belirginlesir, yogun opasitelerin kaba retikiiler
goriiniimve sonrasinda hacim kaybi gézlenmistir (Larici AR et al. 2011).

Radyoterapi toksisitesi radyoterapi tedavinin bitiminden ilk 90 giin i¢inde
olursa akut 90 giinden sonra ortaya ¢ikarsa ge¢ komplikasyon olarak kabul edil-
ir. Radyasyon pndmonisi akut akciger hasar1 olarak bilinir. Genellikle yogun
radyoterapi ve kemoterapi protokollerinde tedavi esnasinda gelisebilir (Mach-
tay et al. 2005) Radyasyon pnomonitisi genellikle bir diglama tanisidir (Kocak
Z et al. 2005).

Geg donem radyasyon toksisitesinin fonksiyonel degerlendirilmesinde en
objektif metod solunum fonksiyon testleridir.Solunum fonksiyon testlerinde
cogu hastada radyoterapi sonrasinda hafif ve gecici degisiklikler goriilebilir.
Genellikle tedavi bitiminden iki ii¢ ay sonra ilk dlgiilebilen bozukluklar orta-
ya ¢ikar,dort alt1 ayda bozukluk maksimuma ulasir.ve 8-24 ay i¢inde normale
doner.(Fraser RS Muller NL,Collman N, Pare1999).

Akciger voliimleri ve diffiizyon kapasitesi dl¢climii gereklidir. Radyasyon
sonras1 bir miktar bronsial obstriiksiyon gelisimine bagl olarak FEV1’de mini-
mal degisiklikler goriiliir.. Akciger kompliyansinin gostergesi olan total akciger
kapasitesi(TLC) ve zorlu vital kapasite (FVC) obstriiksiyon olmaksizinak-
cigerde katilasma gelisimine bagli olarak orta diizeyde diigiikliik beklenir (Ab-
rat, Raymond P 2002).

Akciger fonksiyon testlerinin akciger etkisinin derecesini belirlemede Kar-
bonmonoksit diffiizyon kapasitesi (DLCO) ile spirometri gibi yarari belirlisdiz
olarak Kabul edildi.Torasik radyoterapi sonrasinda akcigerin fonksiyonlarinda
DLCO’daki degisimlerle arasinda iligski oldugu gosterilmisrtir (Schroder C et
al 2017).

Radyasyon bagli pnomonide akciger alveollerine ve interstisyuma len-
fosit, makrofaj ve mononiikleer hiicreler birikmektedir. Bu donemde ak-
cigerdeki degisimler infeksiydz pnomonilere benzemektedir, Fakat ayirim
yapildiginda radyasyon pndmonisinde nétrofillerin olmamasi 6nemlidir. Bu
nedenle bu déneme pndémoni yerine alveolitis olarak belirtilmesi daha uygun
olacagi diistiniilmektedir. Tip II pnémositlerde proliferasyon ve hava yollarin-
da kopiiksli makrofajlar bulunmaktadir. Bir ¢calismada RT uygulanan hastallarin
BAL sivisilarinde %75’inde lenfosit tesbit edildigi, fakat hastalarin%10’unda
klinik radyasyon pnomonisi meydana geldigi gbzlenmistir (Okulu, Tiirk Toraks
Dernegi 2006).
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Radyasyondan ilk etkilenen Tip I pnomositlerdir bu hiicreler mitotik indeksi
yiiksektir. Tip I pnomositlerin apoptozise ugramalari soncunda Tip II hiicrelerde
proliferasyon ve hiperplazi meydana gelmektedir. Alveol septal duvarlarinda

kalinlagsma ve alveol epitelinde deskuamasyon bosluga dogru

olmaktadir. Radyasyon pnémonisinde Tip II pnomositler ve vaskiiler endotel
hiicreleri hedef alinmakta bu iki hiicre grubunun radyasyona bagli olarak olusan
serbest oksijen radikallerinden etkilendigi goriilmiistiir. Buna baglh olarak pul-
moner parankim bunun yaninda vaskiiler yapilarda da degisiklikler ortaya cikar.
RT’ye baglh olarak vaskiiler kayiplar vaskiiler endotel hiicrelerindeki hasar so-
nucunda olusmaktadir. Vaskiiler endotel hiicrelerinin dort 6nemli gorevi bilin-
mektedir. ACE iiretimi, prostasiklin ve tromboksan {iretimi, plazminojen akti-
vatdr aktivitesi ve endotelyal fonksiyon olmak iizere 6nemli rolil vardir. RT’den
sonra ACE seviyelerinde diisme olmaktadir. Vaskiiler endotel hasari ile kapiller
gecirgenlik artmakta ve alveoler bosluga protein eksiidasyonu birikmektedir.
RT’ye bagl oksidatif stres ve reaktif oksijen radikalleri ortaya ¢ikmakta bu da
hiicre hasarina yol agmaktadir. Ayrica, RT’den sonra nitrik oksit sentetaz (NOS)
diizeyleri dokuz kat artis gostermektedir. NOS’in potent bir vazodilatator ol-
masi1 ve buna bagli olarak proteinlerin kolayca vaskiiler yatak disina ¢ikigini ve
hiicre gociinii meydana getirdigi diigiiniilmektedir (Yilmaz, S 2012).

Caligmalar radyasyona bagh akciger hasarimi gosteren spesifik bir laboratu-
var testi tam netlike kazanmamistir. Bir ¢ok hastada C-reaktif protein (CRP) g
normal seviyelerde goriiliir yiiksek olanlarda bakteriyel pndmoniden ayirt etmek
oldukga zordur. Akcigerde gelisen inflamasyonun tesbiti enfektif patolojilerden
farki i¢in bronsiyal lavaj 6rneklemelerinin sitolojik ve immiinolojik incelemeler
yapilmakta olup halen arastirilmaktadir ( Schroder C et al.2017).

2. PATOLOJI

Radyoterapiye bagli akciger etki siireci ve patofizyolojisinde alveol yapi-
sinda bulunan tip I, tip I pnomositler, alveoler makrofajlar ve interstisyel taba-
ka akciger hasarinin ¢ok 6nemli rol oynamaktadir. Tip I pnomositler epitelyal
hiicreler olarak bilinir, tip II pnomositler ise slirfaktan iireten epitelyal hiicre-
lerdir. Radyasyon etkisine maruz kalan akciger dokusunun cevabi ilk olarak tip
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II pnémonositlerinden alveolar bosluga siirfaktan salgilamasi ve bunu takiben
lamellar cisimlerinde azalma olmakta, endotel hasarina bagl olarak perivaskii-
ler 6dem meydana gelmektedir.Bu siire¢ haftalar igerisinde alveol duvarinda
degisikliklere neden olur. (Movsas B et all 1997, Ward HE et all 1993)

Tip II pndmonositlerin ve damar diiz kas hiicrelerinin fibrotik siirecte septa-
lar1 doldurmastyla kapiller damarlarda hasarlanma gosterilmistir (Movsas B et
all 1997). Tip II pnémonositler inhibe durumda ise kapiller damarlar rejenere
olabilirken radyasyon hasarina bagli fibrozis kaginilmaz hale gelmektedir (Ward
HEpet all 1993) (Trott KR, et all 2004)

Tablo 2: Radyoterapiye bagl akciger radyasyon hasarinin histopatolojik de-
recelendirmesi Akut faz (RT sonrasi 1-2 ay)

Akut faz (RT sonrasi 1-2 Eksudasyon: vaskiiler konjesyon, 6dem, infla-
ay) matuar cevap Klinik olarak semptom yok
Intermediate faz (2-9 ay) Hiyalin membran formasyonu Tip II pnomosit

cogalmas1 Makrofajlar hava keseciklerini dol-
durur Devam eden 6dem

Onarim fazi (6-9 ay) Tip I ve tip II hiicrelerde azalma Bazal memb-
ran kalinlagmasi Kapiller rejenerasyon

Geg/kronik ( >9 ay) Pulmoner fibrozis Tip I pndmositler skar doku
ile yer degistirir.

Genel olarak kabul edilen goriis, radyasyon hasarinda en 6nemlisi akciger-
deki hedef hiicrelerin tip II pnémonositler ve vaskiiler endotel hasar1 olmasidir.
Radyasyon tip I pndmonositleri kolayca hasarlar alirken, tip II pnémonositler

ise cevabi hasara ¢cogalarak yanit vermesidir (Movsas B, et all, 1997)

Fibrotik siirecte eger tip Il pndmonositler inhibe ise radyasyon hasarina bagh
fibrozis meydana gelmektedir tip I pndmonositlerin ve damar diiz kas hiicrele-
rinin septalar1 doldurmasiyla kapiller damarlar hasarlanmig olur (Ward HEet all
1993) (Trott KR, et all 2004).

Akcigerde RT hasarina bagl gelisen RT pnomonisi histopatolojik derecele-
ri Tablo 2°de, radyasyon pnomonisi ve fibrozisi patofizyolojisi ise Tablo 3’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 3: Radyasyon pndmonisi ve fibrozisinin patofizyolojisi

Radyasyon pnémonis Radyasyon fibrozisi
Tip II pnomositlerde atipi Fibrin birikimi
Alveoler duvarda 6dem Interstisyel alanda atipik fibroblastlar

Intersitisyel alanda inflamatuar
hiicre infiltrasyonu

Alveoler makrofaj birikimi

Alveoler kanallar ve alveollerin
hiyalin membranla kaplanmasi

Radyasyona bagli meydana gelen fibrozis, radyasyonla uyarilan hiicreler ve
cesitli sitokinler 6nemli rollleri vardir. Klinik olarak en 6nemli rol alan sitokin,
doniistiirtiicii bilylime faktorii (transforming growth factor) beta 1 (TGF-B1),
bunlar fibroblast kollajen biriktirmeyi uyarmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda RT
sonrasi Ol¢iilen plazma TGF-B1 seviyesinin, pndmonitis gelisim riskini belirle-
mesinde diisiiniilmiisse de son ¢alismalar bunu desteklememistir (Anscher MS
et al 1998) (Mazeron R, et al. 2010). Hayvan calismalarinda da, radyasyona
bagl akciger hasar1 sonrasinda, TGF-B1 araciligiyla histopatolojik olarak belir-
gin fibrozis gelismeden 6nce, trombosit kaynakli biiylime faktorii (platelet-deri-
ved growth factor: PDGF) ve bazik fibroblast biiylime faktorii (basic fibroblast
growth factor: bFGF) gibi potent fibroblast mitojenlerinin arttig1 gosterilmistir
(Rubin P, et al. 1995)
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3. KLINiK TABLO

3. 1. Klasik Radyasyon Pnomonisi

Klinik olarak bulgular radyoterapiyi takiben haftalar ile aylar i¢cinde ortaya
cikar. Ozellikle de radyoterapinin tamamlanmasini takip eden ilk 3 ay icinde
kendini gosteriri. Klinik semptomlar arasinda eforla ya da istirahatta ortaya
cikan nefes darligi, gdgiis agris1 kuru Oksiiriik, hafif ates, ile kendini gosterir.
Fizik muayenede konsolidasyona ait bulgular ince raller plevral siirtiinme sesi
muayenede saptanir(Machtay M et al 2005)

Kuru okstiriik subfebfil ates ploretik gogiis agrist siklikla olamkla beraber
en karekterisitik semptom dispnedir. Radyasyon sahasinin disindaki bir alanda
infiltrasyon varlig1 radyasyon pnémonisini tam olarak ekarte etmese de, tanidan
uzaklastirdigr Kabul edilmektedir.Radyolojik goriiniim géz oniine alindiginda
toplumsal kdkenli pnomoni, firsatg1 enfeksiyonlar ve malignitenin progresyonu
radyasyon pnomonisini taklid edebilir.( Erdogan,Sartkamusoglu,2006)

Radyasyonun akcigerde olan radyolojik etkilerine ragmen ¢ogu hasta da
asemptomatik olabilir.Semptomlar radyoterapinin tamamlanmasindan 2-3 ay
bazen alt1 ay ,nadirende ilk alt1 ay igerisinde ortaya ¢ikar.Sinsi baslangigli ve in-
atc1 kuru Okstirtik halsizlik eforla ortaya ¢ikan ve steroide iyi cevap veren nefes
darlig1 en yaygin semptomlardir.Nefes darligi genellikle hafiftir. Ama solunum
yetmezligine kadar ilerleyebilir. Bazen gogiis agris1 eslik edebilir. Hemoptizi
nadirdir.genellikle diisiik derecede bir ates olur.Ates bazen pikler halinde yiik-
selebilir

(Fraser RS Muller NL,Collman N, Pare PD 1999)
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Tablo 1: RTOG akut radyasyon morbiditesi, CTCAE pnémoni, RTOG/EORTC
geg radyasyon morbiditesi degerlendirme sistemleri (Sahin B. Oral E N.2011)

0 1 2 3 4 5
Asemptomatik, | Semptoma- | Semptomlar, | Yasamui tehdit
sadece klinik | tik, medikal | kisisel giin- eden solunum
ya da tanisal girigim delik yasami | bozuklugu,
CTCAE gbzlem, giri- gerekli, giin- | kisitlar, O2 acil girisim
(ver- sim gerekli delik yasam1 | gerekli gerekli (tra-
siyon desil kisitlar Sid- keostomi ya
4.0) cgl detli da entiibasyon | , ..
Fiziksel aktivi- | Narkotik ila¢ | Narkotik ilaca | Siddetli
te ile hafif kuru | gerektiren yanit verme- | solunum
Oksiiriik yada | devamh yen siddetli yetmezligi/
nefes darlig Okstiriik/ Okstiriik ya da | devamli
dinlenmekte | dinlenmekte | oksijen/
iken olmayan | iken olan ventilasyon
hafif eforla nefes darligl/ | destegi Lo
olan nefes klinik ya da OLUM
darhigi radyolojik
akut pnémoni/
arada O2 ya
da steroid
gerekmes
Asemptomatik | Orta Siddetli Siddetli OLUM
ya da hafif dereceli semptomatik | solunum
semptomlar semptomatik | fibrozis ya da | yetmezligi/
(kuru oksii- fibrozis ya pnomoni, devamli
riik), radyog- | da pndmoni | dens oksijen/
rafik degisiklik | (siddetli radyografik ventilasyon
az oksiiriik), degisiklik destegi
hafif ates,
yamasal
radyografik
degisiklik

Kisaltmalar: CTCAE, “Common Terminology Criteria for Adverse Events”;
02, oksijen; RTOG, “Radiation Therapy Oncology Group”; EORTC, “Europi-
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an Organization for the Research and Treatment of Cancer

Tedaviye bagli pnomonit gogiis radyografisi ile ilgili olarak, diistik 6zgiillii-
gii nedeniyle bir tarama arastirmasi olarak kullanilabilirken, enfeksiy6z siireg-
lerin metabolik aktivitesinin malign tiimorlerle potansiyel Ortlismesi nedeniy-
le PET’in rolii hala belirsizdir. G6giis BT, erken parankimal degisikliklerin ve
bunlarin evriminin degerlendirilmesine izin verir, bu nedenle akciger parankimi
calismasi i¢in altin standardi temsil eder [Bununla birlikte, ¢esitli BT modelleri-
nin iist tiste binmesi nedeniyle tan1 karmasiktir ve bu senaryoda radyasyon pno-
monisi (RP), immiin kontrol noktas1 inhibitdrleri ile pndmoni (CIP) ve akciger
tutulumunun hastalik progresyonuna bagli olma olasiligim1 dikkate almaliyiz.
pulmoner lenfanjit olarak kendini gdsterebilir Bunlara ek olarak enfeksiyoz
pnomoni agisindan da ayirici tan1 yapilmalidir. Bu son nokta ile ilgili olarak,
COVID-19 pnémonisine de odaklanmak gerekir. (Grassi et al 2023 )

Radyasyon pnomonisi akut akciger hasarini temsil eder.Genellikle tedavi
bitiminden sonra ortaya ¢ikmakla birlikte yogun radyoterapi ve kemoradyoter-
api protokollerinde tedavi esnasinda da gelisebilir ( Erdogan,Sarikamusog-
1u,2000).

Radyasyon bagli pnémoni gelisiminde rol alan yas, lezyonun yerlestigi bol-
ge beraberinde kemoterapi uygulanmasi ve sigara i¢imi 6énemli faktorlerdendir.
Radyoterapinin akcigerde olusturacagi degisiklikleri degerlendirmede akciger
filmi yeterli olmamaktadir. Radyoterapi uygulanimi yakin zaman diliminde
olanlara ve akciger rahatsizliklari olan hastalara, toraksin bilgisayarli tomogra-
fisi (BT) ile degerlendirilmesi uygun olacaktir. Goriintiilemede Interstisyel in-
filtratif ve/veya buzlu cam opasitesi saptanmasi infeksiyon hastaliklar ile ayirt
etmek zor olmaktadir. Bu hastaliklara atesin eslik etmesi enfeksiyonun ekar-
te edilmesi i¢in bir dizi inceleme ve tetkikler gerektirmektedir (Kocak Z et al.
2005, Welker L et al 2004)

Radyoterapiye bagli akciger etkilenmesinde spirometrik parametreler
cogunlukla geriye donglii iken diflizyon Sl¢limlerindeki anormallikler geriye
doniis olasiligr diistikttir (Lopez et al 2012).

Radyoterapiden kaynakli akciger de ilk 6nce enfeksiydz nedenlerin dislan-
mast gerekmektedir.Tan1 amagli bronkoskopi ve bronkoalveoler lavaj (BAL)
gereklidir. BAL’da %90’a varan lenfositlerden saptanir. BAL’ da lenfosit tesbiti
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de prognozun iyi oldugunun bir gostergesidir (Kayaca O 2014)

Radyasyona bagl akciger hasarmin tedavisinde standart bir tedavi protoko-
lii olmamaktadir. Cogunlukla agir (grade 3/4) dercec radyasyon pnémonisinde
2 hafta boyunca giinde 1mg/kg kullanilmasi uygun goriilmiistiir. Hastalara int-
ravendz kortikosteroid uygulanmasi i¢in kisa siireli hastane yatis yapilmaktadir.
Radyoterapinin sonrasi kisa siirede meydana gelen radyasyon pndmonisi agir
seyredebileceginden daha agresif tedavi yaklagimlarinin uygulanmas: gerek-
mektedir. (Riibe CE et al 2004).

Radyasyon pnOmonisi orta siddette (grade 2) olan hastalara diisiik doz
kortikosteroid giinde (0,5-0,75 mg/kg/giin prednizolon) seklinde tedavi uygu-
lanabilir. Hastanin siddetli bir tabloya (grade 3) gegmemesi agisindan hastanin
yakin takibi 6nemlidir. Tedavi kortikosteroid dozlar1 uygun sekilde azaltilarak
devam edilir. Birka¢ hafta sonra verilen doz 2 haftada 10 mg olacak sekilde
azaltilmalidir. Steroid dozunda diisme yaparken de dikkat edilmeli semptomlar-
da tekrar kendini gosterebilir. Niiks goriildiigiinde enfeksiyon varliginin ekarte
edilmesi dnemlidir. Eger radyasyona bagli pndmoni niiksii ise kortikosteroid
dozu tekrar arttirilmalidir (Riibe CE et al 2004, Fujino M, et al 2006).

Bazi olgularda kortikosteroid dozu uzun siire vermek gerekebilir. Grade 3
ve yogun grade 2 radyasyona bagli akciger hasarinda tedavi steroidle 2-4 ay
uygulama yapilmalidir. Steroidlerin 6 aydan sonraki etkileri ise tartismalidir.
Fakat baz1 olgularda kortikosteroid tedavisini uzun siireyle vermek gerekebi-
lir. Kortikosteroid beraberinde ayn1 zamanl diisiik doz profilaktik antibiyotik
kullanimi da tartismalidir. Radyoterapi sonrasi gelisen interstisyel pndmoni di-
ger hastaliklarla ayirici tanisinda bronkoskopi ya da diger invaziv tanisal islem-
ler gerekmektedir (Machtay M 2008).

4. BRONSIOLITIS OBLITERANS ORGANIZE PNOMONI

Radyasyon pnomonisi ve fibrozis torasik radyoterapinin iyi bilinen komp-
likasyonlaridir, ancak daha az goriilen komplikasyonlar arasinda Bronsiolitis
Obliterans Organize Pnémoni (BOOP) ve eozinofilik pndmoni yer alir (Cottin
Vetal 2004).

Gogiis radyoterapisi sonras1t BOOP’un patofizyolojisi bilinmemektedir. i1k
radyografik degisiklik genellikle 1sinlanmis akcigerde hava bronkogramlari ile
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yamali alveolar infiltratlara ilerleyen yaygin bir pustur (Rosiello RA et al 1990).

Bir bronsio-alveolar lavaj (BAL) siklikla bir lenfositozu ortaya g¢ikarir ve
hem nétrofili hem de eozinofili de bulunabilir (Crestani B VD et al 1998). A¢gik
akciger biyopsisi tan1 koymak i¢in tercih edilen yontemdir (Epler GR 2001)

Radyolojik ve klinik agidan hem BOOP hem de radyasyon pndmonisi benzer
bir tabloya sahip olabilir. Radyasyon pnémonisi ayn1 zamanda bir alveolar ek-
stidatif bilesen ile birlikte bir interstisyel pulmoner inflamasyon ile de iligkilidir
(Jarvenpaa Ret al 2006)

Ancak radyasyon pnomonisi geri doniisiimsiiz akciger hasarina yol agabilir
ve radyasyon fibrozisine doniisebilir. BOOP, genellikle radyasyon pndmonisin-
den daha uzun olan radyoterapinin tamamlanmasindan birka¢ ay sonra ortaya
¢ikma egilimindedir (Nambu A et al. 2002)

Klinisyenin radyoterapi sonrasi bir ortamda BOOP olasiligimin farkinda ol-
mas1 gerektigini ve bronkoskopi ile enfeksiydz bir nedenin dislanmasinin ar-
dindan kortikosteroidlerle tedaviye baslamanin gerekcelendirildigini Gneriyo-
ruz. Kesin tanidan bagimsiz olarak hastalarda radyoterapi sonras1 bildirilen tiim
interstisyel akciger hastaliklarinin steroidlere dramatik olarak iyi yanit verdigi
aciklanmigtir steroid tedavisinin kesilmesinden veya azaltilmasindan bir ila alti
hafta arasinda ortaya ¢ikar. Radyoterapi sonrasi interstisyel akciger hastalikla-
riin uzun vadeli sonuglari, kortikosteroid tedavisi hemen baglatildiginda mii-
kemmel goriinmektedir (Prakash UB. 1999).

Tedavi olarak onelikle steroidi giinde 1mg/kg 1-3 ay uygulanmasi, sonra-
sinda steroidi 3 ay 40mg/giin, daha sonra ise sterodi 10-20 mg/giin toplam bir
yil tedavi verilir. Radyasyona bagli pnomonide kortikosteroid tedavisine cevap
oldukga iyidir. Klinik diizelme bir haftada kendini gosterir. Radyolojik olarak da
diizelme 2 ile 4 haftada gozlenmistir. Bir yildan kisa siiren tedavilerde rekiirrens
goriilebilir (Oymak FS et al 2005, Arbetter KR, et al 1999).

5. AKCiGER FIBROZiSi

Radyoterapinin bitiminden 6 ay sonra pnomoninin gec belirtileri olarak or-
taya cikar.Akut pndmoni olmadan da goriilebilir. Radyolojik goriiniimler 2 y1l
icinde stabilize olur. Patolojik olarak gelisen inflamatuar infiltratlarin yerini

fibrozise birakir. Kapillerlerin oblitere olmasiyla iskemi gelisir.Olusan fibrozis
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az da olsa kronik restriktif solunum yetmezligine ve cok daha naz gériilene 6lii-
me yol agabilir. En sik klinik tablo ise brongektazidir (Kayaca O 2014)

Radyasyona bagl akciger fibrozisi (RILF), kronik enflamasyon ve abartili
organ onarimi ile birlikte ilerleyici bir akciger hasar1 olarak ortaya ¢ikan, akci-
ger kanseri hastalarinda radyoterapinin ciddi bir yan etkisidir. RILF, tiimor hiic-
relerini etkili bir sekilde 61diirmek icin gereken radyasyon dozunu sinirladig ve
normal akciger fonksiyonunu azalttig1 i¢in akciger kanseri hastalarmin iyilesme
oranini ve iyilik halini iyilestirmenin dniinde biiylik bir engeldir. Kesin meka-
nizma net olmamakla birlikte, biriken kanitlar, ¢esitli hiicrelerin, sitokinlerin ve
diizenleyici molekiillerin, RILF’de meydana gelen doku yeniden organizasyonu
ve bagisiklik tepkisi modiilasyonunda yer aldigimi gostermektedir (Ding N.H et
al 2013).

Radyasyona bagli gelisen pulmoner fibrozisin tedavi secenegi destek teda-
visidir. Enfeksiyon oldugunda antibiyotik bronkodilatorler oksijen destegi yer
alir.Oksijenin yeterli olmasi i¢in kardiak ve dolasimin saglanmasi ve tedavisi
anemi varsa diizeltilmesi gerekmektedir. Pulmoner rehabilitasyon uygulamasi-
nin yararinin olup olmadig1 tam agikliga kavusmamaktadir. Hasta solunum yet-
mezligi ile immobil hale gelirse derin ven trombozu agisindan profilaksi uygula-
mas1 unutulmamalidir. Sigara kullanilmamas1 konusunda siddetle uyarilmalidir
(Machtay 2008).

Radyasyonun yiiksek dozlar1 akcigere yaptig1 hasar tiplerinden en ¢ok korku-
lan ve ciddi komplikasyonlarindan biri bronkoplevral fistiildiir. Bronkoplevral
fistiil cogunlukla postoperatif donemde goriilmekte ve radyoterapi ve kemotera-
pi alanlarda anlamli ve yiiksek oranda gozlenmistir. Neoadjuvan kemoradyote-
rapi verilen hastalarda, bronsial giidiigiin giiclendirme amaciyla interkostal flep
gibi yontemlerin uygulanmas fistiil riskini azaltmaktadir (Birdas TJ et al 2012).

Mediastinal olan tiimdrlerde (akciger, dsefagus, lenfoma gibi) uygulanan
Radyoterapi sonucu sekonder olarak bronkodsefageal fistiil (BOF) olusabilir.
Hayat1 tehdit eden komplikasyonlardandir. Tedavisi ise hastanin durumuna ve
semptomlarin derecesine, BOF’iin lokalizasyonuna gére belirlenir.Cerrahi ola-
rak self-expanding metalik stentler,perkiitanéz gastrostomi, silikon Osefageal
protezler, ve Osefageal baypas uygulanabilir (Argiider Eet al 2012, Chen YHet
al 2012, Valenti V, et al. 2008).

|126|



Imren MUTLU HAYAT

6. TEDAVI

Radyasyona bagli olarak gelisen akciger fibrozisinin tedavisinde klinik ve-
riler istenildigi gibi degildir. Akciger fibrozisinin patofizyolojisini ortaya ¢ika-
ramak tedavi basarisini arttiracaktir. Patolojik olarak fibroblast, miyofibroblast,
inflamatuar hiicreler ile kollajen gibi ekstraselliiler matriks proteinleri dokuda
bulunur ve skar dokusu olusur. Boylece akciger fonksiyonu bozulur. Klinikte
radyoterapiden 2-4 hafta sonraki erken donemde gelisen radyasyon pnomoni-
sinin saptanmasi akut pndmoni ve geri doniisiimsiiz fibrozisi 6nleyecektir (Ka-
yaca 2014).

Tedavide sitokin ve biiyiime faktdrlerinin inhibitorleri arastirilmaktadir. Rad-
yasyon sonrasi makrofajlardan oksijen radikalleri ve tiirleri ortaya ¢ikmaktadir.
Bu sebeple antioksidan tedavilerin yeri arastirilmistir.Radyasyon pnoémonisin-
de TNFo'nin rolii biiyiiktiir. Akciger hasarindan sonra doku hasari ve geri do-
niisiimsiiz etkileri kaseksi meydana ¢ikardigi gosterilmistir. Bu sebeple hasari
onlemek i¢in anti- TNF antikorlarin kullanilmasi fayda saglayabilir. Notrofil
elastaz inhibitorleri, ndtrofil ve kollajen depolanmasii engeller. Kortikosteroid
tedavinin bir¢ok organ ve dokunun irradiasyonunda yararli oldugu belirtilmistir
(Ding N-H et al 2013).

Kortikosteroidler antienflamatuar etkileri ile tedavinin temelini olusturur.
Kortikosteroid dozu 2 hafta giinde 60- 100mg/giin daha sonraki giinlerde ise
3-12 hafta i¢inde azaltilarak verilmelidir. Tedavinin bitiminde sonra rekkurens

goriilebilir. Ancak profilaktik olarak ilag vermenin faydasi gosterilememistir
(Ding N-H et al 2013).

Steroid tedavisi i¢in Onerilen tedavi uygulamalart en az 50-60 mg/giin ve-
rip daha sonraki siirelerde yavas yavas azaltarak kesmeyi 6neren ¢alismalarda
vardir. Fibrozis gelistikten sonra geri doniisiim zordur. Hastaligin klinik duru-
muna gore ilerleyici dispneye yol agabilir (Berkey FJ 2010).

Sonug olarak kortikosteroid tedavisinde doz, siire ve azaltma hiz1 kesin
olmamakla beraber her iki haftada bir 10 mg doz diisiiriilerek 12 haftada kesil-
mesi Onerilmektedir (Mactay M 2004).
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7. RADYASYON PNOMONISINDE TEDAVISINDE
OLASILIKLARI

Sitoprotektif ajanlarin gelistirilmesi ile maksimum radyoterapi dozu ve-
rilerek toksik etkilerden korunma saglanmaya calisilmistir. Bir thioester olan
amifostin selektif olarak normal dokular tarafin dan alinan sitoprotektif ajandir.
Timi ileri evre 146 akciger kanserli hastada hergiin radyoterapiden 15 dakika
once amifostine verilmesi ile pndmoni ve akciger fibrozu insidansinin azaldigi
gbzlenmistir. (Antonadou D, et al N 2001).

Anjiotensin converting enzim (ACE) ve anjiotensin II tip 1 reseptdr blo-
kerinin hayvan c¢alismalarinda radyasyona bagl akciger hasarindan ve fibrozis

gelisiminden koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (Molteni A, et al 2000).

Radyoterapinin yan etkilerini 6nleme konusunda bir¢ok calisma yapilmak-
tadir. Ulkemizde yapilan bir arastirmada D vitamini ile radyoterapinin olum-
suz etkilerinin hafifletilebildigini gosteren deneysel bir calismada gosterilmistir
(Yazic1 G et al 2011).

Radyasyonun olumsuz etkilerini azaltmaya yonelik yapilan ¢alismalarda E
vitamin Pentoxifillin, hiperbarik oksijen tedavileri denenmis fakat radyasyon
fibrozisine ¢ok da etkileri olmamistir (Graves PRet al 2010).

KAYNAKCA
Abratt, Raymond P.; MORGAN, Graeme W. (2002) Lung toxicity following chest irra-

diation in patients with lung cancer. Lung cancer, 35.2: 103-109.

Anscher MS, Kong FM, Andrews K, et al. (1998) Plasma transforming growth factor
betal as a predictor of radiation pneumonitis. Int J Radiat Oncol Biol Phys; 41(5):
1029-35.

Antonadou D, Coliarakis N, Synodinou M, Athanassiou H, Kouveli A, Verigos C, Geo-
rgakopoulos G, Panoussaki K, Karageorgis P, Throuvalas N; (2001)Clinical Radia-
tion Oncololgy Hellenic Group. InRandomized phase III trial of radiation treatment

+/- amifostine in patients with advanced-stage lung cancer. int J Radiat Oncol Biol
Phys. Nov 15;51(4):915-22.

Argiider, E., Yildirim, B. A., & Hasanoglu, H. C. (2014). Radyoterapinin Pulmoner

|128|



Imren MUTLU HAYAT

Toksisiteleri ve Tedavisi. Eurasian J Pulmonol, 16, 150-158

Argiider E, Aykun G, Karalezli A, Hasanoglu HC. (2012) Bronchoesophageal fistula. J
Bronchology Interv Pulmonol; 19: 47-9.

Arbetter KR, Prakash UB, Tazelaar HD, Douglas WW.(1999) Radiation-induced pneu-
monitis in the “nonirradiated” lung. Mayo Clin Proc; 74: 27-36

Birdas TJ, Morad MH, Okereke IC, Rieger KM, Kruter LE, Mathur PN, Kesler KA.(2012)
Risk factors for bronchopleural fistula after right pneumonectomy: does eliminating
the stump diverticulum provide protection? Ann Surg Oncol; 19: 1336-42

Berkey FJ. Managing the adverse effects of radiation therapy. Am Fam Physician 2010;
82:381-8

Chen Y, Rubin P, Williams J, et al. (2001) Circulating IL-6 as a predictor of radiation
pneumonitis. Int J Radiat Oncol Biol Phys;49(3):641-8.

Chen YH, Li SH, Chiu YC, Lu HI, Huang CH, Rau KM, Liu CT. (2012) Comparative
study of esophageal stent and feeding gastrostomy/jejunostomy for tracheoesopha-
geal fistula caused by esophageal squamous cell carcinoma. PLoS One ; 7: e42766.

Cottin V, Frognier R, Monnot H, Levy A, DeVuyst P, Cordier JF. (2004) Meme kanseri
icin radyasyon tedavisinden sonra kronik eozinofilik pndmoni. Eur Respir J.; 23 :9-13

Crestani B VD., Roderi S, et al. Bronsiolitis obliterans organize pnémoni sendromu me-
meye radyasyon tedavisi ile tetiklenir. Am J Respir Crit Care Med. 1998; 158 :1929—
1935.

Ding N-H, Li JJ, Sun L-Q. (2013) Molecular mechanisms and treatment of radiation-in-
duced lung fibrosis. Current Drug Targets; 14: 1347-56.

Epler GR. Bronsiolitis obliterans organize pnémoni. Dahiliye Arsivieri. 2001; 161 :158—
164. doi: 10.1001/archinte.161.2.158

Erdogan, Sarikamusoglu,2006 Diffiiz Akciger Parankimal Hastaliklar1 427-436

Fraser RS Muller NL,Collman N, Pare PD Irradiation. In: Fraser and Pare (eds). (1999)
Diagnosis of Disieaseof the Chest. Philadelphia, WB Saunders Company:2592-608

Fujino M, Shirato H, Onishi H, Kawamura H, Takayama K, Koto M, et al. (2006) Cha-
racteristics of patients who developed radiation pneumonitis requi_ring steroid the-

rapy after stereotactic irradiation for lung tumors. Cancer J; 12: 41-6

Grassi F, Granata V, Fusco R, De Muzio F, Cutolo C, Gabelloni M, Borgheresi A, Danti
G, Picone C, Giovagnoni A, Miele V, Gandolfo N, Barile A, Nardone V, Grassi R.
(2023) Radiation Recall Pneumonitis: The Open Challenge in Differential Diagnosis

|129|



Radyoterapi Sonrasi Akciger Hasar
of Pneumonia Induced by Oncological Treatments J Clin Med. Feb; 12(4): 1442

Graves PR, Siddiqui F, Anscher MS, Movsas B. (2010) Radiation pulmonary toxicity:

From mechanisms to management. Semin in Radiat Oncol; 20: 201-7.

Jarvenpaa R, Holli K, Pitkanen M, Hyodynmaa S, Rajala J, Lahtela SL, Ojala A. (2006)
Meme kanseri 1simlamasindan sonra radyolojik pulmoner bulgular: Prospektif bir
calisma. Acta Onkol.; 45 :16-22.

Kayaca O (2014) Radyasyon Pnomonisi Radiation Pneumonitis Giincel G6giis Hasta-
liklar1 Serisi ; 2 (3): 387-393

Kocak Z, Evans ES, Zhou SM, Miller KL, Folz RJ, Shafman TD, Marks LB. (2005)
Challenges in defining radiation pneumonitis in patients with lung can_cer. Int J
Radiat Oncol Biol Phys ; 62: 635-8

Larici AR, del Ciello A, Maggi F, et al. (2011)m Lung abnormalities at multimodality
imaging after radiation therapy for non-small cell lung cancer. Radiographics; 31(3):
771-89.

Lopez Guerra JL, Gomez DR, Zhuang Y, Levy LB, Eapen G, Liu H, et al. (2012) Chan-
ges in pulmonary function after three-dimensional conformal radiotherapy, in_ten-
sity-modulated radiotherapy, or proton beam therapy for non-small-cell lung cancer.
Int J Radiat Oncol Biol Phys ; 83: €537-43.

Machtay,M et al. (2005)”Effect of overall treatment time on outcomes after concurrent
chemoradiation for locally advanced non—small-cell lung carcinoma: Analysis of the
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) experience.” International Journal of
Radiation Oncology* Biology* Physics 63.3: 667-671

Machtay M. (2008) Pulmonary complications of anticancer treatment. In: Abelof MD,
Armitage JO, Neiderhuber JE, Kastan MB, Mckenna WG, eds. Abelof’s Clinical
Oncology. 4th ed. Churchill Livingstone: Elsevier; 969-81.

Mactay M. (2004) Pulmonary complications of anticancer tre_atment. In: Abeloff M,
Armitage JO, Niederhuber JE, Kastan MB, McKenna WG, eds. Clin Oncol Phila-
delphia: Elsevier Churchill Livingstone; p: 1237-50.

Mazeron R, Etienne-Mastroianni B, Pérol D, et al. (2010) Predictive factors of late radi-
ation fibrosis: a prospective study in non-small cell lung cancer. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 0; 77(1): 38-43.

Merrill WW. (2014) Radiation-induced lung injury. www.uptodate.com. Topic last up-
dated Junl0

|130|



Imren MUTLU HAYAT
Molteni A, Moulder JE, Cohen EF, Ward WF, Fish BL, Taylor JM, Wolfe LF, Bri-
zio-Molteni L, Veno P. (2000) Control of radiation-induced pneumopathy and lung

fibrosis by angiotensin-converting enzyme inhibitors and an anjiotensine II type 1
receptor blocker. Int J Radiat Biol. Apr;76(4):523-32.

Movsas B, Raffin TA, Epstein AH, Link CJ, Jr. (1997) Pulmonary radiation injury.
Chest. Apr;111(4):1061-76.
Nambu, A., Araki, T., Ozawa, K., Kanazawa, M., Ohki, Z., & Miyata, K. (2002). Bronc-

hiolitis obliterans organizing pneumonia after tangential beam irradiation to the bre-

ast: discrimination from radiation pneumonitis. Radiation Medicine, 20(3), 151-154.

Okulu, Tiirk Toraks Dernegi, and Radyasyon Pnomonisi. “Ozefajiti ve Bronsioliti
Yrd.” Do¢. Dr. Giirsel COK Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar:
Anabilim Dalr (2006).

Oymak FS, Demirbas HM, Mavili E, Akgun H, Giilmez I, Demir R, et al. (2005) Bron-
chiolitis obliterans organizing pneumonia Clinical and roentrgenological features in
26 cases Respiration; 72: 254-62.

Prakash UB. (1999)”Isinlanmamig” akcigerde radyasyona bagli hasar. Eur Respir
J.; 13 :727-732

Rosiello RA, Merrill WW, Rockwell S, et al. (1993) Radiation pneumonitis. Bronchoal-
veolar lavage assessment and modulation by a recombinant cytokine. Am Rev Res-
pir Dis ;148(6 suppl 1):1671-6.

Rosiello RAMWW. (1990) Radyasyona bagli akciger hasari. Klinik Gogiis Med.; 11 :65-71.

Rubin P, Johnston CJ, Williams JP, et al. (1995) A perpetual cascade of cytokines postir-
radiation leads to pulmonary fibrosis. Int J Radiat Oncol Biol Phys ; 33(1): 99-109.

Riibe CE, Wilfert F, Palm J, Konig J, Burdak-Rothkamm S, Liu L, et al. (2004) Irra-
diation induces a biphasic expression of pro-inflammatory cytokines in the lung.
Strahlenther Onkol ; 180: 442-8

Schroder C, Engenhart-Cabillic R, Vorwerk H, et al. (2017) Changes in pulmonary
function and influencing factors after high-dose intrathoracic radio (chemo) therapy.
Strahlenther Onkol; 193:125-31.

Sahin B. Oral. E N (2011) Antioksidan Ajanlarin Deneysel Olarak Olusturulan
Radyasyona Bagli Akciger Fibrozu iizerinde etkinliginin histopatolojik olarak

degerlendirilmesi.

Tiirk Toraks Dernegi Okulu; (2006) Radyasyon Pnémonisi, Ozefajiti veBronsioliti Yrd.

|131|



Radyoterapi Sonrasi Akciger Hasar

Dog. Dr. Giirsel COK Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalt

Trott KR, Herrmann T, Kasper M. (2004) Target cells in radiation pneumopathy. Int J
Radiat Oncol Biol Phys. Feb 1;58(2):463-9. PubMed PMID: 14751516

Welker L, Jorres RA, Costabel U, Magnussen H. (2004) Predictive value of BAL cell
differentials in the diagnosis of interstitial lung diseases. Eur Respir J; 24: 1000-6.

71. Valenti V, Martinez-Cecilia D, Priego P, Cohen P, Martinez-Isla A. (2008) Broncho-
esophageal fistula in a patient with non-Hodgkin’s lymphoma. Clin Transl Oncol ;
10: 377-9

Yazic1 G, Yildiz F, iskit A, Erdemli E, Siiriicii S, Firat P, Hayran M, Ozyigit G, Cengiz
M. (2011) The effect of vitamin D prophylaxis on radiation induced pulmonary da-
mage. J Radiat Res ; 52: 616-21

Yilmaz, S. (2012) Akciger kanserlerinde doz voliim histogram parametreleri ile radyas-
yon pndmonisi gelisim riskinin degerlendirilmesi. Radyasyon onkolojisi ANKARA

Ward, H. E., Kemsley, L., Davies, L., Holecek, M., & Berend, N. (1993). The pulmo-

nary response to sublethal thoracic irradiation in the rat. Radiation research, 136(1),
15-21.

|132|



10. BOLUM

ALZHEIMER HASTALIGINDA
AMILOID PET GORUNTULEME

Uzm. Dr. Kerim SEKER

Agri Egitim ve Arastirma Hastanesi
Niikleer Tip Klinigi
kerimskr@gmail.com

ORCID: 0000-0003-1683-1776

GIRIS

Artan yasam beklentisi, norodejeneratif hastaliklarin goriilme sikliklarinda
art1s da dahil olmak tizere yeni kiiresel saglik sorunlarina yol agmaktadir. Diinya
saglik orgiiti 2019 yilinda diinya ¢aginda yaklasik 50 milyon kisinin demans-
tan etkilendigini bildirmekte olup, 2030 yilinda yaklasik 82 milyon insanin de-
manstan etkilenecegini tahmin etmektedir. Her y1l yaklasik 10 milyon yeni de-
mans tanist konulmakta olup, en sik goriilen tip olan Alzheimer Hastaligi (AH)
vakalarin %60-70’ini olusturmaktadir (Goedert et al., 2017).

Demans sendromlarinin tanist biiyiik 6l¢tide hastanin hikayesi ve hastaligi
seyrine gore belirlense de ileri yaslarda ortaya ¢ikan spesifik olmayan amnestik
belirtiler, hareket bozukluklari, biligsel ve davranigsal degisiklikler ile ortaya
¢ikabildiginden dogru klinik taninin konmasi zorlayici olabilir. Hastalik pato-
fizyolojisinin daha iyi anlasilmasi ve teknik ilerlemeler ile birlikte beyin goriin-
tilleme yontemleri artik demans tanisinda daha belirgin rol oynamaktadir. Bu
yontemler hastalarin heniiz semptomlarinin ortaya ¢ikmadigi erken donemlerde
tanimlanmasi saglayabildigi gibi, biligsel degisiklige neden olan diger nedenle-
rin diglanmasini da saglamaktadir (Rowley et al., 2020).
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Pozitron emisyon tomografisi (PET), nérodejeneratif durumlarin erken do-
nemde tanimlanmasi icin etkili bir ara¢ olarak daha fazla kullanilmaya bas-
lanmistir. 18F-florodeoksiglikoz (FDG), beyin metabolizmasindaki yasa bagh
normal degisiklikleri, belirli demans tiplerini ve diger nérodejeneratif siirecleri
erken asamada ayirt etmek i¢in 6dnemli bir teshis aract haline gelmistir. Bazi
FDG tutulum paternleri, belirli demans tiplerini ayirt etmede yardimci olsa da,
FDG beyin metabolizmasini spesifik olmaya bir sekilde gosterir ve patolojinin
altinda yatan substratlar etkilemez (Colljj et al., 2020).

Alzheimer Hastaliinda, beyinde hiicre diginda biriken amiloid-f (Ap) kii-
meleri ve tau norofibriler yumaklar1 (NFY’ler) hastaligin temelinde yatan iki
noropatolojik 6zelliktir. Yakin zamana kadar AH’ nin tanisini dogrulamanin tek
yolu hastaliktan etkilenen bireylerin beyinlerinde 6liim sonrasinda yapilan otop-
side bu proteinlerin gosterilmesi ile gosterilmesiydi. Amiloid ve tau proteinle-
rini hedef alan yeni PET ajanlarmin gelistirilmesi ile daha kesin in vivo teshis
saglamakta olup, 6zellikle AH nin semptomatik evresini geciktirmeyi ve on-
lemeyi amagclayan ilaglarin gelistirilmesi i¢in yapilan klinik ¢alismalarda daha
uygun deneklerin se¢imine ve daha etkili tedavi izlemine olanak saglamistir
(van Waarde et al., 2021). Bu proteinleri goriintiillemek amaciyla amiloid ve tau
proteinlerine 6zgli karbon ve flor ile isaretli PET ajanlar gelistirilmis olup, ii¢
tane amiloid goriintiileme ve bir tane tau goriintiilemede kullanilan PET ajani
FDA onay1 almigtir.

1. AMILOID PET GORUNTULEME

AP, Alzheimer hastalig1 patogenezinin en sik caligilan bilesenidir (Kocahan
& Dogan, 2017). 1984°te George Glenner ve Caine Wong tarafindan meningo-
vaskiiler Ap’nin izole edilmesi, AH nin temel mekanizmalarmin arastirilmasin-
da bir doniim noktasiydi (Masters & Selkoe, 2012). AB’nin ¢oklu formlari, tip
I yiizey proteini olan amiloid dncii proteinin proteolitik yikimi ile tretilir. AH
patogenezi ile ilgili birgok hipotez vardir. Iyi bilinen amiloid hipotezine gore
beyinde asir1 miktarda A} proteinin, 6zellikle AB42’°nin, birikmesi amiloid plak-
larinin, norofibriller yumaklarin birikmesi, sinaps kayb1 ve sonugta néron kaybi
ile karakterize olan AH iligkili patolojinin nedenidir (Blennow et al., 2006).

Amiloid PET goriintiilemenin ilk amaci klinik olarak AH tanis1 alan hasta-
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larda AP amiloidozu saptamakti ve beklenildigi gibi hastalarin biiyiik cogunlu-
gunda yliksek tutulum izlendi (Ng et al., 2007). AH nin klinik teshisinde altin
standart olarak kullanilan amiloid PET’in AH tespiti i¢in hassasiyeti %60-100
olarak bildirilmekte olup, ¢ogu calismada %90°nin iizerinde bir hassasiyete sa-
hip oldugu gosterilmistir (Morris et al., 2016; Ossenkoppele et al., 2013). Ami-
loid PET ile negatif goriintiilemeye sahip olan hastalarm oraninin, AH tanisi
konan ve daha sonra otopside alternatif bir patolojiye sahip olan hastalarin orant
¢ok benzer oldugu gosterilmis olup, bu durumun negatif amiloid PET tarama-
siin gercek negatif bulgular1 temsil edecegini diisiindiirtmektedir (Berg et al.,
1998). Bu bulgular amiloid PET goriintiilemenin AH’nin klinik yonetiminde

umut verici ilk kanitlar1 saglamaktadir.

2. AMILOID PET LIGANDLARI
Amiloid PET goriintiilemede gelistirilen ilk ajan olan ''C-Pittsburgh B bi-

lesenidir. Bu ajanin hafif AH tanisi olan hastalar ile saglikli kontrolleri ayirt
edebilecegi gosterilmistir. AP patolojisine 6zellikle daha duyarli olan frontal ve
temporoparietal korteks gibi alanlarda artmig tutulum gostermektedir (Klunk et
al., 2004). "'C-Pittsburgh B bilesenin amiloid seciciligi ve afinitesinin yiiksek
olmasina karsin, yar1 dmriiniin kisa olmasi ve yerinde siklotron gerektirmesi
gibi teknik kisithhmalar yaygin olarak kullanimini engellemektedir (Yeo et al.,
2015).

C-Pittsburgh B bileseninin klinik kullanimin1 kisitlayan faktorlerin oniine
gecebilmek amaciyla 3 yeni 'F isaretli amiloid goriintiileme ajan1 gelistirildi:
BF-florbetapir, '*F-florbetaben ve *F-flutemetamol. Bu ajanlar ''C-Pittsburgh B
bileseninin yaklasik 20 dakikalik kisa yar1 dmriine kiyasla 110 dakikalik 6nem-
li 6l¢iide uzun bir yar1 émre sahiptirler. Bu faktor 6zellikle klinik kullanimin
yayginlagsmasindaki en dnemli sorun olun yerinde siklotron gerektirme engelini
ortadan kaldirir. "*F-flutemetamol, ''C-Pittsburgh B bilesenine benzer bir noro-
kimyasal bilesime sahiptir. "®F-florbetapir ve '*F-florbetaben organik bir bilesik
olan stilbenden dayanir. bu {i¢ ajan da klinik kullanim i¢in FDA tarafindan onay-
lanmistir (Chandra et al., 2019).

Beyinde amiloid birikimi AH tanis1 i¢in gerekli bir kosul olsa da, bilissel ge-
rileme olusturmak i¢in tek basina yeterli degildir. Bu durum, 60 yasindan biiyiik
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biligsel olarak saglikli bireylerin %20-40’nin yiiksek serebral AP sahip oldugu
gercegi ile agiklanir. Bu nedenle amiloid PET goriintiilemesinin negatif prediktif
degeri oldukga yiiksektir ve negatif bir amiloid PET taramas1 AH tanisini biiyiik
oranda dislar. Tersine pozitif bir amiloid PET goriintiillemesi AH n1 teshis etmek
i¢in yeterli degildir, bunun yerine amiloid varliginin hassas bir gostergesidir. Bu
nedenle pozitif bir amiloid PET goriintiilemesine sahip bireylerde, pozitif tara-
manin ¢ikarimlari kisinin asemptomatik olup olmamasina veya bilissel bozuk-
lugun semptomlarina ve belirtilerine sahip olup olmamasina baglidir. Amiloid
birikimi hastaligin seyrinde semptomlarin ortaya ¢ikmasindan énce meydana
geldiginden, klinik bir evreleme ve patolojik durum belirteci olarak yardimci
olmaz. Ayrica klinik uygulamada hangi hastalarda amiloid PET goriintiileme
yapilacagina karar vermek dikkatli bir degerlendirme ve multidisipliner bir ekip
yaklagimi gerektirir (Dumba et al., 2019; Jansen et al., 2015).

3. AMILOID PET NE ZAMAN KULLANILMALI?

Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging ve Alzheimer’s Asso-
ciation tarafindan 2013 yilinda bir dizi uygun kullanim kriteri olugturulmustur.
Amiloid PET’in kullanilmas: gereken hasta tiirleri ve klinik durumlar tanim-
lanmistir (Tablo 1). Bu tanimlamalara gore klinik degerlendirme ve muayene
AH teshisinde anahtar rol oynamaya devam etmektedir. Amiloid PET’in ben-
zer semptomlar gdsteren demans tiirlerinde ayirici taniya gidilmesi amaciyla
kullanim1 6nerilmektedir. Tanimlanan kriterlere gore amiloid PET in kullanimi
nedeni belirsiz biligsel bozuklugu olan hastalarla sinirlandirilmalidir. Bu grupta
AP patolojisinin varliginin veya yoklugunun belirlenmesi tanisal kesinligini ar-
tirmakta ve hasta yonetimini etkilemektedir (Johnson et al., 2013).

Amiloid PET goériintiilemenin uygun oldugu ii¢ klinik senaryo belirlenmistir:
¢ Kalict hafif bilissel bozukluk
e Atipik seyirli ve etyolojik olarak karsilik baslangicli demans
* Atipik olarak erken yasta baglangi¢ gosteren demans (genellikle 65 yasindan

once)

Uygunsuz klinik kullanimlar, yiiksek oranda Alzheimer tanisi almig olan
hastalarda gereksiz ileri tetkiklerin yapilmasini, asemptomatik kisilerin taran-
masini, aile oykiisii veya bilinen APOE4 aleli olsa bile biligsel bozuklugu olma-
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yan hastalarin degerlendirmesini veya demans tablosunun siddetini belirleme

girigimlerini igerir.

4. AMILOID PET GORUNTULERININ DEGERLENDIRIL-

MESI

Cogu klinik uygulamada PET goriintiileri gorsel olarak veya yari niceliksel
bir yontem olan SUVR kullanilarak AP yiikii agisindan degerlendirilebilir. Kul-
lanilan amiloid ajanina 6zgii dogrusal denklemler kullanarak kesin olarak stan-
dartlagtirilmis bir sekilde SUVR’yi 0 (A yok) ile 100 (AH’de tipik AP birikimi)
Olgeginde bir birime doniistliiren Centiloid yontemi de genis kabul gérmektedir.

Tablo 1. Amiloid PET’in Uygun Kullanim Kriterleri

Uygun Kullanim Uygun olmayan Kullamim
Kalict ve ilerleyici agiklanamayan Tipik yasta ve tipik baslangicli de-
hafif bilissel bozukluk mans tablosu (>65 yas)
Atipik klinik seyirli veya etyolojik Demans siddetini belirlemek ama-
olarak karigik baslangi¢li demans cryla
Erken baglangicli demans tablosu Ailede demans Oykiisii olmasi ya da
(<65 yas) APOE4 aleli olmasi

Klinik ile dogrulanmamus bilissel
sikayet varlig

Siipheli otozomal mutasyon tastyan-
larda genotipleme yerine

Asemptomatik bireylerde

Medikal dis1 kullanim

PET: pozitron emisyon tomografisi, APOE4: apolipoprotein E4

4.1. Gorsel Degerlendirme

Gorsel degerlendirme yontemi okuyucu bagimlidir ve okuyucunun dene-
yimine gore degisir. Kullanilan amiloid PET ajanlan i¢in gorsel okumadaki
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pozitiflik kriterleri genel hatlar ile bellidir. Hastaligin erken déneminde go-
riintliilemeler agik¢a negatif veya pozitif olmayabilir. Bu nedenle goriintiilerin
yorumlanmasinda gorsel degerlendirme sayisal degerlendirme yontemlerinin
kullanimi tercih edilebilir (Krishnadas et al., 2021).

5. SUVR
SUVR, hedef bolge ile hedef diginda kalan bir referans bolge arasinda kul-

lanilan ajanin tutulum oranmidir. AR PET goriintiilemeleri i¢in yar1 sayisal so-
nuglar elde etmek amaci ile genellikle kullanilan referans bolgeler serebellar
kortekstir. Ancak "*F-Flutemetemol i¢in referans bolge olarak ponsun kullanimi
onerilir. Cok sayida faktdr yar1 niceliksel sonuglar etkileyebilir. Bunlar; enjek-
siyon sonrasinda goriintiilleme zamanlamasi, goriintii isleme yontemleri, ilgili
bolgeyi belirlemeye yontemi, kismi hacim diizeltmesinin uygulanip uygulan-
madigi, kullanilan referans bdlgesi ve esik degerleri tanimlamak i¢in kullanilan
dogruluk standardi gibi teknik faktorlerdir. Ayrica kullanilan goriintiileme aja-
ninin dokuya iletimini veya dokudan temizlenmesini etkileyebilecek bolgesel
serebral kan akimi, kan beyin bariyerinin biitiinliigii, kullanilan ajanin periferik
dokularda metabolize edilmesi gibi ffizyolojik ve patolojik faktorler de yar1 ni-
celiksel degerlendirmeyi etkileyebilir (Klunk et al., 2015).

6. CENTILOID YONTEMIi

Fazla sayida amiloid goriintiileme ajaninin kullanima sunulmasi ve amiloid
PET’in kullanimmin yayginlagmasi ile birlikte farkli yar1 niceliksel yaklasim-
larin kullanilmaya baslanmasi sorunu ortaya ¢ikmistir ve buna bagl olarak da
farkli merkezler arasinda gergeklestirilen ¢alismalarin sonuglarinin karsilastiril-
masi zorlagsmistir. Centiloid yontemi, amiloid goriintiilemenin sayisal degerlen-
dirmesinde bir standartlastirma yontemi olarak ortaya ¢ikmistir. Bu yari nicelik-
sel 6l¢ek, AH’de yiiksel amiloid yiikiiniin tipik bolgesini temsil eden genis bir
kortikal bolgenin degerlendirilmesi i¢in uyarlanmistir ve referans bolge olarak
serebellum kullanilir. Yontem AP goriintiileme arastirmacilarindan olusan bir
uluslararasi bir ¢aligma grubu tarafindan gelistirilmistir. Temel olarak amiloid
PET sonuglariin bolgeler arasinda dogrudan karsilastirilmasini kolaylagtirmak,
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amiloid pozitifligi i¢in erken esikleri tanimlamak ve AH’de amiloid yiikiiniin
pozitif oldugu araligi tanimlamak ve uzamsal degisiklikleri izlemek, farkli ajan-
lar arasinda karsilagtirma yapmayi kolaylastirmak amaglanmistir. Centiloid 61-
¢egi 0 ile 100 arasinda degisir. Bu 6lgekte sifir kortikal AP birikiminin olmadigi
varsayilan geng eriskinlerden elde edilen goriintiileme sonuglarinin ortalamasini
temsil eder. Ote yandan 100 degeri, hafif ile orta dereceli AH na sahip bireylerin
goriintiilleme sonuglarinin ortalamasini yansitir (Klunk et al., 2015).

7. KLINIK CALISMALAR

Amiloid PET goériintiileme, Alzheimer hastaligini modifiye edici tedavilerin
aragtirtlmasinda da 6nemli bir role sahiptir. Amiloid PET anti-Ap tedavileri i¢in
hasta sec¢imini iyilestirilmesi saglayarak, sonuclarin optimize edilmesini kolay-
lagtir. Ayrica caligma ic¢in gerekli 6rneklem boyutunu ve maliyeti azaltir. Ayni
zamanda tedavi i¢in denenen ilacin hedefe olan etkisini belirleyebilir, tedavinin
AP yiikii iizerindeki etkisini dlgebilir, doz se¢imi yonlendirebilir ve bir sonug
Olclisii olarak kullanilabilir (Krishnadas et al., 2021).

SONUC

Amiloid PET goriintiileme, Alzheimer Hastaliginin klinik tanisinda ve yo-
netiminde 6nemli bir rol oynama potansiyeline sahiptir. A PET’in, kapsamli
klinik ve bilissel degerlendirmelerle birlestirilmesi, AH teshisinin dogrulugu-
nu artirirken, klinik yonetimde degisiklikler yapma potansiyelini ortaya koy-
mustur. Bu nedenle, klinik uygulamada AP PET goriintiilemesinin rutin olarak
kullanilmasi, AH teshisi konusunda daha dogru ve kesin sonuglar elde etmeyi
miimkiin kilabilir.

Ayrica, amiloid PET’in nérodejeneratif durumlarin ayirici tanisinda yardim-
c1 bir arag olarak degerlendirilmesi gerekmektedir. Farkli norodejeneratif has-
taliklar arasindaki ayirici teshis, tedavi ve yonetim agisindan biiylik 6nem tasir.
Amiloid PET, bu baglamda farkli hastaliklar1 birbirinden ayirt etmede degerli
bir katki saglayabilir.

Bununla birlikte, amiloid PET in niceliklendirme ve anlamli esiklerin belir-
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lenmesi konusundaki zorluklar hala 6nemli bir arastirma alanidir. Farkli ajanlar,
cihazlar ve tesisler arasinda fikir birligi saglanmasi, amiloid PET sonug¢larmin
dogru ve giivenilir bir sekilde yorumlanmasi saglamak i¢in 6nemlidir. Gele-
cekteki caligmalar, bu alandaki belirsizlikleri gidermek ve standardize edilmis
protokoller gelistirmek igin ¢aba gostermelidir.

Sonug olarak, amiloid PET goriintiilleme, Alzheimer hastaliginin klinik tes-
hisinde ve yonetiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Ayrica, ndrodejeneratif
hastaliklarm ayiric1 tanisinda ve bilimsel aragtirmalarda da biiytlik katki sagla-
maktadir. Ancak, ilgili teknik ve niceliklendirme zorluklarmin istesinden gel-
mek icin daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir. Bu ¢abalar, Alzheimer
hastalig1 ve diger norodejeneratif durumlarla miicadelede daha etkili ve kesin

bir yaklagimin gelistirilmesine yol acacaktir.
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GIRIS

Cocuk ve addlesan obezitesi, giiniimiiziin en biiyiik halk saglig1 problem-
lerinden birini olusturmaktadir. Genetik, epigenetik ve ¢evresel faktdrlerin bir
aradaki etkilesimi sonucu, kalori alimi ile enerji tiiketimi arasindaki siiregelen
orantisizlik, asir1 kilo ve obezitenin gelismesine yol agmaktadir. Cocuklarda ve
adolesanlarda goriilen asir1 kilo artisi veya obezite, sistemik enflamasyona sebep
olmaktadir. Ayn1 zamanda yetiskinlik doneminde giderek kdtiilesen metabolik
sendrom ve bilesenleri dahil olmak iizere daha sonraki metabolik ve kardiyo-

vaskiiler komplikasyonlarin olasiligini da arttirmaktadir (Maligianni vd., 2021).
Son zamanlarda yapilan aragtirmalar hiicre dis1 vezikiillerin ve tasidiklar
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kargolarin obezitenin gelisiminde ve tedavisinde énemli olabilecegini goster-
mektedir. Hiicreler arasi iletisimde, biyolojik bilginin transfer edilebilmesi i¢in
hiicreler tarafindan hiicreler arasi bosluga boyutlar1 30 nm ile 2.000 nm arasin-
da degisen c¢ift katl lipit tabakadan olusan zar vezikiiller salinmaktadir. Genel
olarak hiicrelerin en az ii¢ tip hiicre dis1 vezikiil saldig1 kabul edilir: apoptotik
cisimler, mikro vezikiiller ve eksozomlar (Willms vd., 2016). Eksozomlar, kom-
su veya uzak hiicrelere protein, lipit, niikleik asit veya diger hiicresel bilesenleri
igeren kargolarin iletilmesinde mediator olarak fonksiyon goéren boyutlar: 30
nm ile 120 nm arasinda degisen kesecikdir (Willms vd., 2016; Li vd., 2018). Son
on yilda, eksozomlarin ve igerdikleri kodlamayan RNA’larin (6ncelikle mik-
roRNA’lar (miRNA), uzun kodlamayan RNA’lar (IncRNA) ve sirkiiler RNA’lar
(ing. “Circular RNA”-circRNA)) hiicreler arasi iletisimdeki rolleri iizerine yo-
gun arastirmalar yapilmistir (Jia vd., 2022). Yapilan bu ¢alismalarda, eksozomal
miRNA’lar yeni bir endokrin faktdr sinifi olarak gosterilmektedir. Eksozomal
miRNA’lar, adipoz doku da dahil olmak iizere ¢esitli tipteki dokular tarafindan
salgilanmaktadir. Bu miRNA’lar, dondr hiicreler ve dokular ile reseptor hiicreler
veya hedef dokular arasindaki iletisimi kolaylastiran endokrin ve parakrin ha-
berciler olarak gorev yapmaktadirlar (Ji ve Guo, 2019). Prekilinik literatiir,
obezitenin insanlarda ve farelerde dolasimdaki miRNA profilini degistirdigini
gostermektedir; cok sayida miRNA’nin viicut kitle indeksi ve/veya yag kiitlesi
yiizdesi, bel-boy orani ve plazma adipokin seviyeleri gibi diger obeziteyi etki-
leyen faktorlerle de 6nemli 6lciide iliskili oldugu bulunmustur (Prats-Puig vd.,
2013; Castano vd., 2018). Bu nedenle, dolasimdaki miRNA’lar, obezite gibi me-
tabolik hastaliklar i¢cin hem potansiyel bir biyobelirte¢ olarak hem de miRNA
temelli terapétiklerin (miRNA mimetikleri, anti-miRNA oligoniikleotitleri ve
miRNA yiiklii eksozomlar gibi) gelistirilmesi icin umut vaat etmektedir.

Bu kitap boliimiinde, insan klinik ¢aligmalar1 ve hayvan modellerinden elde
edilen verileri birlestirerek, eksozomlarin ve igerdikleri mikroRNA’larin gocuk

ve addlesan obezitesindeki rolii ve klinikteki kullanimlarini tartisacagiz.
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1. EKSOZOMLAR

Eksozomlar, ¢esitli hiicreler tarafindan salgilanan, dogal olarak hedef hiicre-
ler tarafindan alinan, bir¢ok fizyolojik ve patolojik siirece dahil olabilen endo-
zomdan kdken alan hiicre dis1 keseciklerdir (Jia vd., 2022). Bu vezikiiller, cok
sayida metabolik reaksiyon i¢in ¢ok dnemli olan DNA, mRNA, miRNA, circ-
RNA ve proteinler dahil olmak {izere ¢esitli endojen molekiilleri tagir (Dwivedi
vd., 2023). Eksozomlarin biyogenezi endozomal sistem i¢inde baglamaktadir.
Eksozomlar, hiicre membraninin ters invajinasyonu ile olusmaktadir ve endo-
zomlarin multivezikiiler cisimciklere olgunlasmasi sirasinda RNA kargolar1 ve
proteinleri vezikiil i¢ine paketlenir. Eksozomlarin birlestirilmesi, ya transport
icin ihtiya¢ duyulan endozomal siralama kompleksi (ESCRT) (ESCRTs’ye bagl
yol) ile ya da tetraspaninler ve lipid seramid (ESCRT-bagimsiz yol) gibi farkl
proteinler tarafindan diizenlenmektedir. Daha sonra, multivezikiiler cisimcik-
ler birkag yolu izleyebilir: (1) plazma zari ile flizyon ve eksozom salinimzi; (2)
icerik bozulmasi i¢in lizozomlarla fiizyon; (3) major histokompatibilite komp-
leksi (MHC) smif II molekiilleri tarafindan plazma zarlarinda antijen sunumuna
katilim; ve (4) geri doniisiim. Eksozomlar salindiktan sonra, hedef hiicrelerin
plazma zarlar ile etkilesime girebilir ve (1) fagositoz veya endositoz; (2) ekso-
zom zarimin alict hiicre zari ile dogrudan fiizyonu; (3) eksozom membran pro-
teininin alic1 ylizey hiicre reseptorii ile dogrudan etkilesimi; (4) eksozom zar
proteinlerinin proteazlar ile parcalanmasi ve elde edilen fragmanlarin alic1 hiicre
reseptorlerine baglanmasi aracilifiyla biyoaktif kargolar: transfer ederek alici
hiicrelerde fenotipik degisiklikleri tetikler (Maligianni vd., 2021).

Eksozomlar, sinir sistemi hiicreleri, epitel hiicreleri, fibroblastlar, adipositler
ve hematopoietik ve immiin sistem hiicreleri dahil olmak tizere gesitli hiicre tip-
leri tarafindan tretilir ve salgilanir. Son yillarda gelistirilen yontemler ile, kan,
idrar, semen, anne siitl, tlkiiriik, amniyotik sivi, beyin omurilik sivisi, eklem
stvist ve bronkoalveolar lavaj dahil olmak iizere gesitli biyolojik érneklerden
eksozomlar izole edilmektedir. Eksozomlar, agirlikli olarak hiicreler arasi ile-
tisime aracilik etmektedir (Mitsis vd., 2020). Eksozomlar, uzak hiicrelerin ge-
netik ve epigenetik bilgi aligverisinde bulunmasini saglar, boylece ayni veya
farkli dokulardaki hiicrelerin genetik/epigenetik senkronizasyonuna izin verir.
Eksozomlar, normal kosullar altinda salindiklarinda, hiicre farklilagsmasinda,

hiicresel homeostazin korunmasinda, dokularin yenilenmesinde ve bagisiklik
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sisteminin diizgilin isleyisinde gorev alir. Eksozomlar, hedef hiicre ve/veya do-
kular i¢in sinyal 6zelligi gosterirken ayni zamanda hiicre igerisinde yanlis kat-
lanmis veya birikmis zararli proteinler gibi atiklarin uzaklastirilmasina yardimei
olarak hiicresel stresin azaltilmasinda ve hiicresel homeostazinin korunmasini
saglar (Desdin-Micé ve Mittelbrunn, 2017). Eksozomlar, hiicreler arasi ileti-
simde kargonun alict hiicrelere iletilmesindeki kritik rolii nedeniyle, terapotik
amacla endojen veya eksojen kargonun teslimi i¢in bir vektor olarak kullanil-
maktadir (Li vd., 2018).

2. EKSOZOMAL miRNA’LAR VE FONKSIYONLARI

19-22 niikleotit iceren tek sarmalli kodlamayan RNA’lar olarak tanimlanan
miRNA’lar, tiim okaryotik hiicrelerde ve bazi viriislerde bulunmaktadir. miR-
NA’lar, hedef mRNA’ya komplementer olarak baglanarak gen ekspresyonunu
posttranskripsiyonel seviyede negatif olarak diizenlemektedir (Lee, Feinbaum,
& Ambros, 1993; Jonas ve Izaurralde, 2015).

miRNA’lar, gelisimsel siire¢lerin zamanlamasi, hiicre ¢ogalmasi/farklilas-
masl, apoptoz, organ gelisimi, ve bagisiklik diizenlemesi dahil olmak iizere ¢ok
cesitli hiicresel siireglerde rol oynamaktadir ve anormal ekspresyonlari bir¢ok
hastalik ile iliskilendirilmigtir (Hu, Drescher & Chen, 2012).

Hayvan hiicrelerinde, olgun miRNA’lar hiicre icerisinde sentezlenir ve daha
sonra bu miRNA’lardan sitoplazma disinda islev goérecek olanlar dolasima
ve ¢sesitli viicut sivilara (6rnegin idrar, tiikiirlik ve lenfatik sivi) hiicre dig1
vezikiiller icerisine paketlenir. Cok sayida miRNA igeren eksozomlar ve mikro-
vezikiiller, hiicreler arasinda transfer edilerek hiicreler arasi iletisim saglanmis
olur ayn1 zamanda organlar arasindaki iletisimde de bu vezikiiller aracilik eder.
Ek olarak miRNA’lar, RNA baglayic1 proteinlerle kompleksler olusturarak hiic-
re dist vezikiil icerisinde RNaz degrasyonundan da korunmus olur. Hiicre dis1
vezikiiller, reseptor aracili endositoz, fagositoz veya hedef hiicrelerin plazma
zar1 ile dogrudan fiizyon yoluyla uzak organlara ve/veya hiicrelere miRNA tra-
figini kolaylastirir (Chen vd.,2012).

Hiicre tarafindan salinan eksozomlardaki miRNA’lar, komsu hiicrelere ve
uzak hiicrelere ulasmak i¢in ilgili araglarla birlikte dolasarak alici hiicrelere

teslim edildikten sonra, islevsel roller oynar. Eksozomal miRNA’larin islevleri
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genel olarak iki tipte siniflandirilabilir. Biri geleneksel fonksiyondur, yani, miR-
NA’lar negatif diizenleme gergeklestirir ve hedef genlerin ekspresyon seviyele-
rinde karakteristik degisiklikler saglar. Digeri, hiicre i¢ci miRNA’lar yerine ek-
zozomal miRNA’lar olarak incelendiginde bazi miRNA’larda tanimlanan yeni
bir islevdir. Eksozomal miR-21 ve miR-29a’nin, klasik mRNA’y1 hedefleme ro-
liine ek olarak, toll benzeri reseptorlere (TLR’ler) baglanan ve immiin hiicreleri
aktive eden ligandlar olarak hareket etme kapasitesine sahip olduklari tespit
edilmistir (Zhang et al., 2015).

miRNA’larin anormal ekspresyonu ¢ok sayida hastalikta tanimlanmigtir. Be-
lirli hastalik durumlarindaki spesifik miRNA’larin seviyeleri, genellikle hasta-
lik patogenezi ve/veya potansiyel onarim mekanizmalar1 hakkinda fikir verir.
Dolasimdaki eksozomal miRNA profilleri, normal kontrollerdekinden farklilik
gosterir (Hu, Drescher & Chen, 2012). Bu durum kullanilarak miRNA’lar, bir-
¢ok farkli patolojik durum igin biyobelirte¢ ve gesitli islevleri modiile etmek
icin terapotik bir hedef olarak kullanilmaktadir (Chen vd., 2012). Ornegin; ek-
sozomal miRNA’lar, insanlar1 etkileyen hemen hemen tiim kanserlerde genleri
diizenlemedeki kritik rolleri ve miRNA’larin degisen ekspresyonu nedeniyle
dikkat ¢gekmistir. Eksozomal miRNA’lar, kanser bagisikligina ve mikro ¢evreye
miidahale eden siirecleri modiile eder ve tiimor biiylimesi, istila, metastaz, anji-
yogenez ve ila¢ direncinde dnemli 6l¢iide yer alir (Li et al., 2022). Belirli miR-
NA’larin, tiimérlerin gelisiminde hem tiimor baskilayicilar hem de onkogenler
olarak hareket ettigi bilinmektedir. Ornegin, miR-17-92 mikroRNA ailesi, en
iyi karakterize edilmis onkomiR’lerden biridir ve Bim ve PTEN tiimé&r baski-
layicilarii agagi regiile etme yetenegi yoluyla anti-apoptotik etkiler sergiledigi
gosterilmistir. MiR-21 ve miR-155 ¢ok sayida mRNA’y1 hedefleyerek hem tii-
mor bilyiimesini hem de metastazini destekleyen iyi karakterize edilmis onco-
miR’lerdir. Aksine, miR-15a, miR-16-1, miR-34a ve let-7 mikroRNA ailesinin
apoptozu, hiicre dongiisii durmasini ve yaslanmay1 indiikleyerek timor biiyii-
mesini ve metastazini baskiladigi gosterilmistir. Tiimor hiicresi sinyal yolaklari
iizerindeki fonksiyonel etkilerine ek olarak, mikroRNA’larin dokuya 6zgii eks-
presyon paternleri sergiledikleri gosterilmistir, bu da onlarm klinik biyobelirtec-
ler olarak potansiyel kullanima sahip olabilecekleri goriisiinii desteklemektedir
(Bell and Taylor, 2017).

Eksozomal miRNA’lar, kemik metabolizmasi ile iliskili hastalik ilerleme-

sinde dnemli bir rol oynar ve kemik metabolizmasindaki patojenik rolleri {ize-
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rine ii¢ potansiyel mekanizma onerilmistir. {1k olarak, miRNA’larin diizenleyici
genlerin mRNA’larin1 hedefledigi ve bunlarin gevirisini baskiladig1 veya pro-
tein bozulmasini destekledigi diisiiniilmektedir. ikincisi, miRNA’larin toll ben-
zeri reseptorlere dogrudan baglanarak veya transkripsiyonel ekspresyonlarini
diizenleyerek kemik metabolizmasi ile iligkili hastalik ilerlemesi patogenezi-
ne katkida bulundugu diistiniilmektedir. Kalict kemik dokusu atrofisini iceren,
yaslanmayla iliskili bir hastalik olan osteoporozda (OP), eksozomal miRNA’la-
rin etkili olabilecegi gosterilmistir. Ekzozomal miR-29a’nin osteogenezi ve
anjiyogenezi tesvik ederek OP progresyonunu inhibe ettigi, ekzozomal miR-
1263’1in osteoblast apoptozunu inhibe edebildigi, miR-183-5p’nin hiicresel yas-
lanma sirasinda ekspresyonunun arttigi ve bu miRNA’lar hedeflenerek OP’nin
tedavisinin saglanabilecegi diisiiniilmektedir (Lu et al., 2021).

miRNA’lar merkezi sinir sisteminde ndronal gelisim, plastisite ve farkli-
lagma siireglerinin diizenlemesinde rol oynar. Ornegin, parkinson hastaligin-
da miR-34b ve miR-34c azalir ve ekspresyondaki bu azalmaya dopaminerjik

noronlarin hiicre canliliginda azalma eslik eder (Hu, Drescher & Chen, 2012).

Yapilan ¢alismalarda miRNA’lar ve obezite arasinda da iliskiler tespit edil-
mistir. Adipoz dokudaki adipositlerin ve makrofajlarin, hedef proteinlerin eks-
presyonunu etkileyebilecegini ve hedef hiicrelerin islevini miRNA’lar, adipo-
kinler, inflamatuar mediatorler ve lipid metabolizmasimi ve hiicre i¢i ortami
diizenleyen diger hiicresel faktorler araciligiyla diizenleyebilecegini gostermis-
tir. Ayrica dolagimdaki miRNA seviyeleri, obezite derecesi ve komplikasyonlari
ile de giiclii bir sekilde iligkilidir (Feng et al., 2022).

3. COCUK VE ADOLESAN OBEZITESI

Diinya Saglk Orgiitii’ne (WHO) gore, fazla kilo ve obezite saglig1 bozabi-
lecek diizeyde anormal veya asir1 yag birikimi olarak tanimlanmaktadir (World
Health Organization, 2021). Epidemiyolojik amaglar ve rutin klinik uygulama
icin, tarama araglar1 olarak genellikle basit antropometrik 6l¢iimler kullanilir.
Viicut kitle indeksi (VKI), bir kisinin kilogram cinsinden agirliginin metre cin-
sinden boyunun karesine boliinmesiyle bulunur. Cocuklar ve addlesanlar igin
VKI yasa ve cinsiyete gore yapilir. Saglik sorunlarina yol agabilecek agirlik
kategorilerini taramanin ucuz ve kolay bir yoludur (Jebeile vd., 2022). Cocuklar
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ve adolesanlarda fazla kilolu ve obez durumunun siniflandirilmasinda, Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) tarafindan gelistirilen biiyiime ¢izelge-
leri kullanilir. Yasa ve cinsiyete 6zgii viicut egrilerinde, asir1 kilo, 85. yiizdelik
dilimin {izerindeki ve 95. ylizdelik dilimin altindaki Ol¢timlerle gosterilirken,
obezite 95. yiizdelik dilimin iizerindeki 6l¢iimlerle gdsterilir. 95. yiizdelik dili-
min %120’sine esit veya daha biiyiik bir VKI, cocuklarda ve addlesanlarda ciddi
obeziteyi tanimlar (CDC2000 biiyiime tablolarina gore) (Woo vd., 2020).

Bircok yiiksek gelirli lilkede, hali hazirda yiiksek olan ¢ocuk ve addlesan
obezite prevelansi, diisiik ve orta gelirli lilkelerde de giderek artan bir kiiresel
saglik sorunu haline gelmistir (Jebeile vd., 2022). 2019 yilinda, Diinya Obezite
Federasyonu, 2025 yilinda 206 milyon, 2030 yilinda ise 254 milyon 5-19 yas
arasi ¢ocuk ve ergenin obezite ile yasayacagini tahmin etmektedir (Lobstein ve
Brinsden, 2019).

Yaygin olarak, obezite, endojen ve eksojen faktorlerin enerji alimi ve enerji
tilketimi arasinda bir tutarsizlia neden olarak asir1 kilo alimi sonucu gelisir.
Genel enerji homeostazi lizerinde olumsuz etkisi olabilecek faktorler arasinda;
genetik ve epigenetik, beslenme, fiziksel, psikososyal ve diger c¢evresel fak-
torler bulunmaktadir. Ayrica obezite, obezite sendromlar1 gibi gesitli genetik
hastaliklar, endokrin ve sinir sistemi bozukluklar ile iligkili spesifik klinik
ozellikler ve siklikla gecikmis biiylime gibi baska hastaliklara da eslik edebi-
lir (Maligianni vd., 2021). Obezitede adipoz doku hem kiitle hem de miktar
olarak artmaktadir. Adipoz doku, bir enerji deposu gorevi gdrmenin yani sira,
tiim viicut enerji homeostazini diizenlemek i¢in otokrin, parakrin ve endokrin
faktorler olarak islev gdren ‘adipokinler’ (6rnegin leptin ve adiponektin) adi
verilen hormonlar1 sentezler ve serbest birakir (Ji ve Guo, 2019). Bir¢ok ¢a-
lisma, obezite ile iligkili metabolik bozukluklarin gelisiminde, iyi tanimlanmig
hedef dokular ve sinyal yollar ile leptin ve adiponektin gibi hormonlarin ve
dolasimdaki lipitlerin rolleri tizerine odaklanmistir (Stern, Rutkowski, & Sche-
rer, 2016). Obezitenin siddeti arttik¢a, birgok metabolik siirecinde bozuldugu
goriiliir. Bu metabolik siirecler arasinda; kan dolasgiminda serbest yag asitlerinin
miktarmin artmasi, bdlgesel enflamasyonun artmasiyla iliskili olarak adipoz
doku makrofajlarmin (ATM) bir proinflamatuar M1 fenotipine gegisi ile adi-
positlerin insiiliine yanit verme yeteneginin azalmasi sonucu insiilin direncinin
olugmasi bulunur. Adiposit insiilin direnci, beyaz yag dokusunda lipitlerin de-

polanmasini bozar ve karaciger ve iskelet kaslarinda anormal lipit birikimine
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neden olur boylece genellestirilmis insiilin direncine ve tip 2 diabetes mellitus’a
(T2DM) katkida bulunur (Saltiel ve Olefsky, 2017).

Cocuklarda ve ergenlerde obezite tedavisi, adipoziteyi azaltmay1, buna bagh
fiziksel ve psikososyal komplikasyonlar iyilestirmeyi ve kronik hastaliklarin
gelisimini 6nlemeyi amaglar. Obezite ile ilgili komplikasyonlar1 iyilestirmek
icin gereken VKI azalma derecesi su anda bilinmemektedir. Bununla birlik-
te, baz1 kanitlar, 0,25 ve 0,5’ten biiyiik VKI z-skoru diisiislerinin klinik olarak
onemli esikleri temsil edebilecegini diisiindiirmektedir. Obezite tedavisi, bes-
lenme, egzersiz, psikolojik terapi, farmakoterapi ve cerrahi prosediirler dahil
olmak {izere bir¢ok bileseni icermektedir (Jebeile vd., 2022).

4. EKSOZOMAL miRNA’LARIN COCUK VE ADOLESAN
OBEZITESINDEKI ROLU

Adipoz doku tarafindan sentezlenen miRNA’lar, dolagimdaki tim miR-
NA’larin 6nemli bir kaynagidir ve bu RNA’lar yeni bir adipokin formu olarak
kabul edilmektedir. Adipoz doku tarafindan iiretilen miRNA’lar esas olarak adi-
positlerden ve makrofajlardan salinmaktadir ve insanlardaki seviyeleri obezite
derecesi ve komplikasyonlar1 tarafindan belirlenir (Ji ve Guo, 2019). Yabanil
tip farelerden koken alan adipoz dokusunun ADicerKO farelerine transplan-
tasyonu sonucu, dolagimdaki miRNA’larin seviyeleri yabanil tip seviyelere
yeniden yiikselmis ayrica bu farelerde glikoz toleransi gelismistir. Bu durum
adipoz doku kdkenli miRNA’larin enerji metabolizmasinin fizyolojik diizenlen-
mesi i¢in gerekli oldugunu diisiindiirtmektedir (Thomou vd., 2017). Son yil-
larda yapilan 6ncii ¢alismalar, obezite gelisiminde 6nemli bir belirleyici olan
adipositler ve ATM arasindaki iletisimde, miR-155 ve miR-27a gibi eksozomal
miRNA’larin dnemli roller oynadigimi gostermektedir (Ji ve Guo, 2019). Obez
fareler tlizerinde yapilan calismalarda, ATM’ler tarafindan salgilanan eksozom-
larda, miR-155’in daha yiiksek seviyelerde eksprese oldugu rapor edilmistir.
Ayrica obez farelerden elde edilen miRNA iceren eksozomlar yagsiz farelere
verildiginde, bu farelerde glukoz intoleransi ve insiilin direnci gelistigi gortil-
mistiir. Ayn1 ¢alismada yagsiz farelerden elde edilen ATM eksozomlar1 obez
farelere verildiginde, farelerin glukoz toleransi ve insiilin duyarlilig: gelistirdigi
belirlenmistir (Ying vd., 2017). Siddetli obeziteye sahip 250 addlesan tizerinde

yapilan bir ¢alismada, dolasimdaki miRNA’larin, adipokinlerin (adiponektin,
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leptin ve L/A oranlar1) plazma seviyeleri ile 6nemli bir iligki gdsterdigi rapor
edilmistir (Al-Rawaf, 2018). Normal kilolu (n = 159) ve fazla kilolu/obez
(n=149) ¢ocuk ve addlesanin dahil edildigi bir ¢aligmada dolagimdaki birkag
miRNA’nin asin kilolu/diisiik dereceli obez ¢ocuklar ve ergenlerde farkli se-
kilde eksprese edildigi belirlenmistir. Ornegin, miR-551a ve miR-501-5p’nin
yukart regiile edilirken, miR-10b-5p, miR-191-3p, miR-215-5p ve miR-874-
3p’nin asagi regiile edildigi saptanmistir (lacomino vd., 2019). Yapilan bir ¢alis-
mada obez ve zayif ergenlerden cerrahi olarak elde edilen insan i¢ organ ve deri
alt1 yag dokusundan eksozomlar izole edilmistir. Biriken visseral yag ile artmis
kardiyometabolik hastalik riski arasindaki iliski nedeniyle obez ve zayif visseral
yag ekspresyonuna odaklanan eksozomal miRNA’larin profilini ¢ikarilmistir ve
miRNA profilleri, gen ekspresyonunun negatif regiilasyonunu azaltarak ug or-
ganlarda bu yollar1 aktive etmesi beklenen TGF-§ ve Wnt/p-katenin sinyalleme-
sini hedefleyen yagsiz visseral adiposit eksozomlarina kiyasla obezlerde birkag
miRNA’nin agagi regiile oldugunu gostermistir (Ferrante vd., 2014).Yapilan bu
calismalar, miRNA ekspresyonunun diizenlenmesinin adipokinler ve metabolik
sendromlarla ilgili diger metabolik faktorler ile iliskili oldugunu géstermektedir
(Al-Rawaf, 2018).

5. EKSOZOMAL miRNA’LARIN KLINIKTE KULLANIMI

Eksozomlar, ¢esitli hastaliklar icin biyobelirtegler olarak ve terapotik biyo-
molekiil tasiyicilart olarak potansiyel uygulamalara sahip mikrovezikiillerdir.
Farkli hiicre tiplerinin benzersiz kargolara sahip eksozomlar salgilamasi ve
cesitli biyolojik sivilardan eksozomlarin izole edilmesi, ¢esitli hastaliklar icin bu
vezikiillerin dogru non-invaziv biyobelirtegler oldugunu gosterir. Geleneksel bi-
yobelirteglerle karsilastirildiginda, eksozomlar genel viicut sivilarindan daha az
karmagiktir ve yiiksek icerik stabilitesine sahiptir, bu da uzun stireli depolamay1
kolaylastirir. Dolagimdaki miRNA’lar, hastaligin ilerlemesi sirasinda geleneksel
olarak kullanilan birgok protein biyobelirtecinden ¢ok daha erken saptanabilir
(Thompson vd., 2017). Dolasimdaki miRNA’larin ¢ocukluk ¢agi obezitesinin
biyobelirtegleri olarak belirlenmesi, obezite derecesini ve T2DM tahmini ve
metabolik sendrom i¢in risk faktorlerini degerlendirilmesinde bir araci olarak
kullanilmasini saglar. miRNA’larm biyobelirtegler olarak kullanilmasi, kisisel-
lestirilmis tip uygulamalar1 ve ¢ocukluk obezitesinin ve iliskili komorbiditelerin
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gelecekteki sonuclarinin dnlenmesi igin de biiyiik onem tasimaktadir. Ornegin,
ergenlik dncesi obez ¢ocuklarda, miR-122 non-alkolik yag asidi hastaligi i¢in
potansiyel bir biyobelirte¢ olarak belirlendi (Brandt vd., 2018). Eksozomlar,
nispeten yiiksek biyouyumluluk ve diisiik immiinojenite gostermeleri, yliksek
miktarlarda niikleik asit tasima kapasiteleri ve yiizey proteinleri araciligiyla
spesifik hiicreleri hedefleme 6zelliklerine sahip olmalar1 nedeniyle miRNA mi-
metikleri veya anti-miRNA oligoniikleotidler igin terapotik dagitim sistemleri
olarak disiiniilmektedir. Ancak, eksozomlara, miRNA’lar1 yiiklemek icin kulla-
nilan yontemler oldukea sinirhidir (Liu ve Su, 2019).

SONUC

miRNA’larin metabolik organlar arasindaki iletisimde potansiyel rollere sa-
hip olmasi, ¢esitli organlardaki obezite ile iligkili komplikasyonlarin hangi me-
kanizmalarla olustugunu anlamamiz ve yeni tedaviler gelistirilebilmemiz igin

bizlere yeni goriis acilar1 saglamaktadir.
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GIRIS
Saglik fizigi, saglik hizmetlerinde radyasyonun kullanimi ve glivenligi konu-
sunda uzmanlasmis 6nemli bir bilim dalidir.

Saglik fizigi hastaliklarin tani ve tedavisinde, fizigin yontem ve kavramlari-
nin uygulamali olarak kullanildig: bir bilim dalidir. Radyasyonun tipta kullanim
alanlar1 baglica radyoterapi, radyoloji ve niikleer tip olarak gruplandirilabilir.
Radyasyonun saglik alaninda kullanilmaya baslamasi ile saglik kurumlarinda
saglik fizik¢ilerine duyulan ihtiyagta artmigtir (Demir ve Demir, 2008).

Saglik fizikgileri, tibbi goriintiileme, radyoterapi, niikleer tip gibi alanlarda
calisarak hastalarin tan1 ve tedavisine katkida bulunurken, ayni zamanda radyas-

yonun saglik ¢alisanlari ve ¢evre igin giivenli bir sekilde kullanilmasini saglar.

Tiirkiye’de saglik fizigi alaninda egitim veren iiniversiteler, gelecegin saglik
fizigi uzmanlarim yetistirmeyi hedefleyerek kapsamli bir egitim programi su-
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narlar. Saglik fizigi egitimi, temel bilimlerden klinik uygulamalara kadar genis
bir yelpazede bilgi ve beceri kazandirmay1 amaglar. Saglik fizigi boliimiinde
ogrencilere radyasyon fizigi, radyasyonun biyolojik etkileri, radyasyon giivenli-
&i, tibbi goriintiileme cihazlari, niikleer tip teknolojileri gibi temel derslerin yani
sira matematik, istatistik ve bilgisayar bilimleri gibi teknik dersler de verilir.
Teorik derslerin yan sira, 6grencilere laboratuvar uygulamalar ve saha calis-
malari ile pratik deneyimler de saglanir. Ayn1 zamanda 6grenciler, klinik ortam-
larda staj yaparak gercek hayat deneyimi kazanir ve alanlarinda uzmanlasan
profesyonellerle birlikte calisma firsati da bulurlar (Barlas, 2021).

Saglik Fizigi alaninda egitim alan 6grenciler, mezuniyet sonrasinda hasta-
nelerde, saglik kuruluslarinda ve tibbi cihaz iireticisi firmalarda ¢alisma imkani
bulurlar. Ayni zamanda, akademik kariyere yonelebilirler veya arastirma alanin-
da caligmalara katilabilirler.

Tiirkiye Saglik Fizigi egitimi, tibbi alanda giivenli ve etkili radyasyon kulla-
nimina katki saglayarak saglik sektoriiniin onemli bir pargasini olusturur. Saglik
Fizigi, teknolojideki gelismelere paralel olarak 6nemi giderek artan ve saglik
sektoriinlin gelecegine yon verebilecek olan bir disiplindir.

Saglik fizigi alaninda egitimin lisans diizeyinde verilmesi ve 6zellikle kamu
hastanelerinde ilgili béliimlerde ¢alistirilmasinin zorunlu hale getirilmesi 6nem
arz etmektedir.

Bu ¢aligmada saglik fizigi ile ilgili genel bilgiler 15181nda, Tiirkiye’de heniiz
lisans diizeyinde egitimi verilmeyen saglik fizigi egitiminin genel durumu ince-

lenerek Oneri ve degerlendirmelerde bulunulmustur.

1. SAGLIK FiZiGi NEDIR

Saglik fizigi, tibbi fizik veya tibbi radyasyon fizigi ya da medikal fizik olarak
da bilinen bir alandir ve tibbi uygulamalarda fizik prensiplerini ve teknolojisini
kullanarak insan sagligimin korunmasi ve teshis ile tedavi amagl kullanimini
icerir. Bu disiplin, tip alaninda radyasyon kullanimi, radyoterapi, niikleer tip ve
diagnostik goriintiileme tekniklerini kapsar.

Saglik fizikeileri, tibbi cihazlarin, radyoterapi makinelerinin, diagnostik go-
rlintiileme cihazlariin ve diger tibbi ekipmanlarin dogru bir sekilde ¢alismasini
saglamak icin kalibrasyon, dogrulama ve denetleme yaparlar. Ayrica, radyasyon
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dozunun hastalara ve saglik ¢alisanlarina giivenli bir sekilde uygulanmasini sag-

larlar.

Bu alandaki uzmanlar, radyasyonun biyolojik etkileri, radyasyon giivenligi,
radyasyon dozimetrisi ve tibbi goriintiileme teknikleri hakkinda genis bir bilgi
sahibi olurlar. Saglik fizik¢ileri, radyasyon dozunun en aza indirgenmesi ve tibbi
gorilintiilemenin teshis i¢in en etkili sekilde kullanilmasini saglayarak hastalarin
giivenligini ve saglik ¢alisanlarinin giivenli ¢alisma kosullarini garanti altina
alir (Demir ve Demir, 2008).

Saglik fizikgileri genellikle hastanelerde, tip merkezlerinde, radyoterapi
merkezlerinde ve niikleer tip laboratuvarlarinda ¢alisirlar ve multidisipliner bir
ekip i¢inde ¢alisarak hastalarin ihtiyaglarina uygun tibbi radyasyon uygulamala-
rinin planlanmasi ve gergeklestirilmesine katkida bulunurlar. Ayrica, arastirma
ve gelistirme projelerine katkida bulunabilirler ve tip teknolojilerinin gelisimine
onciiliik edebilirler (Barlas, 2021).

Saglik fizikgileri, tibbi cihazlarin kalibrasyonu, hastalara dozimetri uygula-
malar1 ve radyasyon giivenligi gibi alanlarda 6nemli bir rol oynarlar ve saglik
hizmetlerinin giivenli ve etkili bir sekilde sunulmasina katki saglarlar.

Saglik fiziginin alt alanlar1 sunlardir:

e Terapotik Medikal Fizik

e Tibbi Fizik

e  Nikleer Tip Fizigi

*  Medikal Saglik Fizigi

e  Manyetik Rezonans Gorilintiileme Fizigi

Saglik fizikgiler temelde; klinik hizmetler, aragtirma ve gelistirme hizmetleri
ve egitim hizmetleri seklinde {i¢ faaliyet alaniyla ilgilenir.

Saglik fizigi; radyasyon diizeyini Slgiilmesi ve degerlendirilmesi iglerinin
yiriitiildigi radyasyon dozimetrisinden radyasyondan korunma ile ilgili faali-
yetlerin planlanmasi ve uygulanmasini iceren radyasyon giivenligine kadar ¢ok
cesitli faaliyetleri kapsar. Bu faaliyetler igerisinde, radyasyonun ¢alisanlarin ve
hastalarin sagligi lizerindeki etkilerinin incelenmesi ve ¢aligsma ortamlarindaki

radyasyon varligini ve diizeyini tespit edecek ekipmanlarin kullanimi, kalibras-
yonu ve takibi de yer almaktadir (Jakel, 2009).

Saglik fizikgileri, radyasyonun giivenli kullaniminin saglanmasinda énemli
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bir rol oynamaktadir. Insanlar1 ve gevreyi radyasyonun zararl etkilerinden ko-
rumakla ve ayni zamanda radyasyonun faydali kullanimlarindan yararlanmay1
miimkiin kilmakla sorumludurlar. Saglik fizik¢ileri, ¢aligma alanlar1 su seklide
sirlanabilir (Hutton, B., (2021).:

Niikleer enerji santralleri: Saglik fizikcileri niikleer santrallerde radyasyon
seviyelerini izlemek ve iscilerin ve halkin giivenligini saglamak icin calisirlar.

Ayrica radyasyon igeren kazalari ve olaylar1 da arastirirlar.

Saghk kuruluslari: Saglik fizikgileri, teshis ve tedavi amagli radyasyon
kullanmak igin tibbi tesislerde galisirlar. Ayrica radyasyon seviyelerini izler ve

hastalarin ve personelin giivenligini saglarlar.

Arastirma laboratuvarlari: Saglik fizikgileri, radyasyonun malzemeler ve
canli sistemler tizerindeki etkilerini incelemek icin arastirma laboratuvarlarinda
caligirlar. Ayrica yeni radyasyon algilama ekipmani ve radyasyondan korunma

prosediirleri gelistirirler.

Kamu kurumlari: Saglik fizik¢ileri, radyasyondan korunma diizenlemeleri-

ni gelistirmek ve uygulamak i¢in kamu kurumlarinda da ¢alisirlar.

Damsmanlik firmalari: Saglik fizikgileri, isletmelere ve kuruluslara rad-
yasyon giivenligi konusunda egitim ve danismanlik hizmeti veren, cogunlukla
standardizasyon ve akreditasyon firmalari olan danismanlik firmalar1 i¢in ¢ali-
sirlar. Ayrica radyasyon arastirmalari yaparlar ve radyasyondan korunma plan-
lar1 gelistirirler.

2. SAGLIK FiZiGi EGITIiMININ TARIHSEL GELiSiMi

Saglik fizik egitimi, tip alanindaki radyasyon uygulamalariin baglamasty-
la birlikte ortaya ¢cikmistir. Tarihsel olarak, saglik fizik¢ileri, radyasyonun tibbi
uygulamalarinda kullanilmasinin artmasiyla ve radyasyonun biyolojik etkileri

iizerine yapilan ¢alismalarla zamanla olusmustur.

Rontgen 1smlarinin 1895 yilinda kesfedilmesiyle, tipta radyasyon kullanimi
hizla yaygilagmaya bagladi. 1896°da ilk radyoterapi uygulamalar1 yapildi. Bu
donemde, tibbi uygulamalardaki radyasyon kullanimiyla ilgilenen ilk uzman-
lar, genellikle fizik¢iler ve miihendislerdi. Radyasyonun biyolojik etkileri ve
dozimetri konusundaki bilgiler arttik¢a, radyasyon kullaniminin giivenligi daha
da 6nem kazandi. Radyasyon dozunun etkileri ve l¢iimii konusunda yapilan
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calismalarla saglik fizik¢ileri, radyasyon giivenligi ve dozimetri alaninda uz-
manlasmaya basladi. ikinci Diinya Savasi sirasinda, niikleer tip alaninda biiyiik
ilerlemeler kaydedildi. Radyoizotoplarin kullanimi ve tibbi goriintiilleme tek-
niklerinin gelisimi saglik fizik¢ilerinin bu alanda daha da 6nemli hale gelmesine
yol act1 (Fournier et al., 2016).

Saglik fizik¢ilerinin uzmanligi, tibbi radyasyon uygulamalarinin karmasik-
lig1 ve giivenligin artan 6nemi nedeniyle giderek daha fazla taninmaya bagladi.
Saglik fizikgileri zamanla tibbi ekip i¢inde dnemli bir rol oynamaya basladi ve
radyasyon tedavisinin planlanmasi, radyasyon dozunun giivenli bir sekilde uy-
gulanmasi ve tibbi goriintiillemenin optimize edilmesi gibi alanlarda aktif olarak
calismaya bagladi.

Daha sonraki yillarda, saglik fizigi egitimi ve sertifikasyonu giderek daha
fazla standartlastirildi ve diizenlendi. Cesitli tilkelerde, saglik fizikgileri i¢in be-
lirli egitim programlar1 olusturuldu ve bu uzmanlik alan1 saglik hizmetlerindeki
Onemini artirmaya devam etti.

Bugiin, saglik fizik¢ileri, tibbi radyasyon giivenligini saglamak, radyasyon
tedavisini optimize etmek ve tibbi goriintiileme tekniklerini gelistirmek gibi
onemli gorevler tistlenirler. Saglik fizigi egitimi ve uzmanligi, tibbi alanda rad-

yasyonun giivenli ve etkin kullanimi i¢in 6nemli bir alan haline gelmistir.

Tiirkiye’de saglik fiziginin tarihsel gelisimi, {ilkenin modern tip alanindaki
ilerlemeleriyle paralel olarak sekillenmistir. Saglik fizigi, tip ve fizik bilimleri-
nin kesisiminde yer alan bir alandir ve tip uygulamalarinda fiziksel prensipleri

kullanarak hastaliklarin teshis ve tedavisinde dnemli bir rol oynar.

Tiirkiye’de saglik fizigi ¢alismalarinin temelleri, tip fakiilteleri ve fizik bo-
limlerini kurulmasi ile atildi. Ancak saglk fizigi hala yeterince taninmamis
ve gelismemistir. Tiirkiye’de saglik fizigi alanindaki 6énemli adimlardan biri,
1950’lerde ve 1960’larda radyasyon onkolojisi ve radyoloji alaninda yapilan
calismalardir. Radyasyon tedavisi ve goriintiileme yontemleri konusunda aras-
tirmalar artt1 ve tip fakiiltelerinde bu alanda egitim veren boliimler acildi. Uni-
versitelerde 6zellikle lisans iistl diizeyde saglik fizigi programlari ve enstitiileri
kuruldu. Radyasyon onkolojisi ve radyodiagnostik alanlarinda uzmanlasmis
saglik fizikeileri yetistirilmeye baslandi1 (Kurtman, 2017).

Tiirkiye, niikleer tip alaninda da énemli adimlar atildi. Niikleer tip teknolo-

jisi ve uygulamalar1 hizla gelisti ve bu alanda da saglik fizikg¢ilerinin rolii artt.
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Radyoterapi ve niikleer tip gibi alanlarda modern cihazlar kullanilmaya baslandi

ve bu alanlarda egitim veren iiniversitelerin sayis1 artt1.

Ozellikle radyoterapi ve niikleer tip alanlarindaki teknolojik ve bilimsel
ilerlemeler, Tiirkiye>de saglik fiziginin tarihsel gelisimini sekillendiren 6nem-
li faktorlerdir. Bu ilerlemeler sayesinde hastalarin teshis ve tedavilerinde daha
etkili ve giivenilir yontemler kullanilabilmekte ve saglik hizmetlerinin kalitesi
artmaktadir.

3. SAGLIK FiZiGI EGITIMI

Saglik fizigi egitimi diinyanin bircok iilkesinde oldugu gibi aslinda dort yil-
lik bir lisans derecesine denk gelen bir egitimi gerektirir. Bu siirecte 6grencilere
radyasyondan korunma ilkeleri ve ilgili bilimlerin teorisi ve uygulamasina ilis-

kin gerekli olan nitelikli bir egitim verilmelidir.

Tiirkiye’de lisans veya 0n lisans diizeyinde saglik fizigi boliimii olmamakla
beraber, genellikle fen-edebiyat fakiiltelerinin fizik bolimlerinde veya tip fa-
kiilteleri egitimlerinde ya se¢meli ders ya da diger derslerin iceriklerinde bir
alt baslik olarak ele almir. Ogrenim siiresince dgrencilere tibbi fizik, radyasyon
fizigi, tibbi gorlintiileme teknikleri, niikleer tip, radyoterapi ve dozimetri gibi
konularda temel bilgiler ve laboratuvar deneyimleri sunulur (Ayhan, 2023).

Tiirkiye’de saglik fizigi programi sadece yiiksek lisans ve doktora diizeyin-
de verilmektedir. Bu egitim programlari, saglik fiziginin temel prensiplerini ve
uygulamalarini icerir ve saglik fizikg¢ilerinin saglik sektoriinde cesitli alanlarda

caligmasini saglar.

Yiiksek lisans ve doktora diizeyinde saglik fizigi alaninda daha ¢ok bilim-
sel agidan derinlemesine ve uzmanlasmis egitimler verilir. Ogrenciler, segtikleri
konular iizerine arastirmalar yaparlar ve tez ¢calismalar1 gerceklestirirler. Bu dii-
zeyde egitim, 6grencilere bilimsel ¢calisma yapma, literatiir taramast, veri analizi

ve raporlama gibi beceriler kazandirir.

Tiirkiye’de lisans ustil diizeyde saglik fizigi egitimi, vakif ve devlet liniver-
siteleri biinyesinde saglik bilimleri enstitiileri veya lisansiistii egitim enstitiileri
bilinyesinde yiiriitiilen programlarla desteklenir. Bu enstitiiler, saglik fizigi ala-
ninda yiiksek lisans ve doktora programlarina ev sahipligi yaparlar ve uzman-
| 164 |



Levent INCEDERE & Sezen TUNC

lagmis saglik fizik¢ilerinin yetismesine katki saglarlar.

Bu alanda agilan programlarin isimleri farkliliklar gosterdigi ig¢in Saghk
Bakanligi ve YOK ortak calisarak bu alandaki tiim programlarin isimlerinin
“Saglik Fizigi” olarak degistirilmesine karar vermistir. Dolayis1 ile bu ¢alisma
boyunca da saglik fizigi kavrami kullanilmustir.

4. TURKIYE’DEKI SAGLIK FiZiGi
LiSANSUSTU PROGRAMLARI

Tiirkiye’de saglik fizigi alaninda egitim veren lisansiistli programlari
arastirmak i¢in, tiniversitelerin yiiksek lisans ve doktora programlari in-
celenmistir. 2023 y1l1 haziran ayinda, saglik fizigi yiiksek lisans ve dok-
tora programlarinin web sayfalari Google arama motorunda taranmuistir.

Tablo 1. Saglik Fizigi Lisansiistii Programi Bulunan Universiteler-2023

Egitim Tiirii Yiiksek Lisans Doktora | Tiirii
Universiteler Tezsiz | Tezli Devlet | Vakaf
Alanya Alaaddin Keykubat v

Universitesi

Acibadem Universitesi v v
Erciyes Universitesi v v

Cukurova Universitesi v v

Ankara Universitesi v v

Harran Universitesi v v

Istanbul Aydin Universitesi v v
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igmir Demokrasi v v
Universitesi

Istanbul Medipol v v v
Universitesi

l?rzincan Binali Yildirim v v v
Universitesi

Istanbul Universitesi v v v

Eskisehir Osmangazi Uni- v v

versitesi

Dokuz Eyliil Universitesi v v v

Ege Universitesi v v

Yeditepe Universitesi v v

Elde edilen sonuglara gore dordii vakif tiniversitesi olmak iizere toplam 15
iiniversitede saglik fizigi alaninda yiiksek lisans ve doktora egitimi verilmek-
tedir. Bu tiniversitelerin tamaminda saglik fizigi yiiksek lisans programi mev-
cuttur. Sadece Cukurova Universitesi’nde yiiksek lisans programi tezsiz iken
digerlerinde saglik fizigi yiiksek lisans programi tezlidir. Diger taraftan dok-
tora egitimi birisi vakif iiniversitesi olan dort iiniversitede mevcuttur. Bunlar,
Istanbul Medipol Universitesi, Erzincan Binali Yildirrm Universitesi, Istanbul
Universitesi ve Dokuz Eyliil Universitesi’dir. Bu ¢alismada medikal fizik ya da
saglik fizigi isimli programlar dikkate alinmistir. Ayrica, drnegin Hacettepe Uni-
versitesinde bu alanin 6ncii egitim programlarindan kabul edilen Radyoterapi
Fizigi yiiksek lisans ve doktora programi da bulunmaktadir.
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SONUC VE ONERILER

Saglik fizigi alaninda verilen egitimler, saglik sektoriine dnemli katkilar
saglayacak nitelikli saglik fizigi uzmanlarinin yetismesine olanak saglamali-
dir. Saglik fizigi, radyasyonun tibbi amaglarla kullanimi, radyasyon giivenligi
ve hastalarin tan1 ve tedavisine yonelik geligsmis teknolojilerin kullanimi gibi
onemli konular kapsamaktadir.

Bu alandaki egitimler, 6grencileri teorik bilgi ve pratik deneyimlerle donata-
rak, saglik hizmetlerinde giivenli radyasyon uygulamalarmin yayginlasmasina
ve hastalarin yasam kalitesinin artirilmasina yonelik faaliyetlere katki saglama-
lidir.

Bu cergevede, saglik fizigi alaninda yiiksek lisans ve doktora programlarinin

yaninda lisans programlarinin agilmasi 6nerilmektedir.

Saglik fizigi egitimi alanlar, hastanelerde radyasyon onkolojisi, niikleer tip
ve diagnostik radyoloji gibi boliimlerde galigabilirler. Ayn1 zamanda radyasyon
giivenligi konusunda uzmanlasarak radyoloji cihazlarmin giivenli kullanimini
saglamak icin caligabilirler. Saglik fizigi alaninda yetismis uzmanlarin, tibbi
cihaz treticilerinde ve saglik sektoriinde aragtirma ve gelistirme faaliyetlerine
katki saglamak i¢in de firsatlar1 bulunmaktadir.

Nitekim 2023 yilinda KPSS smavi sonucunda 33 tane saglik fizikgisi atan-
mistir ve bu atamalar lisans egitimini saglik alaninda yapanlar i¢in gecerlidir.
Bu durum da g6z 6niine alinarak saglik fizigi lisans boliimlerinin agilmasi 6nem
arz etmektedir.

Ayrica lisansiistii programlarinin temel amaci bilimsel aragtirmaya yonelik-
tir. Meslek 6grenmeye yonelik olarak lisans programlari agilmalidir ve buralar-
da verilecek egitimlerde klinik ihtiyaclar dikkate alinmalidir. Uygulama egitimi

oncelikli olarak goriilmelidir.

Diger taraftan kamu saglik kuruluslar1 6ncelikli olarak radyasyon ile ilgili
tiim islerde saglik fizik¢ilerinin ¢alistirilmasi zorunlu hale getirilmelidir.

Sonug olarak, Tiirkiye’de saglik fizigi ve saglik fizigi egitimi, saglik sekto-
rline biiyiik deger katmaya yonelik bir alan olarak 6énemli bir rol oynamaktadir.
Bu alanda egitim alan uzmanlar, hastalarin tedavi siire¢lerinde énemli bir rol
oynayarak saglik hizmetlerinin kalitesini ve giivenligini artirabilirler. Saglik fi-
zigi alanindaki gelismeler ve teknolojik ilerlemelerle birlikte, bu alana duyulan
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ihtiya¢ daha da artacak ve saglik fizigi uzmanlarinin 6nemi giderek daha fazla

anlagilacaktir.
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GIRIS

Uyku; bagisiklik sistemini diizenleyen homeostaz, biligsel ve fizyolojik
fonksiyonlar1 destekleyen temel bir ihtiyactir (Luyster & ark., 2012). Ameli-
yata giren hastalarda ameliyattan hemen sonra uyku kesintileri ve ameliyattan
sonraki gece derin uykuda azalma gorilmektedir. (Rampes & ark., 2019). Uyku
bozukluklari kalp ameliyatlarindan sonra ¢ok yaygin olmakla beraber hastalarin
uyku kalitelerini de olumsuz etkilemektedir (Gharboni & ark 2019, Mirmoham-
madsadeghi & ark., 2020).

Aktas ve arkadaslar1 (2015) kalp damar cerrahisi yogun bakim iinitesinde
(YBU) stresorleri belirlemeye yonelik yaptiklari bir calismada, uyku problem-
lerinin agridan sonra en ¢ok goriilen ikinci problem oldugu belirtilmektedir.
Uyku yoksunlugu; doku onarimi, bagisiklik, bilissel islevler ve zihinsel sagligi
olumsuz etkilemekle birlikte hastalarin hastanede kalis sliresinin uzamasina ve
morbidite- mortalitede artisa neden olmaktadir (Ghorbani & ark., 2019; Lin &
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ark., 2022). A¢ik kalp ameliyatlari sonras1 gelisen uyku problemleri agri, anksi-
yete, insizyon yerinde iyilesmede gecikme, beslenmede bozulma, enfeksiyona
yatkinlik, deliryum, mobilizasyonda bozulma gibi problemlere yol agmaktadir
(Su & Wang, 2018). Bu baglamda ameliyat sonrast uyku bozukluklarinin ne-
denlerinin tanimlanmasi ve bu faktorlerin ortadan kaldirilmasi, normal bir uyku
siirecinin saglanmasi acisindan énemlidir. (Ozkaya & ark., 2013). Hemsireler,
bireylerin uyku aligkanliklarin1 degerlendirip, uyku sorunlarinin tanimlanmasi,
uygun hemsirelik girisimlerinin planlanmasi ve uygulanmasi gibi siire¢lerden
sorumludurlar (Elis & Balci Akpmar 2021). Uygun hemsirelik miidahaleleri
uyku kalitesini olumlu yonde etkileyebilir ve uyku bozukluklarin1 azaltabilir
(Greve &Pedersen 2015).

1. UYKUNUN EVRELERI

Uyku non-REM ve REM uykusu olarak iki periyottan olusmaktir (Yalin,
2016). Uyku non-REM doénemi ile baglar ve REM donemi ile devam eder (Ugar
ve ark., 2023). ilk donem olan Non-REM toplam dért fazdan olusur bunlar:

* Non-REM evre [; uyku ile uyaniklik arasindaki gecis fazini olusturur. Kisi
hafif uykulu, uyur uyanik bir haldedir ve kolaylikla uyandirilabilir. Genelde
1-7 dakika siirer (uyku siiresinin % 2-5’ini kapsar). Solunum yavas fakat
diizenlidir. Kalp atim1 yavaglar.

* Non-REM evre II; uykunun daha derin fazidir ve kisiyi uyandirmak daha da
giiclesir. Goz hareketleri kaybolur, viicut hareketlerinin azalir. Kalp ve solu-
num sayisi gitgide azalir, kan basinci, solunum hizi ve bazal metabolizmada
%10-30 azalma gozlenir. ikinci evre uyku siiresinin %45-55’ini kapsar ve

uykunun en uzun donemidir.

* Non-REM evre III; derin uyku fazidir. Bu evrede dissal uyari ile meydana
gelen uyku bozuklugu kiside sinirlilik, uykusuzluk ve uyku kalitesinde bo-
zulama, tekrar uykuya dalmada zorluklar yasanir. Parasempatik sinir sistemi

etkisine bagl olarak kalp ve solunum hiz1 diizenli ve oldukga yavastir.

* Non-REM evre 1V; ¢ok derin bir faz olup uykuya daldiktan 15-30 dakika
sonrasinda gerceklesir. Kisiyi uyandirmak daha da zorlasir. Bu fazda kan ba-

sinct, nabiz, solunum hizi ve oksijen tiiketimi normalin oldukea altina diiser
(Algin & ark., 2016; Yalin 2016; Yiiksel 2020).
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Uykunun ikinci donemi olan REM uykusunda kas tonusu belirgin sekilde
azalir ancak goz kiireleri hizli g6z hareketleri yapar ve bu asama aktif riiya
gorme ile iligkilidir (Ucar ve ark., 2023). Yetiskinlerde toplam uykunun %20
-25’ini, agir hastalarda %6’sin1 olustururken hastalar sik sik uyanma ve uyku
boliinmeleri yasama egilimindedir (Navarro Garcia & ark., 2017, Rampes &
ark., 2019).

Uyku saglik i¢in 6nemli bir ihtiya¢ olmakla birlikte karmasik norolojik bir
eylemdir. Uykunun temel islevi viicut enerjisinin yenilenmesi (NREM’de viicut
dokulari, REM’de beyin dokular1) dinlenme, enerjiyi koruma, yaglanma siireci-
ne direng, immiinolojik, termoregiilasyon, korneal anoksinin énlenmesi, noro-
nal biitiinliigiin devaminin saglanmasi seklindedir (Giines 2018; Algin & ark.,
2016).

2. UYKU BOZUKLUKLARI

Uyku bozukluklari ile yaygin olarak iliskilendirilen bazi fiziksel saglik so-
runlari kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, inme, artrit ve metabolik bozukluk-
lar olarak siralanabilir (Giines, 2018).

2.1.Hastanede Yatan Hastalarda Uyku Bozukluklar:

Hastaneye yatmak beklenmedik ve olumsuz bir yasam deneyimidir (Cilingir
& Hindistan, 2016). Hastanelerde hastanin uyku diizenini olumsuz yonde etki-
leyen bir¢cok etmen bulunmaktadir. Hastalarin hastalik siiregleri, alistig1 cevre
ve aligkanliklardan uzak kalmalar1 ve korkular cesitli diizeylerde uyku sorunu
yasamalarina neden olabilir (Elis & Balct Akpimar 2021, Cilingir & Hindistan,
2016). Genellikle akut ve kronik hastaliklar kaygi, depresyon agr1 gibi sorunlar,
yatan hastalarda uyku bozukluklarina katkida bulunur (Stewart & Arora, 2018).
Cevresel faktorler giiriiltii (ekipman/alarmlardan, saglik personeli veya hastane-
deki oda arkadaslarindan), parlak 1siklar ve diizensiz aydinlatma hastalara rahat-
sizlik verebilir Morse &Bender 2019). Amerika Birlesik Devletleri Cevre Ko-
ruma Ajans1 ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan hastanede giiriiltii seviyelerinin
giindiiz 30- 45 dB, gece boyunca ise 35-40 dB’i gegmemesi Onerilmektedir.

Saglik caliganlar tarafindan yasamsal bulgu takibi, tedavi ve kan alma gibi
uygulamalardan kaynakli sik sik uyandirilmalar, uyku vakti rutininin kayboldu-
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gu alisilmadik bir ortam hastanede uyumak i¢in 6nemli bir engel teskil eder. Sik
sik uyanan hastalar, tiim uyku dongiisiinii tamamlayamayabilir ve bu da Non-
REM evre I1I ve REM uykusundan daha fazla mahrum kalmaya yol agar (Morse
&Bender, 2019; Stewart & Arora, 2018).

2.2. Cerrahi Ameliyat Ge¢iren Hastalarda Uyku Bozuklugu

Kaliteli gece uykusunun saglanmasi i¢in yatan hasta servisleri 6zellikle zor
yerlerdir. Cerrahi klinikleri dogas1 geregi 70 dB’nin iizerinde giiriiltli seviyele-
rine sahiptir (Para & Uslu, 2022). Cerrahi girisim sonrasi ilk gece toplam uyku
siiresi %80’ e kadar azalmaktadir (Ozkaya & ark., 2013). Anksiyete, agri, cer-
rahi girisim, ilaglar, aclik, pozisyon kisitlilig1, psikolojik faktorler, yas, bilgi ek-
sikligi, hastane ortami, giindiiz uyuma, uyku aligkanligi ve ¢evresel faktorlerin
tiimii ameliyat sonrasi uyku siiresi ve kalitesini etkiler (Lin & ark., 2022; Ozsoy
& ark., 2021; Ozkaya & ark., 2013).

Kaya ve Yilmaz (2021) total diz protezi olan hastalarin %60,7’sinin uyku
sorunu yasadigini bu hastalarin %56’sinin  uykuya dalmakta zorlandigi-
ni, %4,4’liniin sabah ¢ok erken uyandigimi, %27,5’inin sik sik uyandigini,
%12,1’inin ise hi¢ uyuyamadigini saptamiglardir.

Ak ve arkadaslar1 (2022) major lirolojik cerrahi gegiren hastalarda agri diize-

yi arttik¢a uyku kalitesinin de azaldigini saptamiglardir.

2.3. Acik Kalp Ameliyat1 Olan Hastalarda Uyku Bozukluklar:

Kalp hastaliklarinin goriilme sikliginin artmasina paralel olarak diinyada ve
Tiirkiye’de kardiyak cerrahiye duyulan ihtiyag¢ da giderek artmaktadir. ABD’de
kalp ameliyatlar icerisinde, kalp kapak ve koroner arter baypas greft (KABG)
ameliyatlar1 en sik uygulanan ameliyatlardir (Ozdemir & ark., 2018). KABG
ameliyatlar1 koroner arter hastaliginin mortalite ve morbiditesini azaltmada ve
yasam kalitesini iyilestirmede etkili bir cerrahi tedavi yontemi olmakla birlikte
uyku bozuklugu da dahil bazi postoperatif morbiditelere yol agmaktadir (Aliak-
bari ve ark., 2021; Mirmohammadsadeghi & ark., 2020).

Shalmon & ark. (2015) kalp ameliyat1 gegiren hastalarm %95’ inde ameli-
yattan sonraki ilk giin ¢esitli faktorlere bagli olarak uyku bozukluklari oldugunu
bildirmistir. Ameliyattan sonraki ilk birka¢ hafta i¢inde ise KABG uygulanan
hastalarin %39-69’unda uykusuzluk, diisiik uyku etkinligi, uykuya dalmada
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giicliik ve sik gece uyanmalari dahil olmak tizere uyku yoksunlugu belirtileri
gelismektedir (Dianatkhah & ark., 2015). KABG sonrasi ilk 8 haftada uyku bo-
zuklugu yaygindir. Hastalarin %50’ sinden fazlasi ameliyattan 6 ay sonra hala
kalic1 uyku bozukluklar1 yasamaktadirlar (Mirmohammadsadeghi & ark., 2020;
Waterman & ark., 2020).

Kalp ameliyatlar1 sonras1 uykusuzluga fiziksel faktorler (agri1, dispne ve nok-
tiiri), cevresel faktorler (giiriiltii ve 151k), psikolojik faktorler (anksiyete ve dep-
resyon) ve kisisel faktorler (yas ve cinsiyet) sebep olmaktadir (Mirmohamma-
dsadeghi ve ark., 2020). Bununla birlikte diyabetus mellitus, BKi> 30 kg/m2,
sedanter yasam tarzi ve ameliyat oncesi kayginin yiiksek olmasi uyku kalitesini
etkilemektedir (Muthukrishnan ve digerleri, 2020).

Navarro- Garcia ve arkadaslar1 (2017) agik kalp ameliyat: sonras1 YBU’de
takip edilen hastalarin ameliyattan sonraki ilk iki gecede %25,75’nin iyi uyu-
yamadigini %38,6’sin1n az uyudugunu ve %35,6’sinin iyi uyudugunu saptamis-
lardir. Farkli izleme cihazlarinin, drenajlarin ve yabanci yatagin neden oldu-
gu agr1 ve rahatsizlik hastalarin uyku kalitesini etkileyen ana faktorlerdi. Ayni
calismada hastalar ikinci gecede, monitor alarmlari-cihazlarin giiriiltiisiine agr
ile ayn1 etki puanimi vermisglerdir.Personelin seslerinden kaynaklanan giiriil-
tii her iki gecede de list siralarda yer almistir. Calisma sonucunda; ortam 1s1-
&1, hemsirelik miidahaleleri ve diger hastalarin yakinligi uykuyu daha az etkile-

yen faktorler olarak belirlenmistir.

23.1. Uyku Bozukluklarina Neden Olan Faktorler

ANESTEZI: Uyku regiilasyonunda yer alan hipotalamus, genel anestezik-
lerin hedefi olabilir (Luo & ark., 2020). Hipotalamusun ventrolateral preoptik
¢ekirdegi (VLPO), esas olarak GABAerjik ndronlardan olusan uyku tesviki i¢in
kilit bir alandir. Anestezik ilaglar, VLPO’da GABA noronal aktiviteyi arttirarak
ve uyaniklig1 tegvik eden sinir ¢ekirdeklerini inhibe ederek sedasyon, hipnoz ve
biling kaybina neden olur ( Mashour & Hudetz, 2017 ). Genel anestezi uyku/
uyaniklik dongiisii, viicut 1s1s1 ve melatonin salgilanmasi gibi diger sirkadiyen
ritimleri bozar (Luo & ark., 2020).

AGRI: Agri, kardiyak cerrahi sonrasi uyku bozukluklarinin en yaygin nede-
nidir. Uyku bozukluklar1 agr1 esigini diisiirlir ve agr1 duyarliligini artirir. Hem

|175|



Actk Kalp Ameliyatlar: Sonrast Uyku Bozuklugu

agr1 hem de uyku bozukluklar: birbirini etkiler (Bakry & ark., 2021). Agrinin
sempatik sinir sistemini aktive etmesiyle ortaya ¢ikan katekolamin salinimi, na-
biz artig1 ve kan basincinin yiikselmesine neden olur. Bu durum uykunun basla-

masint ve uykunun stirdiiriilmesini engellemektedir (Oral & ark., 2022).

YAS: Yasla ilgili uyku bozuklugu incelendiginde yasl hastalarin uyku prob-
lemlerinden etkilenme durumu daha yiiksektir. Serebral otoregiilasyon geng
hastalardan daha yavag oldugu i¢in normal uyku 6zelliklerini geri kazanmalari
daha uzun zaman alir. (Bakry & ark., 2021). Uyku bozukluklari, glinliik yasam
aktivitelerini gergeklestirme becerisini dogrudan etkileyebileceginden hastalari
hareketsizlige tesvik eder ( Muthukrishnan & ark., 2020).

DEPRESYON VE ANKSIYETE: Depresyon ve anksiyete, KABG sonrasi
diisiik uyku kalitesine neden olur (Bakry & ark., 2021). KABG ameliyatlarin-
dan 6nce ve sonra depresyon sik karsilasilan bir durumdur. Hastalarin ¢ogunda
ameliyattan sonra depresyon devam etmektedir. Ameliyattan 6nce mevcut olan
depresyon seviyeleri, ameliyat sonrasi iyilesmeyi etkileyebilir (Correa-Rodri-
guez & ark., 2020).

Waterman & ark. (2020) ¢alismalarinda KABG sonrasi uykusuzluk preva-
lans1 yoniinden, depresif ve depresif olmayan hastalar karsilastirildiginda dep-
resif olan hastalarin %63’ i, depresif olmayan hastalarin %12’sine gére daha
yiiksek uykusuzluk goriildiigiini belirtmislerdir.

Depresyon ve uykusuzluk ayri bozukluklar olarak kabul edilebilse de gift
yonlii bir iliskileri vardir. Uykusuzluk varliginda depresyonun tedavisi daha zor
olabilir ve uykusuzluk varligi depresyon i¢in bir risk faktoriidiir (Waterman &
ark., 2020). Anksiyeteli hastalarinin %70’inde uykuda béliinme, keyifsizlik, si-
nirlilik ve depresyon gelisebilmektedir ( Muthukrishnan & ark., 2020).

Yang ve arkadaslarinin (2015) Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi>nin KABG
uygulanan hastalarda uyku kalitesini degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada hasta-
lar birinci haftada (%82.8) ve birinci ayda (%66.7) diisiik uyku kalitesine sahip
oldugu belirtilmektedir . Her iki zaman noktasinda da diisiik uyku kalitesine
ragmen, birinci aydaki uyku kalitesi, hastaneye yatigtan sonraki birinci haftada-
kinden 6nemli dl¢lide daha iyi olarak bulunmustur. Calismada uyku kalitesinde
azalma ileri yas, zayif kalp fonksiyonu, anksiyete ve depresyon ile iliskilendi-
rilmistir. Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi kullanilarak kaygi diizeyle-
rine bakildiginda birinci hafta (%69,0) ve birinci ay (%88,5) diizeyinde normal

kaygi diizeyleri saptanmistir. Hastalarda birinci hafta (%78,1) ve birinci ayda
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(%59,7) depresyon gelistigi goriilmiistiir. Depresyon, birinci haftada uyku ka-
litesinin dnemli bir belirleyicisiyken; hastaneden taburcu olduktan bir ay sonra
hem anksiyete hem de depresyon uyku kalitesinin 6nemli belirleyicisi olarak

bulunmustur.

DELIRYUM: Uyku ve deliryum birbirine baghdir ve uyku bozuklugu
deliryum i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (Fazlollah & ark., 2021). Sirkadiyen
ritim diizensizligi ve melatonin diizensizligi hipotezine gore; 24 saatlik sirka-
diyen dongiisiindeki kesintiler ve melatonin salinimindaki diizensizlikler uyku
asamalarindaki ve dogal 1s18a maruziyetteki degisiklikler deliryum gelisimine
katkida bulunabilmektedir (Maldonado, 2018). Yogun Bakim Unitesindeki Ye-
tigkin Hastalarda Agri, Ajitasyon/Sedasyon, Deliryum, Hareketsizlik ve Uyku
Bozuklugunun Onlenmesi ve Tedavisine Yénelik Klinik Uygulama Kilavuzu
(2018)’nda; diisiik uyku kalitesinin deliryum i¢in potansiyel bir risk oldugu ve
ciddi derecede uyku yoksunlugunun yogun bakim hastalarinda zihinsel siireg-
lerde bozulmalara yol agtig1 belirtilmektedir.

ILACLAR: Opioidler, benzodiazepinler ve barbitiiratlar normal uyku rit-

mini bozar ve uykunun 3. agamasint ve hizli gz hareketi aktivitesini azaltir
(Davari & ark., 2021).

POZISYON: Acik kalp ameliyatlarinda median sternotomi islemi yapilan
hastalar ameliyat sonras1 donemde sternumun agilmasini onlemek i¢in giinliik
yasantisindaki normal yatig postiiriinii gerceklestirememektedir. Hastanin po-
zisyondan Otiirli rahatsizlig1 ve aligkin olmadigi sekilde uyumaya ¢alismasi has-
talarin uykuya dalma siiresini uzatmaktadir ( Bal & ark., 2021).

KALP AKCiGER POMPASI: Kalp ve biiyilk damar ameliyatlarinda ¢o-
gunlukla kardiyopulmoner bypass-ekstrakorperal dolasim ya da kalp- akciger
makinesi kullanilir. Cihaz ameliyat sirasinda kalp ve akcigerleri devre dist bi-
rakarak venoz sistemden aldig1 kanin oksijenlenmesini gergeklestirip dolasima
katar. Kalp-akciger makinasi (pompasi):

* Dolasimi, kalp ve akcigerlerden baska yone ¢ekerek cerraha, kansiz bir ame-
liyat bolgesi saglar,

e Tiim gaz degisim islevlerini gerceklestirir,

* Kant filtre eder, yeniden 1sitir ya da sogutur (Akyolcu 2017).
Pompalar devamli akim saglayan (nonpulsatil) ya da kesintili akimli(pulsa-

til) sekillerde olabilmektedirler. Mirmohammadsadeghi ve ark. (2020) KABG
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ameliyati sonrasi pulsatil ve pulsatil olmayan pompa akigininin uyku kalitesi
iizerindeki etkisini karsilastirma amagli yaptiklar1 ¢aligmada pulsatil kan akist
olan hastalarin daha iyi uyku kalitesine sahip oldugunu bulmuslardir. Her iki
grup da postoperatif uyku kalitesinde olumsuz degisiklik yasamasina ragmen,
pulsatil olmayan grup pulsatil akim grubuna gore ¢ok daha fazla uyku bozuklu-
gu yasamistir. KABG’ den 1 ay sonra pulsatil kan akis1 olan hastalarin daha iyi
uyku kalitesine sahip oldugu saptamislardir.

3. UYKU BOZUKLUGUNDA FARMAKOLOJIK VE
FARMAKOLOJIK OLMAYAN YONTEMLER

Farmakolojik olmayan ve farmakolojik yontemler ameliyat sonrasi uyku
kalitesini artirabilir (Bakry & ark 2021; Su& Wang., 2018). Farmakolojik te-
daviler, hastalarin uykusunu saglamada farmakolojik olmayan yontemlere gore
daha etkili olmasina ragmen farmakolojik olmayan yontemlerin daha az yan
etkisi bulundugundan uykuyu iyilestirmeye yonelik daha 6nemli hale gelmis-
tir (Davari & ark., 2021).Kalp cerrahisi hastalarinda uyku sorunlari hakkinda
farkindaligin artirilmasi, dikkatli preoperatif degerlendirme, ilag¢ dis1 yontemle-
ri igerecek sekilde yonetim kapsaminin genisletilmesi, iyi bir uyku kalitesi ve
olumlu sonug elde etmek i¢in 6nemlidir (Bakry & ark., 2021).

3.1. Farmakalojik Yontemler

Deksmedetomidin postoperatif agr1 ve artmis opioid dahil olmak {izere pos-
toperatif uyku bozukluguna katkida bulunan cgesitli faktorleri azaltir. Sedatif
ozelliklerinden sorumlu olan endojen bir uyku tesvik edici yolu aktive ederek
etkisini gosterir (Rampes & ark., 2019). Melatonin, ameliyat dncesi ve sonrasi
uygulanmasi uyku kalitesini artirmaktadir (Bakry & ark., 2021). Zolpidem, kisa
etkili, benzodiazepin olmayan bir hipnotik ilactir. Postoperatif 14 giin boyunca
uygulanan zolpidem, uyku kalitesini iyilestirdigi, agr1 skorlarin1 ve analjezik
kullanimin1 azalttig1 bulunmustur (Krenk & ark., 2014).

3.2. Farmakolojik Olmayan Yontemler

Farmakolojik olmayan yontemlerden elektroakupunktur, gevseme teknigi,

cihazlar (6rnegin kulak tikaglari, uyku maskeleri) ve egitim stratejileri, masaj
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terapisi, iyilesme doneminde uyku kalitesini artirabilir (Machado & ark., 2017).
Ameliyat sonras1 uygulanan aromoterpinin anksiyete, agr1 ve uyku problemleri
iizerinde olumlu etkisi vardir (Akutay & Bager 2021).

Davari ve arkadaslarinin (2021) KABG ameliyati olan hastalara lavanta ya-
giyla aromaterapinin uyku kalitesine etkisini arastirdig1 calismada, aromaterapi

uygulanan grubun kontrol grubuna goére uyku kalitesinin arttigini saptamislardir.

Soltanpour ve arkadaglar1 (2019) yaptig1 calismada KABG ameliyati olan
hastalarin ameliyat sonrasi birinci giinden itibaren, bir hafta boyunca giinde ticer
kez 500 mg’lik melisa kapstilleri kullanmalar1 sonucu anksiyete diizeyinde azal-
ma ve uyku kalitesinde artig oldugunu saptamislardir.

G0z band1 ve kulak tikaci kullanimi etkili ve bagimsiz hemsirelik uygula-
malarmdandir (Yanik & Ugras, 2022). Ivusich (2019) kalp damar cerrahisi YBU
yar1 deneysel ¢alismada g6z bandi ve kulak tikaci kullaniminin uyku tizerinde
memnuniyetini aragtirmistir. Hastalar bir gece boyunca, saat 22:00-04:00 ara-
sinda goz bandi ve kulak tikaci kullanmis, saat 06:00’da hasta tarafindan anket
formu doldurulmustur. Calisma sonucunda goz bandi ve kulak tikaci kullanan
hastalarin %32’si gdz bandin1 ¢ok rahatlatici, %29°u rahatlatic1 bulurken %19’u
tatmin edici bulmustur. Hastalarin %29’u kulak tikacini tatmin edici, %22’si
rahatlatici ve %231 ¢ok rahatlatict bulmustur.

Aygin ve Sen (2019) kalp cerrahisi gegiren 100 hastada akupresiiriin anksi-
yete ve uyku kalitesi lizerine etkisini deney ve kontrol grubu olarak ele almig-
lardir. Arasgtirmacilar bu randomize kontrollii ¢alismada “Richards-Campbell
Uyku Olgegi” kullanmislardir. Deney grubundaki hastalara ameliyattan sonra 3.
giinden itibaren klinigin rutin bakimi ve 3 giin boyunca, 4 farkli noktaya her bir
noktaya 2’ser dakika olmak akupresiir uygulanmistir. Kontrol grubuna sadece
rutin bakim verilmistir. Calisma sonunda deney grubundaki hastalarin uyku ka-

litesinin anlamli olarak arttig1 saptanmastir.

Bang ve Park (2019) kalp cerrahisi gegiren hastalarda kulak akupunkturunun
uyku kalitesi ve anksiyete {izerine etkilerini inceledigi calismaya deney grubu
ve kontrol grubu olmak tizere 42 hasta dahil etmistir. Deney grubunun uyku ve
uyku doyumu puanlari kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunur-
ken iki grup arasinda kaygi durumu/6zelligi agisindan anlamli bir fark bulun-

mamistir.
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4. UYKU BOZUKLUKLARINDA HEMSIRELIK
YAKLASIMLARI

Hemsirelik bakiminda hastanin uykusu, nitel ve nicel olarak tanimlanip uyku

bozukluklarina neden olan faktorler belirlenmelidir. (Cam Yanik& Altun Ugras,
2020; Ozsoy Durmaz & Oztepe Yesilyurt, 2023). 2015 yilinda Karaman Ozlii
ve Ozer tarafindan Richard-Campbell Uyku Olgegi’nin gegerlilik giivenirligi

yapilmistir. North American Nursing Diagnosis Association (NANDA)’a gore

uyku bozukluklarina yonelik ele alinabilecek hemsirelik tanilari; uyku Oriin-

tiistinde rahatsizlik, uykusuzluk, uyku yoksunlugu, uyku bozuklugu ve uyku

kalitesini gli¢lendirmeye hazir olus seklindedir. Baz1 ¢aligmalarda bu tanilara

yonelik hemsirelik girisimleri su sekildedir:

Uyku zaman diizenlenir, giindiiz saatlerinde uyku 6nlenir (Sahan & Oskay
Yesiletepe, 2021)
Yataga gegmeden 4-6 saat dnce veya saat 16’dan sonra uyarici etkisi bulunan

kafeinli igecekler, 2-3 saat oncesinde de sivi alimi kisitlanir (Cam Yanik&
Altun Ugras, 2020; Giines, 2018).

Agn diizeyleri sorgulanarak gereksiz invaziv uygulamalardan kaginilir (Oz-
soy Durmaz & Oztepe Yesilyurt, 2023).
Hasta odasmin karanlik, los, sessiz ve uygun 1sida olmasi saglanir (Giines,

2018).

Derin soluk alma verme egzersizleri yaptirilir. Derin soluk alip verme eg-
zersizleri néronlara ileti géndererek, noronal aktiviteyi ve kalp hizin1 azaltip
uykuyu ilerletir (Giines, 2018).

Kitap okuma, miizik dinleme, masaj uygulama gibi aktivitelerin uykuya
dalmay1 kolaylastirdig1 hastaya agiklanir, hasta her giin ayn1 saatte uyuyup
uyanmasi yoniinde desteklenir (Ozsoy Durmaz & Oztepe Yesilyurt, 2023).

Uyku kalitesini artiran farmakolojik olmayan girisimler hastaya uygulanir
(Cam Yanik& Altun Ugrag, 2020).

Yatmadan once gevseme egzersizleri yapmaya sakinlestirici miizik dinleme-
ye tesvik edilir (Sahan & Oskay Yesiletepe, 2021).

Chen ve ark. (2020) kanita dayali bir uyku tegvik protokoliiniin kalp damar

cerrahisi YBU’nde KABG uygulanan hastalar iizerindeki etkilerini arastirmis-
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lardir. Deney ve kontrol grubu olmak tizere 67 hasta ile yaptiklari calismada 37
hasta kontrol grubu, 30 hasta ise ¢alisma grubundaydi. Deney grubu i¢in hazir-
lanan uyku tesvik protokoliinde;

1. Hemsireler hastalarin uykusunu her sabah 07’de Richards-Campbell Uyku

Anketi’'ni (RCSQ) kullanarak degerlendirmistir.

2. Giin 1s181nda 2 ila 5 saat boyunca 2000-5000 Ix’lik bir yogunlukta ve gece
21’den sonra miimkiin oldugunca 151k maruziyetini kisitlamiglardir.
3. Geceye uyarlanabilir bir havalandirma modu kullanmislardir (basing destek-

li havalandirma gibi).

4. Uykuyu iyilestirmek i¢in invaziv olmayan bir ventilasyona 6zel ventilator
veya standart bir YBU ventilatorii kullanmiglardir.

5. Hafif miizik her gece 21.00’den itibaren 30-45 dakika boyunca 30-40 db’de
dakikada 60-80 vurusluk bir ritimle ¢alinmistir.

6. Hastalara uykudan 6nce 6 dakika boyunca sirt masaj1 yapilmistir.

7. Hastalara saat 21:00 ile 06:00 arasinda takmalari i¢in kulak tikaclar1 ve goz
maskeleri verilmistir.

8. Elektrokardiyogram (EKG) monitorii alarm sesleri geceleri sinirlandirilmig-
tir, cep telefonu zil sesleri, televizyonlar ve radyolar kapatilmistir.

9. Ilag uygulamalari, fizik muayene ve kan alma islemleri miimkiin oldugunca
glindiiz yapilmistir.

10.Melatonin, propofol ve dekstrometadondan kacinilmistir.

Calisma sonucunda KABG yapilan hastalara uygulanan bu protokol ile has-
talarin uyku derinliginin, uykuya dalma ve uyku kalitesinin artirildig1 saptan-
mistir.

Sonug olarak acik kalp ameliyatlarinda uyku bozukluklart sik karsilagilan
bir sorundur ve ameliyat sonras1 komplikasyonlar1 beraberinde getirmektedir.
Gilinilin her saati hastalarla birlikte olan hemsirelerin giincel bakim prosediir-
lerini takip edip uygulayarak uyku bozuklarina miidahalede bulunmasi 6nem

tagimaktadir.
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Anafilaksi terimi, ilk olarak 1902’de Charles Richet ve Paul Portier tarafin-
dan, kopekleri toksinlere karst asilamay1 hedefleyen deneyler sirasinda ortaya
¢ikt1. Ancak deneylerde beklenen sonuglarin aksine, sonraki agilamalar kopek-
lerde hirilti, kusma ve 6liimle sonuglandi. Richet ve Portier, bu korumadaki
eksikligi anafilaksi olarak adlandirdi (ana = yokluk + phylaxis = Yunanca’da
koruma) (Kumar, 2016). Diinya Allerji Orgiitii( WAO), anafilaksiyi “genel-
likle hizli baglayan ve 6liime neden olabilen sistemik asir1 duyarlilik reak-
siyonu” olarak tanimlamistir (Dodd et al., 2021). Anafilaksi, mast hiicre ve
bazofillerden ani mediyator salinmasi sonucunda degisik klinik ve siddette olu-
san, ani baslangigli, yagsami tehdit eden, sistemik agir1 duyarlilik reaksiyonudur
(F. E. R. Simons et al., 2011). Tanist1, 6ykii ve klinik bulgular ile konulan bu du-
rum hizl bir sekilde taninmal1 ve erken miidahale edilmelidir. Anafilaksi tanisi,
cok cesitli klinik belirtiler ve alerjik reaksiyon ile anafilaksiyi ayiran belirtilerin
kolayca fark edilememesi nedeniyle zordur (Fineman et al., 2015).
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2.EPIDEMIiYOLOJIiSi VE ETYOLOJISi

Anafilaksinin tanisindaki zorluklar ve bildirilmeyen vakalarin ¢ok olmasi se-
bebi ile siklig1 tam olarak bilinmemektedir (Lieberman et al., 2006). Avrupa’da
insidansin yilda 100.000 kiside 1,5-7,9 arasinda degistigi, prevalansin %0,3 ol-
dugu ancak anafilaksiye bagli 6liim oranmin %0,001’in altinda oldugu goste-
rilmigtir (Panesar et al., 2013). Anafilaksi sebebi ile 6liim oran1 diigiik olmakla
birlikte, son yillarda gida ve ilaca bagli olan anafilaksi sebebiyle hastaneye yatis

sikligt artmigtir (Turner et al., 2015).

Gida, ilag ve bocek 1sirmalari, anafilaktik reaksiyonlarin en yaygin olarak
belirtilen tetikleyicileridir (Francuzik et al., 2021). Anafilaksinin etyolojisi,
yasa ve yasanilan bolgeye bagli degisiklik gosterir. Besinler, cocukluk ¢aginda-
ki anafilaksinin en yaygin tetikleyici etkeni iken, ilag ve bdcek 1sirmalari, eris-
kinlerde daha sik etken olarak goriilmektedir. ilaglar, hastanede yatan hastalarda
en sik anafilaksi etkenidir (Panesar et al., 2013). Avrupa’da yapilan arastirmalar-
da cocuklarda gida kaynakli anafilaksinin en sik etkenleri yer fistigi, siit, findik
ve yumurtadir. Yetiskinlerde ise bugday, kabuklu deniz iiriinleri ve kerevizdir.
Ispanya ve ltalya gibi iilkelerde, seftali gibi meyvelerde yetiskinlerde gériilen
gida kaynakli anafilaksinin sebeplerindendir (Grabenhenrich et al., 2016). Bo-
cek 1sirmalarma bagli anafilaksi, 6zellikle yaban aris1 ve ar1 zehirinden kaynak-
lanir. Ar1 venomundan kaynaklanan anafilaksi yagla birlikte daha sik goriilmekte
ve daha ¢ok kirsal kesimde yasayan, aricilik ile ugrasan kisilerde gortilmektedir.
Ulkemizde ise venoma bagli anafilaksi en sik bal aris1 ve esek aris1 sokmalari
ile goriilmektedir (Orhan et al., 2011). {laca bagh anafilaksi ise, en sik antibiyo-
tikler ve non-steroidal antiinflamatuar ilaglar sebebi ile olur. Antibiyotikler i¢in-
de ise, beta-laktam antibiyotikler dnde gelen etkenlerdir. Ayrica radyokontrast
maddeler, asilar, anestezik ilaclar da tetikleyici etken olabilmektedir (Sipahi &
Ulker Tamay, 2016) Bazen de mesleki bir neden vardir (Siracusa et al., 2015).
Kofaktorler anafilaksiyi siddetlendiren etkenler olabilir, bunlar egzersiz, enfek-
siyon, stres, alkol ve non-steroidal antiinflamatuar ilaglardir (Christensen et al.,
2019). Baz1 durumlarda ise etken bilinmemektedir (idiyopatik anafilaksi). Daha
nadir olarak goriilen alerjenler veya ayirici tanilar diisiiniilmelidir (Bilo et al.,
2019).
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3.KLIiNiK BULGULAR

Anafilaksinin semptom ve bulgular1 genellikle alerjene maruziyet sonrasi ilk
2 saat icerisinde ortaya cikmaktadir. Ozellikle besin kaynakli anafilakside 30
dakika i¢inde semptom ve bulgular ortaya ¢ikarken, intravenoz(IV) yol ile uy-
gulanan ilag tedavisi ve bocek 1sirmasi sonrast ¢ok daha hizli sekilde olusabilir
(De Silva et al., 2008). Oliim ile sonuglanan anafilaksi vakalarmin incelendigi
bir arastirmada, semptom ve bulgularin ortaya ¢ikmasi ile 6liim arasinda gecen
zaman besin i¢in 30 dakika, venom i¢in 15 dakika ve parenteral tedavi i¢in 5
dakika olarak bulunmustur (Pumphrey, 2000).

Anafilaksinin klinik belirtileri etkilenen sisteme gore degiskenlik gostermek-
tedir (Tablo 1). Cilt bulgular1 vakalarin %80-90’1nda goriilmektedir, ancak deri
tutulumu olmaksizin da anafilaksi gelisebilmektedir (Sipahi & Ulker Tamay,
2016). Cocuk ve erigkin hastalardan olusan bir aragtirmada cilt en sik (%84)
etkilenen sistem olarak bulunmus; bunu sirasi ile kardiyovaskiiler semptomlar
(%72) ve solunum semptomlari (%68) izlemistir. Solunum sistemine ait semp-
tomlar ¢ocuklarda daha sik goriilmekteyken; kardiyovaskiiler semptomlar erig-
kinlerde daha sik ortaya ¢ikmaktadir (Worm et al., 2012).

Tablo 1; Anafilaksi semptom ve bulgulari

Deri/ mukoza e Deri: Kizariklik, anjioddem, trtiker, kasinti
*  Mukoza: Konjonktival eritem, dudak, dil, uvula
ve damakta kagint1 ve sislik, géz yasarmast

Solunum Sistemi *  Burun: Kaginti, akinti, tikaniklik, hapsirik, kon-
jesyon

e Larinks: kasint1, darlik hissi, seste kabalasma, dis-
foni, stridor, kuru-sert dkstiriik

e Akciger: Nefes darligi, derin oksiiriik, gogiiste si-
kigma hissi, hisilti/bronkospazm, siyanoz
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Gastrointestinal e Bulanti, kusma, kramp tarzinda karin agrisi, ishal,
Sistem disfaji

Kardiyovaskiiler e (ogls agrisi, carpinti, disritmi, tagikardi, bradi-
Sistem kardi, bayginlik hissi, hipotansiyon, mental degi-

siklik, sfinkter kontroliiniin kayb1, sok, arrest

Santral Sinir Sis- « Oliim hissi, bas agris;, bas donmesi,
temi huzursuzluk, konflizyon; bebek ve kiigiik
cocuklarda ani davranig degisiklikleri
(irritabilite, anne-babaya sikica yapisma, oyunu
kesme)

4. TANI

Anafilaksi i¢in hastanin bagvuru sirasindaki klinigine gore tani kriterleri
belirlenmistir. Anafilakside basvuru spektrumu genistir. Su anda en yaygin
olarak kabul goéren klinik tani kriterleri, National Institutes of Allergy and In-
fectious Disease/Food Allergy and Anaphylaxis Network (NIAID/FAAN) kri-
terleridir (Tablo 2). NIAID/FAAN tani kriterleri 2005 yilinda uluslararasi
multidisipliner bir sempozyum tarafindan &nerilmis olup ve 3 kriterden olus-
maktadir. Anafilaksinin yliksek olasilikli klinik tanist i¢in yalnizca 1 kriterin
kargilanmasi gerekir (Sampson et al., 2006b).

NIAID/FAAN kriterleri yaygin olarak kabul edilmistir ve hem geriye doniik
olarak hem de ileriye doniik olarak calismalar yapilmistir. Acil servis hastala-
rinda yapilan bir ¢alismada %95 duyarh ve %71 6zgiil bulunmustur (Loprinzi
Brauer et al., 2016). Bu c¢aligsma, anafilaksi hastalarindan 100 hastanin 95’inin
kriterlerden birini karsilayacagi anlamina gelmektedir. Ancak NIAID/FAAN
kriterlerini karsilayan 100 hastadan sadece 71’inde anafilaksi olacaktir. Bu ne-
denle, klinisyenlerin anafilaksi teshisi koyarken klinik bulgular1 kullanmalari
zorunludur.

Anafilaksi klinik olarak taninmaktadir. Ancak bazi hastalarda serum trip-

taz ve histamin diizeyi gibi laboratuvar testlerinden yararlanilabilir. Semptom
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baslangicindan 15 dakika - 3 saat arasinda alinan serum triptaz seviyesi >11.4
mcg/L saptanmasi veya bazal diizeye gore yiiksek dl¢iilmesi (>2 ng/ mL+1,2 ba-
zal triptaz dilizeyi) anafilaksi tanisini desteklemektedir. Besin iligkili anafilakside
serum triptaz diizeyi normal olabilmektedir ancak bu hastalarda triptazin ba-
zal degere gore yliksek olarak Olciilmesi tanty1 desteklemektedir. Ayni sekilde
semptom baslangicindan sonra 15 dk-1 saat arasinda alinan serum histamin
diizeyi de tanida yardimer olabilmektedir (Sipahi & Ulker Tamay, 2016).

Tablo 2; NIAID/FAAN kriterleri

Akut baglangic
(dakikalar-birkag saat)
Eslik eden semptomlar;

Alerjene maruziyet-
ten sonra hizla gelisen
semptomlardan 2 veya
daha fazlasi

Bilinen  alerjene
maruziyet sonrasi
(dakikalar veya sa-
atler icerisinde)

Cilt ve/veya mukaza

(Kasinti, anjioddem, ki-
zariklik, tirtiker)

Cilt ve/veya mukaza
(Kasinti, anjio6dem, ki-
zariklik, tirtiker)

Tansiyon diisiiklii-
gii*

Ve

Solunum semptomlar1
(Dispne, bronkospazm,

Solunum semptomlar1
(Dispne, bronkospazm,

wheezing, stridor, hi-|wheezing, stridor, hi-
poksemi) poksemi)
Veya

Tansiyon disikligi* veya
end-organ disfonksiyonu

(collapse, inkontinans, sen-
kop)

Tansiyon diistikligi* veya
end-organ disfonksiyonu

(collapse, inkontinans,

senkop)
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Inatg1 gastrointestinal
semptomlar

(Kusma, diyare, krampli
karin agrist)

*: Bebekler ve ¢ocuklar: diisiik sistolik kan basinci(KB) (yasa ozel) veya
sistolik KB de %30 °dan fazla azalma (Cocuklar igin diisiik sistolik kan basinct,
1 aydan 1 yila kadar 70 mmHgnin altinda, 1-10 yas arasinda (70 mmHg + [2
x yas[) ve 11-90 mmHgynin altinda olarak tamimlanir,)

Yetiskinler: sistolik KB 90 mm Hg den az veya o kisinin baslangi¢ degerine
gore %30 °dan fazla azalma (Sampson et al., 2006).

Tek fazli, iki fazli ve uzun siireli anafilaksi tanimlanmistir. Tek fazli anafi-
laksi tipi, anafilaksi vakalarinin %70-%90’1n1 olusturmaktadir. 30-60 dakikada
zirveye ulagir ve semptomlarin tekrari olmadan bir sonraki saatte diizelmekte-
dir. Bifazik anafilaksi, tetikleyici etkene yeniden maruziyet olmadan, ilk anafi-
laksinin diizelmesinden saatler sonra semptomlarin tekrarlamasi olarak tanim-
lanmaktadir. Bifazik tip anafilaksi reaksiyonlarinin %1-%23 oraninda meydana
geldigi bildirilmistir; yapilan bir arastirmada, yetigkinlerin %31 ve ¢ocuklarin
%15 kadarmin bifazik anafilaksi yasadigini belirtilmistir. Erken adrenalin uygu-
lamasi bifazik reaksiyonlar1 nlemede faydali olabilir. Uzun siireli anafilaksi ise
giinlerce hatta haftalarca siiren nadir olan reaksiyonlar ifade etmektedir (Lo-
Verde et al., 2018).

4.1.Ayirica1 Tam

Anafilaksi klinigi ile bagvuran hastada ayirict tani olarak diisiiniilmesi
gereken hastaliklar Tablo 3’de belirtilmistir. Anafilaksi ile klinik goriiniim ola-
rak en sik karigabilen tablo vazovagal senkop atagidir. Hastalarda vagal uyar
sonucunda olusan vazodilatasyona bagli aniden gelisen hipotansiyon mevcuttur.

Ancak vazovagal senkop genellikle terleme ve solukluk ile birlikte goriiliir ve
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anafilaksinin aksine bradikardi olur, ek olarak tirtiker deri bulgulari ile solunum-
sal semptomlar klinik bulgulara eslik etmez (Sampson et al., 2006a).

5. TEDAVi

Anafilaksi, ani baslayan, hizli bir sekilde kardiyovaskiiler ve/veya solunum
kollapsina ilerleyen ve baslangicindan sonra dakikalar igerisinde 6liimle sonug-
lanabilen acil durum olarak kabul edilir. Anafilaksi herhangi bir yerde meydana
gelebileceginden, hasta ayakta tedavi, ameliyathane, acil servis veya hastane
ortaminda bulunuyor olsa da, ilk yonetim ilkeleri aynidir. Adrenalin; anafilaksi
tedavisinde kullanilan ve tiim tibbi tesislerde ve yogun bakim iinitesinde hazir
olarak bulunmasi gereken ilagtir.

Oncelikle tetikleyici olan etken ortamdan uzaklastirilmali ve hastanin vital
bulgulart kontrol edilip, hava yolu agikligi, solunumu ve dolasimi saglanma-
lidir. Hasta monitorize edilmeli ve acil tedavi olan adrenalin en kisa zamanda
uygulanmalidir. Hava yolu 6demi veya solunum sikintis1 varliginda, entii-
basyon dahil havayolu tedavisi i¢in hazirlikli olunmalidir. Kardiyopulmoner

arrest gelismis ise hemen hastaya resiisitasyon uygulanmalidir.

Tablo 3; Anafilaksi ayirici tanisi

1) Cilt veya mukoza ile iligkili hastaliklar 5) Noropsikiyatrik hastaliklar

- Kronik iirtiker ve anjiyoddem - Hiperventilasyon sendromu
- Urtikerya pigmentoza/mastosiztoz - Epilepsi
- Oral alerji sendromu ) )

- Anksiyete ve panik atak

- Herediter anjiyoddem
- Serebrovaskiiler olaylar

- Koma (metabolik, travmatik)
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2) Solunum sistemi hastaliklari

- Akut laringotrakeit

- Laringeal web, malazi, vaskiiler halka
- Trakeal veya bronsiyal obstriiksiyon
(vokal kord disfonksiyonu,

yabanci cisim aspirasyonu)

- Akut astim atagi, bronsiolit, krup

6) Endokrinolojik hastaliklar
- Hipoglisemi
- Feokromastoma
- Tirotoksik kriz

- Karsinoid sendrom

3) Kardiyovaskiiler hastaliklar
- Vazovagal senkop
- Kardiak aritmiler

- Pulmoner emboli

7) Gastrointestinal sistem hastaliklari
- Pilor stenozu, malrotasyon

- Invajinasyon

- Besin proteini iligikili enterokolit send-

- Myokard infarktiisii romu (FPIES)
Farmakolojik veya toksik reaksiyonlar 8) Sok
- Etanol - Hipovolemik
- Opiat - Septik
- Histamin asir1 salinimi L

- Kardiyojenik

Anafilaksi tedavisinde ilk secenek olan adrenalin, 6liim ve hastaneye yatisi

engelleyen tek ilactir (F. E. R. Simons et al., 2011). Adrenalin alfa-1 reseptor-

ler tizerinden etki ederek periferik vazokonstriksiyona neden olur, hipotansi-

yon ve mukozal 6demi geri dondiiriir; beta-1 reseptdr iizerinden kalp kasilma

giiclinii ve kalp hizimi arttirir; beta-2 reseptor iizerinden bronkokonstriksiyonu

azaltir, inflamatuar mediyator salinimini azaltir (Muraro et al., 2022). Anafilaksi

ile bagvuran hastalarda adrenalin uygulanmasi ile ilgili mutlak kontrendikas-

yon yoktur, yaslt ve kardiyovaskiiler hastaligi olan kisilerde bile faydasi risklere
gore daha fazlaridir (F. E. R. Simons et al., 2011). Anafilaksi tanis1 konulduk-
tan sonra ilk yapilacak tedavi, anterolateral uyluktan intramuskuler(IM) ad-

renalin uygulamasidir. Onerilen doz 0.01 mg/kg (gocuklarda maksimum 0,3
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mg; eriskinlerde 0,5 mg uygulanmalidir), her 5-15 dk bir tekrar, semptomlar
kontrol altina alinana kadar devam edilmelidir (Muraro et al., 2022). Adre-
nalin oto-enjektor kullanilacak ise 7,5-25 kg aras1 0,15 mg/doz, 25 kg lizerinde
¢ocuklarda 0,3 mg/doz uygulanmalidir (E. E. R. Simons et al., 2002). Anafi-
laksinin baslangic¢ tedavisi i¢in IV yol, perioperatif durumlar disinda IM
adrenaline alternatif olarak 6nerilmez (Muraro et al., 2022).

Anafilaksi olaylarinin yaklasik olarak %10 kadar1 tek doz adrenaline
kars1 suboptimal bir tepki gosterir; ¢ogu bir veya iki doz adrenaline yanit
verecektir. Bu gibi anafilaksinin solunum ve/veya kardiyovaskiiler semp-
tomlar1, 2 doz adrenaline ragmen devam ediyorsa, direngli anafilaksiyi te-
davi etmek amaciyla IV adrenalin inflizyonu uygulanmalidir (Muraro et al.,
2022). Adrenalin inflizyonu uygulama amaciyla 1:1,000,000 infiizyon so-
liisyonu hazirlamak igin; 1:1,000 derisimli adrenalinden 1 mg (1 mL), 1000
ml %5 Dekstroz veya serum fizyolojik’e eklenmesi ile 1 pg/mL’lik soliisyon
olusturulur. Infiizyon hiz1 1 pg/dakika ile baslayip yanita gére eriskinlerde
10 pg/dk’ya kadar ¢ikarilabilir. Cocuklarda baslangi¢c dozu dakikada 0.1 pg/
kg’dir (Muraro et al., 2022). IV yol saglanamayan hastalarda, interosseo-
z(10) yol ile adrenalin verilebilir. Doz ve inflizyon hizlar1 aynidir.

Subkutan veya inhale adrenalin anafilaksi tedavisinde 6nerilmemektedir, an-
cak larengeal 6deme bagl stridor gelisen hastalarda IM adrenaline ek olarak
inhale adrenalin (2-5 mL, 1 mg/mL) kullanilabilir (Muraro et al., 2022).

Adrenalin uygulandiktan sonra hastaya pozisyon verilmeli, oksijen ve sivi
destegi saglanmali, solunum semptomlarina yonelik inhale beta-2 agonist teda-
visinin uygulanmalidir. Hastalar, dolasim kollapsini engellemek i¢in supin
pozisyona getirilmeli, gebe hastalar ise sol yan pozisyona getirilmelidir.
Dolasim kollaps1 olan hastalarda IV veya IO sivi resiisitasyonu yapilma-
lidir (Erigkinde 1000 mL serum fizyolojik veya ¢ocukta 20mL/kg seklinde
serum fizyolojik). Solunum veya kardiyovaskuler semptomlar1 olan hastalar
ve diislik oksijen saturasyonu olan hastalara oksijen verilmelidir. Ayrica tiim
anafilaksi hastalarinda oksijen destegi diisiintilmelidir. Yiiksek akim oksijen

(6-8 L/dk) yiiz maskesi ile uygulanmalidir.

Parenteral adrenalin ve sivi resiisitasyonu ile diizelmeyen hipotansiyon
varliginda, 6zellikle B-blokor nedenli ise, glukagon verilmelidir. Baslangig
dozu 1-5 mg IV, 5 dakikada ve yanita gore 5-15 pug/dk inflizyon dozu uy-
gulanmalidir. Cocukta ise 20-30 pg/kg — max 1 mg olarak uygulanmalidir.
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Sistemik antihistaminler anafilaksi tedavisinde siklikla kullanilan ilaglardir
ancak cilt sesmptomlarini azaltmak amaci ile kullanilmasi 6nerilmektedir. Anti-
histaminiklerin anafilaksinin solunum veya kardiyovaskiiler semptomlari-
nin tedavisinde rolii yoktur. Anafilaksi tedavisinde kortikosteroidlerin rutin
olarak kullanilmasi dnerilmemektedir. Altta yatan astimi veya soku tedavi
etmek icin kortikosteroidler kullanilabilir ancak etkileri ge¢ bagladigi i¢in(4-6
saat) anafilaksinin akut tedavisindeki etkinlikleri azdir.

6.i1ZLEM VE TABURCULUK

Bifazik reaksiyonlar genellikle ilk semptomlarin ortaya ¢ikmasindan 4-6 saat
sonra gergeklestigi igin, hastalarin gézlem siiresinin en az 4-6 saat olmasi kabul
edilmektedir. Solunum semptomlari olan hastalar en az 6-8 saat; hipotansiyon
meydana gelen hastalar ise en az 12-24 saat yakin izlenmelidir. Taburculuk 6n-
cesinde risk olusturabilecek durumlar gézden gegirilmeli, hastaya ve yakinlarina
acil durumlar anlatilmali, adrenalin oto-enjektor regete edilip hangi durumlarda
ve nasil kullanilacagi anlatilmalidir. Olasi olan tetikleyici etkenlerin saptanmasi
ve alinacak onlemler icin hasta alerji uzmanina yonlendirilmelidir (Sipahi &
Ulker Tamay, 2016).

SONUC

Anafilaksi hizla ilerleyen, hayati tehdit eden acil bir durumdur. Cogunlukla
yeterince erken tani konulamamakta ve yeterince erken tedavi edilmemekte-
dir. Erken teshis, potansiyel tetikleyici etkenlerin erken ortadan kaldirilmasi ve

erken adrenalin verilmesi hayat kurtarici olabilir.

Il96|



Nihal KOC GUDUK

KAYNAKCA

Bilo, M. B., Martini, M., Tontini, C., Mohamed, O. E., & Krishna, M. T. (2019). Idio-
pathic anaphylaxis. Clinical and Experimental Allergy : Journal of the British So-
ciety for Allergy and Clinical Immunology, 49(7), 942-952. https://doi.org/10.1111/
CEA.13402

Christensen, M. J., Eller, E., Mortz, C. G., Brockow, K., & Bindslev-Jensen, C. (2019).
Wheat-Dependent Cofactor-Augmented Anaphylaxis: A Prospective Study of Exer-
cise, Aspirin, and Alcohol Efficacy as Cofactors. The Journal of Allergy and Clinical
Immunology. In Practice, 7(1), 114—121. https://doi.org/10.1016/J.JAIP.2018.06.018

De Silva, I. L., Mehr, S. S., Tey, D., & Tang, M. L. K. (2008). Paediatric anaphylaxis:
a5 year retrospective review. Allergy, 63(8), 1071-1076. https://doi.org/10.1111/
J.1398-9995.2008.01719.X

Dodd, A., Hughes, A., Sargant, N., Whyte, A. F., Soar, J., & Turner, P. J. (2021). Evi-
dence update for the treatment of anaphylaxis. Resuscitation, 163, 86. https://doi.
org/10.1016/J.RESUSCITATION.2021.04.010

Fineman, S. M., Bowman, S. H., Campbell, R. L., Dowling, P., O’Rourke, D., Russell,
W. S., Sublett, J. W., & Wallace, D. (2015). Addressing barriers to emergency anap-
hylaxis care: from emergency medical services to emergency department to outpa-
tient follow-up. Annals of Allergy, Asthma & Immunology : Official Publication of
the American College of Allergy, Asthma, & Immunology, 115(4), 301-305. https://
doi.org/10.1016/J.ANAI2015.07.008

Francuzik, W., Ruéff, F., Bauer, A., Bilo, M. B., Cardona, V., Christoff, G., Délle-Bier-
ke, S., Ensina, L., Fernandez Rivas, M., Hawranek, T., O’B Hourihane, J., Jakob, T.,
Papadopoulos, N. G., Pfohler, C., Poziomkowska-Gesicka, 1., Van der Brempt, X.,
Scherer Hofmeier, K., Treudler, R., Wagner, N., ... Worm, M. (2021). Phenotype and
risk factors of venom-induced anaphylaxis: A case-control study of the European
Anaphylaxis Registry. Journal of Allergy and Clinical Immunology, 147(2), 653-
662.¢9. https://doi.org/10.1016/].jaci.2020.06.008

Grabenhenrich, L. B., Délle, S., Moneret-Vautrin, A., Kohli, A., Lange, L., Spindler,
T., Ruéff, F., Nemat, K., Maris, 1., Roumpedaki, E., Scherer, K., Ott, H., Reese, T.,
Mustakov, T., Lang, R., Fernandez-Rivas, M., Kowalski, M. L., Bilo, M. B., Houri-
hane, J. O. B., ... Worm, M. (2016). Anaphylaxis in children and adolescents: The
European Anaphylaxis Registry. The Journal of Allergy and Clinical Immunology,
137(4), 1128-1137.el. https://doi.org/10.1016/J.JACL.2015.11.015

|197|



Anafilaksi ve Anafilaksiye Acil Yaklasim

Kumar, R. (2016). History of allergy. The Indian Journal of Medical Research, 143(3),
386. https://doi.org/10.4103/0971-5916.182640

Lieberman, P., Camargo, C. A., Bohlke, K., Jick, H., Miller, R. L., Sheikh, A., & Si-
mons, F. E. R. (2006). Epidemiology of anaphylaxis: Findings of the American Col-
lege of Allergy, Asthma and Immunology Epidemiology of Anaphylaxis Working
Group. Annals of Allergy, Asthma and Immunology, 97(5), 596-602. https://doi.
org/10.1016/S1081-1206(10)61086-1

Loprinzi Brauer, C. E., Motosue, M. S., Li, J. T., Hagan, J. B., Bellolio, M. F., Lee,
S., & Campbell, R. L. (2016). Prospective Validation of the NIAID/FAAN Cerite-
ria for Emergency Department Diagnosis of Anaphylaxis. The Journal of Allergy
and Clinical Immunology. In Practice, 4(6), 1220-1226. https://doi.org/10.1016/J.
JAIP.2016.06.003

LoVerde, D., Iweala, O. 1., Eginli, A., & Krishnaswamy, G. (2018). Anaphylaxis. Chest,
153(2), 528-543. https://doi.org/10.1016/J.CHEST.2017.07.033

Muraro, A., Worm, M., Alviani, C., Cardona, V., DunnGalvin, A., Garvey, L. H., Riggi-
oni, C., de Silva, D., Angier, E., Arasi, S., Bellou, A., Beyer, K., Bijlhout, D., Bilo,
M. B., Bindslev-Jensen, C., Brockow, K., Fernandez-Rivas, M., Halken, S., Jensen,
B., ... Roberts, G. (2022). EAACI guidelines: Anaphylaxis (2021 update). Allergy,
77(2), 357-377. https://doi.org/10.1111/ALL.15032

Orhan, F., Canitez, Y., Bakirtas, A., Yilmaz, O., Boz, A. B., Can, D., Kuyucu, S., Har-
manci, K., Tahan, F., Reisli, I., Karakas, T., Baki, A., Cokugras, H., Cakir, M., &
Yuksel, H. (2011). Anaphylaxis in Turkish children: a multi-centre, retrospective,
case study. Clinical & Experimental Allergy, 41(12), 1767-1776. https://doi.or-
g/10.1111/J.1365-2222.2011.03859.X

Panesar, S. S., Javad, S., De Silva, D., Nwaru, B. 1., Hickstein, L., Muraro, A., Roberts,
G., Worm, M., Bilo, M. B., Cardona, V., Dubois, A. E. J., Dunn Galvin, A., Eigen-
mann, P., Fernandez-Rivas, M., Halken, S., Lack, G., Niggemann, B., Santos, A.
F., Vlieg-Boerstra, B. J., ... Sheikh, A. (2013). The epidemiology of anaphylaxis in
Europe: a systematic review. Allergy, 68(11), 1353—1361. https://doi.org/10.1111/
ALL.12272

Pumphrey, R. S. H. (2000). Lessons for management of anaphylaxis from a study of
fatal reactions. Clinical & Experimental Allergy, 30(8), 1144—1150. https://doi.or-
2/10.1046/J.1365-2222.2000.00864.X

Sampson, H. A., Mufioz-Furlong, A., Campbell, R. L., Adkinson, N. F., Bock, S. A.,

|l98|



Nihal KOC GUDUK
Branum, A., Brown, S. G. A., Camargo, C. A., Cydulka, R., Galli, S. J., Gidudu,
J., Gruchalla, R. S., Harlor, A. D., Hepner, D. L., Lewis, L. M., Lieberman, P. L.,
Metcalfe, D. D., O’Connor, R., Muraro, A., ... Decker, W. W. (2006a). Second sym-

posium on the definition and management of anaphylaxis: Summary report - Second

National Institute of Allergy and Infectious Disease/Food Allergy and Anaphylaxis
Network symposium. Journal of Allergy and Clinical Immunology, 117(2), 391—
397. https://doi.org/10.1016/j.jaci.2005.12.1303

Simons, E. E. R., Silver, N. A., Gu, X., & Simons, K. J. (2002). EpiPen Jr versus EpiPen
in young children weighing 15 to 30 kg at risk for anaphylaxis. Journal of Allergy and
Clinical Immunology, 109(1), 171-175. https://doi.org/10.1067/mai.2002.120758

Simons, F. E. R., Ardusso, L. R. F., Bilo, M. B., El-Gamal, Y. M., Ledford, D. K., Ring,
J., Sanchez-Borges, M., Senna, G. E., Sheikh, A., Thong, B. Y., Simons, F. E. R., Ar-
dusso, L. R. F., Bilo, M. B., El-Gamal, Y. M., Ledford, D. K., Ring, J., Sanchez-Bor-
ges, M., Senna, G. E., Sheikh, A., & Thong, B. Y. (2011). World Allergy Organizati-
on anaphylaxis guidelines: Summary. Journal of Allergy and Clinical Immunology,
127(3), 587-593.e22. https://doi.org/10.1016/J.JACI.2011.01.038

Sipahi, S., & Ulker Tamay, Z. (2016). Approach To Anaphylaxis. Tuberculin Skin Test in
Children. https://doi.org/10.5222/J.CHILD.2016.086

Siracusa, A., Folletti, 1., Gerth Van Wijk, R., Jeebhay, M. F., Moscato, G., Quirce, S.,
Raulf, M., Ruéft, F., Walusiak-Skorupa, J., Whitaker, P., & Tarlo, S. M. (2015). Oc-
cupational anaphylaxis--an EAACI task force consensus statement. Allergy, 70(2),
141-152. https://doi.org/10.1111/ALL.12541

Turner, P. J., Gowland, M. H., Sharma, V., lerodiakonou, D., Harper, N., Garcez, T.,
Pumphrey, R., & Boyle, R. J. (2015). Increase in anaphylaxis-related hospitalizati-
ons but no increase in fatalities: an analysis of United Kingdom national anaphylaxis
data, 1992-2012. The Journal of Allergy and Clinical Immunology, 135(4), 956-963.
el. https://doi.org/10.1016/J.JACIL.2014.10.021

Worm, M., Edenharter, G., Ruéff, F., Scherer, K., Pfohler, C., Mahler, V., Treudler, R.,
Lang, R., Nemat, K., Koehli, A., Niggemann, B., & Hompes, S. (2012). Symptom
profile and risk factors of anaphylaxis in Central Europe. Allergy, 67(5), 691-698.
https://doi.org/10.1111/J.1398-9995.2012.02795.X

|199|



|2oo|



15. BOLUM

ACIL SERVISE BASVURAN GERIATRIK HASTALARIN
PALYATIF BAKIM iHTiYACININ BELIRLENMESI

Uzm. Dr. Onur TURKON
Sorgun Devlet Hastanesi
ORCID: 0000-0001-5263-6682
onurturkon@hotmail.com

GIRIS

Yaslilik, sozliikte anlam olarak yasli olma ve artan yagin etkilerini gésterme
durumu olarak tanimlanmakta ve yasamin 6zel bir bolimiinii ifade etmek igin
kullanilmaktadir. Yaslanma ise yasin artmasi anlamina gelmektedir ve canlinin
zaman igerisinde kat ettigi, 6liimle sona eren siirectir. Canlilarda biyolojik is-
levler yoniinden yaslilik, erigkinlige ulastiktan sonra {ireme doneminin ardindan
baslayan, 6liime kadar gegen zamandaki degisim ve doniisiim siirecidir. Bu de-
gisimlerin en 6nemlisi; basta kardiyo vaskiiler sistem olmak {izere organlarin
ve tiim damar sisteminin 6nce hiicresel diizeyden baglayip zamanla tiim viicuda
yansiyan yaslanmasidir. Yaslilik birgok hastalik i¢in en 6nemli risk faktorle-
rinden birisidir, organlarin ve vaskiiler sistemin ilerleyici fonksiyon kaybi ile
karakterizedir (Koldas, 2017).

1. YASLILIK

Yaslilig1 ele alan ¢alismalarda genellikle yaslilik tanimi ve siiflamasi igin
yaslanmanin fizyolojik boyutu 6n planda ele alinmaktadir. Zamansal olarak yas-

lanma tanimi ise 65 yas Ustiinde olmak olarak kabul edilmistir. Diinya Saglik
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Orgiitii (WHO) ise yaslilik dénemini simiflarken; 65 yas1 ve iizerini yasli, 85
yas1 ve lizerini ¢cok yash seklinde tanimlamistir. Gerontolojistler ise yaslilik ta-
nimint; 65-74 yas arasini geng yaslilik, 75-84 yas arasini orta yaslilik ve 85 yas
iizerini ileri yaghilik (ihtiyarlik) donemi olarak siniflandirmiglardir.

Bilim ve teknolojideki gelismelere bagli olarak artan kentlesme ve sanayi-
lesme ile birlikte, yeni bir yasam diizeni meydana gelmis, ilerlemelere paralel
sekilde insan émriinde uzama saglanmustir. Ozellikle batil1 iilkelerde refah dii-
zeyinin artmasiyla birlikte tipta yeni gelismeler de hiz kazanmustir. Kirsal bol-
geden kentsel alanlara dogru olan gd¢ oranlari artmis, dogum oranlarinda diisiis
gbzlenmis, 6liim hiz1 azalmis, bunlarin sonucunda da yasli niifusta énemli bir
artis meydana gelmistir. Tim bunlara bagl olarak yash niifustaki artig halinin

gelecek yillarda da devam edecegi ongoriilmektedir.

2017 yilinda diinya tizerindeki niifusunun %8,9 unu yasl niifus olusturmak-
taydi. En yiiksek yash niifus oranina sahip olan ilk ii¢ iilke sirasiyla; %32,2
Monako, %27,9 Japonya ve %22,1 Almanya olarak tespit edilmistir. Ttlirkiye ise
bu siralamada 167 iilke arasindan 66. sirada yer aldi (Beger & Yavuzer, 2012).
Diinyadaki yaslh niifusun 2050 yilinda toplamda 1.97 milyara ulagmasi beklen-
mektedir. Avrupa bdlgesi ise toplam niifusundaki %20 yagh oraniyla, diinyadaki
yasl niifusu en yiiksek bdlgesi olarak kabul edilmekte ve gelecek 20 yillik sii-
recte yaslt niifusunun ¢ok hizli bir sekilde artarak %29’a ¢ikacagi 6ngdriilmek-
tedir (Giirer at al., 2019).

Tablo 1. istatistiklerle Yaslilar, TUIK, 2022

Yash niifus Yasl niifusun toplam niifus igindeki orani
Elderly population | Proportion of elderly population in total population (%)
Yil Toplam Toplam
Year Total Total
1935 628 041 3,9
1940 629 859 3,5
1945 626 543 3,3
1950 690 662 33
1955 822 408 3,4
1960 978 732 3,5
1965 1242 525 4,0

|202|



Onur TURKON

1970 1 565 696 4,4
1975 1853 251 4,6
1980 2 113 247 4,7
1985 2125908 4,2
1990 2 417 363 4,3
2000 4 350 190 6,7
2007 5000 175 71
2008 4 893 423 6,8
2009 5083 414 7,0
2010 5327 736 7,2
2011 5490 715 7,3
2012 5682 003 7,5
2013 5891 694 7,7
2014 6 192 962 8,0
2015 6 495 239 8,2
2016 6 651 503 8,3
2017 6 895 385 8,5
2018 7 186 204 8,8
2019 7 550 727 9,1
2020 7 953 555 9,5
2021 8 245124 9,7
2022 8 451 669 9,9
2030 12 066 092 12,9
2040M 16 373 971 16,3
2060 24 242 787 22,6
2080 27 413 359 25,6
2. GERIATRI

Geriatri yaslt sagligini ve hastaliklarini inceleyen, onemi giderek artan bir
bilim dalidir. i¢ hastaliklar biinyesinde bulunmaktadir. Tiirkiye’de dort yillik

dahiliye uzmanlik egitimi sonrasinda yan dal uzmanlik egitim programi ger-

¢evesine ek olarak ii¢ yillik bir egitimin sonrasinda ise geriatri uzmani olun-

maktadir. Ulkemizdeki uzman sayisi son donemde giderek artmaya baslamstir.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) gibi gelismis iilkelerde ise uzun yillardir
kabul edilmis bir bilim dal1 olarak hizmet verilmektedir (Libow, 1990).

Tiim diinyada oldugu iizere iilkemizde de beklenen yasam siiresi uzamakta-
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dir ve bu da yagl niifusun hem sayisinda hem de oraninda artisa neden olmak-
tadir. Bu nedenle yaslh hastalarin sorunlariyla miicadelede yaglilara 6zgii farkli
stratejilerin gelistirilmesi kaginilmaz olmustur. Geriatri boliimi; yasli hastalari
multidisipliner yaklasimla ele alan, hastalara farkli bir bakis agisiyla bakabil-
meyi, Ozellikle geriatrik sendromlar1 ve yagliliga dair sorunlarini ¢dzebilme-
yi hedefleyen bir bilim dali olarak ortaya ¢ikmistir (Arbaje et al., 2019). Tiim
diinya genelinde 6nemi giderek artmaktadir. Bu bilim dalinin en kiymetli ilgili
alanlarindan birisi ise kapsamli geriatrik degerlendirmedir.

Kapsamli yapilmis bir geriatrik degerlendirmenin 6nemi artik birgok hasta-
likta goriilmekte ve yash hastalarin gerek yasam kaliteleri, gerek morbiditeleri
ve gerekse mortaliteleri lizerine etkisi artmaktadir (Ellis at al., 2017).

Ulkemizde heniiz sadece birkag sehirde ve bazi iiniversite hastanelerinde ge-
riatri klinigi bulunmaktadir. Genellikle 65 yas ve iizeri hastalar bu kliniklerde
incelenmektedir. Su an i¢in hizmet alan1 dar bir ¢er¢evede hizmet vermekte olan
bu bilim dalinin bilinilirligi artirllmalidir. Yash sagliginin korunabilmesi ve ge-
listirilebilmesi i¢in geriatri dalinin taninmasina ve yayginlastirilmasina ihtiyag

duyulmaktadir.

3. PALYATIF BAKIM

Palyatif sozciigli Tirk Dil Kurumu (TDK) tarafindan; tedavi edici etkisi ol-
may1p, agr1 ve diger semptomlari gecici olarak hafifleten veya sona erdiren sek-
linde tanimlanmaktadir. Genel olarak tedavi edici yontemlerin yetersiz kaldigi
ileri donem hastaliklarda, hasta ve hasta yakinlarina verilen destekleyici bakim
hizmetlerine verilen addir (TDK, 2020).

Palyatif bakim genel itibariyle yagam sonu bakimin ve yasam kalitesinin ar-
tirllmasini hedefler. Multidisipliner yaklasim gerektiren bir tip alanidir. Ozellik-
le son yillarda kanser vakalarmin artmasi ve uygulanan tedavilere baglh olarak
yasam siiresinin uzamasi, sliregelen kronik hastaliklarin artmasi gibi nedenlerle
palyatif bakim merkezlerinin 6nemi artmakta ve bu merkezlere olan ihtiyag art-
maktadir (Ozgelik et al, 2010).

Palyatif bakim 2002 yilinda WHO tarafindan “Yasami tehdit eden durumlar-
da sorunlarla kars1 karstya olan hastalarin ve ailelerin yasam kalitesini, agriy1 ve
fiziksel, psikososyal ve spritiiel boyuttaki diger sorunlari erken donemde belir-
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leyip degerlendirerck ve tedavi ederek gelistirilen bir yaklagim™ olarak tanim-
lanmistir. 2014 yilinda ise bu tanima ek olarak “palyatif bakim tiim hekimlerin

vicdani sorumlulugudur” ifadesi eklenmistir (Bag, 2012)

2003 yilinda kurmus olan Diinya Palyatif Bakim Birligi (Worldwide Palli-
ative Care Alliance — WPCA) tarafindan yapilan en kapsamli tanim: Palyatif
bakim yalnizca hayati tehdit eden hastaliklar icin degil, var olan tiim kronik
hastaliklar i¢in 6nemli bir ihtiyagtir. Hastaligin tan1 ve prognozunda oldugu ka-
dar, hastanin esas ihtiyaglarindan olan bakim ihtiyaci da 6n planda tutulmalidr.
Ayrica son donem hastaliklarda oldugu kadar hastaligin erken donemlerinde de

palyatif bakim ihtiyact olugabilir
(Alliance & WHO, 2014).

Palyatif bakimda amag; hastaligin neden oldugu agri, nefes darlig1, yorgun-
luk gibi semptomlarin 6nlenmesine yonelik nonfarmakolojik ve farmakolojik
yontemlerin kullanilmasi ve hastanin son donemlerini rahat, konforlu sekilde
gecirmesini saglamaktir. Palyatif bakim gerektirebilecek hastaliklar; Alzheimer
benzeri motor ndron hastaliklari, kalp, bobrek, akciger gibi organlarin ileri do-
nemdeki yetmezlikleri, tedaviye yanit vermeyen kanserler 6rnek olarak verile-
bilir. Palyatif bakim hizmetleri, hastaya tan1 konuldugu andan itibaren baglar ve
6liim sonrasindaki yas siirecinde de aileyi destekleyici bakimla sona erer (Uslu
& Terzioglu, 2015).

4. PALYATIF BAKIMIN AMACI

Palyatif bakimin temel amaci; tedavi sanst bulunmayan durumlarda hasta-
larin yasam kalitesi ve standartlarini yiikseltmek, geriye kalan yasamlarinda
kaliteli bir 6liim siireci olmasini saglamak ve dliimiin hasta yakinlar1 ve bakim
vericilerin {izerindeki istenmeyen etkilerini azaltmaktir (Mert & Barutgu, 2012).
Palyatif bakim; hastalarin kisisel, dini ve kiiltlirel degerlerine, inanglarina ve
aliskanliklarina duyarl kalarak kronik olarak cekilen aciy1 azaltmayi, var olan
semptomlarii kontrol altina almay1 ve islevsel kapasiteyi artirmayi amagcla-
maktadir.

Palyatif bakim uygulamalari;

- Agr oncelikli olmak iizere var olan diger tiim semptomlarin giderilmesini
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amaglar.
- Hayatin kabullenir ve 6liimii de yasam gibi dogal bir siirec olarak ele alir.
- Oliimii hizlandirmak veya hayati uzatma amaci1 giitmez.
- Hasta bakiminin hem manevi hem de psikososyal yonlerini biitiinlestirir.

- Hastalarin 6liim anlarina kadar gecen zamani miimkiin oldugunca aktif se-

kilde yasamalarina yardimc1 olur.

- Hastalik siiresince ve hastanin vefatindan sonra hasta yakinlarina olusabi-
lecek sorunlarla basa ¢ikma konularinda destek saglar.

- Hasta ve yakinlarinin ihtiyaclarini karsilamay1 hedefleyen multidisipliner
bir yaklagimi kullanir,

- Yasam kalitesini olabildigince arttirir ve hastali§in prognozunu pozitif yon-
de etkileyebilir.

- Yalnizca hastaligin son evresinde degil, hastaligin tanis1 anindan itibaren

her an tedavi edici tedavilerle birlikte uygulanabilir (Bruera et al, 2010).

5. PALYATIF BAKIMDA HEDEF GRUPLAR

DSO ve WPCA palyatif bakimdan fayda gorebilecek olan tibbi durumlar
tanimlamistir (Alliance & WHO, 2014).

Eriskinlerde palyatif bakim gerektiren hastaliklar:
- Kanser ¢esitleri

- Edinsel Immiin Yetmezlik Sendromu (HIV/AIDS)

- Romatoid Artritler

- Spinal kord hasarlanmalari

- Beyin hasarlanmalar1 ve serebrovaskiiler hastaliklar
- Alt ve list motor noron hastaliklari

- Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH)

- Multiple Skleroz

- [laca direng gosteren tiiberkiiloz

- Alzheimer hastalig1 ve demans yapici diger hastaliklar
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- Parkinson Hastalig1

- Kardiyo vaskiiler hastaliklar, ileri donem kalp yetmezligi
- Karaciger sirozu

Cocuklarda palyatif bakim gerektiren hastahklar:
- Yenidoganin hastaliklar

- HIV/AIDS

- Kanser tiirleri

- Endokrin, immiin ve hematolojik hastaliklar

- Konjenital gelen anomaliler

- Kardiyo vaskiiler hastaliklar

- Menenjit

- Norolojik bozukluklar

Tablo 2. Palyatif Bakim Ihtiyac1 Olan Geriatrik Hastalarin En Sik Gériilen
Semptomlari(Meier, 2011)

Agri 84 Anksiyete 24
Yorgunluk 69 Kusma 23
Anoreksi 66 Konflizyon 21
Agizda kuruma 57 Dispepsi 19
Konstipasyon 52 Bas donmesi 19
Cabuk doyma hissi 51 Karin sisligi 18
%10 kilo kaybi 50 Gegirme 18
Dispne 50 Disfaji 18
Uyku problemleri 49 Hafiza 12
Depresyon 41 Sedasyon 10
Okstuiriik 38 Kasinti 9

Bulanti 36 Hickirik 9

Tat degisikligi 28 Diyare 6

Odem 28 Tremor 5
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6. TURKIYE’DEKI PALYATIF BAKIM HiZMETLERI

Tirkiye’deki palyatif bakim organizasyonlart 2010 yili itibariyle Saglik
Bakanlig1 tarafindan olusturulmaya baslanmistir. 2010 yilinda 10 adet palyatif
bakim birimi ile baslayan organizasyon, 2015 yilinda yayilanan Yeni Palya-
tif Bakim Hizmetlerinin Uygulama Usul ve Esaslar1 Hakkinda Yo6nerge’nin de
yayinlanmasi ile ilerleme kat etmistir. Yonerge’de palyatif merkezlerin tanimi,
fiziksel sartlari, ¢calisan personelin gorevleri, yetkileri ve sorumluluklart belir-
lenmistir. Tilirkiye’de palyatif bakim genel olarak son donem bakim ve/veya agri
kontrolii seklinde diistintilmektedir (Saglik Bakanligi, 2015).

Tirkiye’de heniiz palyatif bakim tanimi yapilmadigi dénemlerde hospi-
ce(hospis)’ler bulunmaktaydi. Bu hospisler 6zellikle Avrupa’da 1950’lerden
itibaren statii kazanmigtir. Tiirkiye’de ise ilk olarak 1993-1997 yillari arasinda
Tiirk onkoloji vakfi tarafindan kurulan Kanser Bakimevi adli hospistir. Ulke-
mizdeki saglik politikalar1 palyatif bakim hizmetlerini destekleyici ve birim sa-
yisini artirmaya yoneliktir. 2020 yil itibariyle Tiirkiye’deki her ilde en az bir
adet palyatif bakim merkezi bulunmakta ve Tiirkiye genelinde palyatif bakim
yatak sayist 5.000 yatagin {izerine ¢ikmistir (Kavsur & Sevimli, 2020).

Tiirkiye’deki palyatif bakim hizmetlerinin diger iilkelere gore daha geg
baslatilmasinin cesitli sebepleri oldugu diistiniilmektedir; aile yapist kiiltiiri,
insan giiciindeki yetersizlikler, palyatif bakim uzmani eksikligi, saglik cali-
sanlar1 ve hastalarin farkindalik diizeylerinin yeterli olmamas1 bunlarin basin-

da gelmektedir.

7. TURKIYE’DEKI GERIATRIK POPULASYONA DAIR

BILGILER

Tiim diinyada ve Tiirkiye’de yash niifus ve bir diger adiyla geriatrik popii-
lasyon olarak da kabul edilen 65 yag ve iizerindeki niifus hem say1 olarak hem
de diger yas gruplarina oranla her gegen yil artis gostermektedir. Tiirkiye’de
2017 yilinda tespit edilen geriatrik birey sayis1 6 milyon 895 bin 385 kisi olmus-
tur bu say1 2022 yilinda %22,6 artis gdstermis olup 8 milyon 451 bin 669 kisi
olmustur. Geriatrik popiilasyonun toplam niifus i¢indeki pay1 ise 2017 yilinda
%38,5 iken 2022 yilinda bu deger %9,9’a yilikselmistir. Geriatrik popiilasyonun
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%44.4°tunt erkekler, %55,6’sm1 ise kadinlarin olusturmaktadir. Mevcut tablo-
lardan ¢ikarak tahmin edilen geriatrik niifus oran1 2030 yilinda %12,9, 2040
yilina gelindiginde %16,3, 2060 yilinda %22,6 ve 2080 yilinda %25,6 olarak
toplam niifusun 4’te 1’inden fazlasini olusturacagi 6ngdriilmektedir.

Tiirkiye’de yash niifus artig orani, diger yas gruplarinin artis oranindan
fazla olarak gergeklesmektedir. Buna bagli olarak 2022 yilinda %9,9 olarak 6l-
clilen geriatrik niifus orani, niifusta yaglanmanin gostergesi olan %10 yash birey
orani siniria ¢ok yaklagmistir. Yine dnemli parametrelerden birisi olan “yaslh
bagimlilik oran1” ¢alisma cagindaki her 100 kisiye diisen yasli birey sayisi ile
hesaplanmaktadir. Bu deger 2017 yilinda %12,6 iken 2022 yilinda %14,5 ola-
rak tespit edilmistir. Yasli bagimlilik oraninin niifus 6ngoriilerinde 2040 yilinda
%25,3’1i agarak oldukea kritik bir seviyeye ulasacagi tahmin edilmektedir.

2022 yilinda TUIK tarafindan yapilan ¢aligmalar gdstermektedir ki Tiirki-
ye’deki her 4 hanenin 1’inde geriatrik popiilasyondan birey ya da bireyler bu-
lunmaktadir. Bu geriatrik popiilasyondaki bireylerin ise %26’sinin tek basina
yasadig1 tespit edilmistir (TUIK, 2022). Niifusun yas dagiliminda olusan bu
geriatrik yondeki yogun artis nedeni ile geriatrik popiilasyon ve onlarin saglk
durumlarinin degerlendirilmesi, diizenlenmesi ve takip edilmesi gitgide 6nem

kazanmaktadir.

8. GERIATRIK HASTALARIN ACIL SERVIS BASVURULARI

Yasl popiilasyonun artmasina bagli olarak acil servisteki yasli hasta popii-
lasyonunda da artis meydana gelmistir. Yapilan gesitli calismalarda acil servi-
se bagvuran geriatrik hasta popiilasyonu oran1 %9 ile %19 arasindaki degerler
araliginda bulunmustur. Acil servise basvuran geriatrik hastalar icerisinde en
yliksek orani 65-74 yas arast grup olusturmaktadir, bu oran bazi ¢aligmalarda
%353,7 oranina kadar ulagmaktadir. Acile bagvuran her 2 geriatrik hastadan 1’ini
bu grup olusturmaktadir.

Acil servise bagvuran geriatrik hastalar i¢in en sik istenilen konsiiltasyonla-
rin sirastyla su sekilde; kardiyoloji(%15,2), dahiliye(%13,7) ve gogiis hastalik-
lar1(%7,4) oldugu tespit edilmistir. Hastalarin acil serviste kalis siireleri ince-
lendiginde konsiiltasyon istenen hastalarin, konsiiltasyon istenmeyen hastalara
oranla 1,5 kat daha fazla acil serviste kaldig1 saptanmigtir. Yine ayni ¢calismada
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hastalarin yas1 arttikga, acil serviste kalis siirelerinin uzadig: tespit edilmistir
(Logoglu et al, 2013).

Acil servise bagvuran geriatrik hastalarin hastaliklarinin taninmasi, hizli tani
ve tedavi i¢in oldukca yol gdsterici olabilmektedir. Ozelikle yasl hastalarin acil
servis bagvuru, semptom ve tanilarinin geng hastalara gére daha karmasik oldu-
gu ve daha sik hastane bagvurular1 oldugu tespit edilmistir. Hem daha sik acile
basvuran hem de daha karmasik tanilari olan bu hastalarin acil serviste kalis
stireleri, diger servis ve yogun bakima yatis oranlari, yattiklar1 birimde kalma
stireleri geng popiilasyona gore ¢ok daha yiiksek bulunmustur (Y1ldiz & Bilgili,
2016).

9. GERIATRIK HASTALARIN EN SIK OLUM NEDENLERI

Tiirkiye’de geriatrik popiilasyonun en sik 6lim nedenleri incelendiginde
2021 yilinda yapilan TUIK g¢aligmasinda en sik 6liim nedeni kardiyo vaskiiler
sistemi hastaliklar1 olarak tespit edilmistir (%37,6). Oliim oranlarinda en etkili
diger nedenler ise; solunum sistemi hastaliklar1 (%15) ve tiimorler (%12) ola-
rak tespit edilmistir. Bu 3 hastaliktan 6liimiin cinsiyete bagl olarak degisimleri
arastirildiginda tek fark tliimor nedeniyle 6len erkek orani, kadin oraninin 2 kati
bulunmustur, diger hastaliklarda ise cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunama-

migtir.

En sik goriilen geriatrik 6liim nedenlerine ek olarak Alzheimer’a bagli 6liim-
ler incelendiginde, 2017 yilinda %4,6 olan 6liim orani, her yil giderek gerilemis
ve 2021 yilinda %3 olarak tespit edilmistir. Oliim oranlari alzheimer’de azalmig
olsa da alzheimer’e bagl 6liimlerde kadin hastalarin orani erkek hastalarin 2
katina yakin bir diizeyde yiiksekligini korumaktadir (TUIK, 2021).
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10.ACIL SERVISE BASVURAN GERIATRIK HASTALAR
ARASINDA PALYATIF BAKIM iHTiYACI OLANLARIN

TESPITI

Acil servise agir hastaliklarla basvuran; islevsel olarak engelli, yash yetis-
kinlerden olusan hastalarin bir bolimiinde palyatif bakim gereksinimi mev-
cuttur. Bu hastalar birgok agir semptomdan kronik olarak muzdariptirler. Acil
tibbin temel misyonu akut hastalig1 mevcut olan hastalar i¢in hastaliga yonelik
tedavileri saglamak ve yasami siirdiirmek olmustur. Hayat1 tehdit edici ve son
donem hastalig1 olan bu hastalar icin, acil serviste sunulan aligilagelmis yasam
uzatan tedaviler hastalarin saglik hizmetlerinden beklentileri ile uyumlu olma-
yabilir hatta bu tedaviler hastalarin ihtiyaclarini karsilamakta yetersiz dahi kala-
bilir (Grudzen et al., 2010).

Palyatif bakim anlayis1 hastalik merkezli olmaktan ziyade hasta merkezlidir
ve hastalarin yasam kalitesini artirmak amaciyla semptomlarin giderilmesine
odaklanmaktadir. Bu durum, altta yatan kronik hastalik siirecine bakilmaksizin
var olan akut agr1 ve kusma gibi inat¢1 semptomlarin hafifletilmesine odaklanan
acil servis tedavileri ile paraleldir. Acil servisteki hekimler kronik hastaligi olan
ve giderek artan yash hasta popiilasyonunu aligilagelmis sekilde rutin olarak
yonetmektedir. Acil servisteki gegirilen ilk birkag saatlik bakim siireci gelecek-
teki hasta egilimi ve bakim planlar1 i¢in yonetimin belirlenmesinde kritik 6neme
sahiptir (Lamba & Mosenthal, 2012).

Kritik hastanin bakiminda, cerrahi ve travma ilkelerinin yani sira palyatif ba-
kimin da acil serviste saglanan saglik hizmetine entegrasyonu kaliteli hizmetin
vazgecilmez kosuludur (Mosenthal & Murphy, 2003). Acil servis hekimlerinin
uygun hastalarda palyatif bakim ve yasam sonu bakiminin baslatilmasina dahil
olmasi i¢in artan bir ¢gaba mevcuttur. Acil klinik alanda ideal bir palyatif ba-
kim modellemesi yoktur ancak palyatif ve yasam sonu bakim hastalarina erken
danigmanlik, hastalara ve hasta yakinlarina ise kaliteli bir yasam sonu bakimi
alma konusunda yardimci olunabilir. Palyatif bakim bunlara ek olarak hastalarin
hastanede kalma siiresinin kisaltilmasinda etkili olabilir, boylece acil servise
bagvuran geriatrik palyatif hasta sayisini da azaltabilir (Lamba & Quest, 2011).

Palyatif bakim, 2006 y1l1 Eyliil ayinda American Board of Emergency Me-
dicine — (Amerika Acil Tip Kurumu) tarafindan bir yan dal uzmanlig1 olarak
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kabul edildi. Acil tip uzmanlar1 i¢in de Education of Palliative and End of Life
Care Project (EPEC — EM) isimli proje gelistirildi, palyatif bakim sertifikas1 ve
egitim programi uygulamaya konuldu (Lamba & Mosenthal, 2012). Tiirkiye’de
ise su ana dek palyatif bakima dair bir uzmanlik ve ya yan dal uzmanligi egitimi
bulunmamaktadir.

| Kuratif tedavi

PALYATIF BAKIM YAS

1‘ TANI 1 6Lom sureci T OLOM

HASTA AILE ve BAKIM VERENLERE
—— DESTEKLEYICI BAKIM

AlLE

Kaynak: Meier D E (2011) Increased access to
palliative care and hospice services: opportunities
to improve value in healthcare. Milbank
Quarterly, 89(3); 343-380.

Sekil 1. Palyatif Bakim Algoritmasi

SONUC VE ONERILER

Diinyada ve lilkemizdeki yagl niifus her gecen y1l artmaktadir, bu artisa bag-
11 olarak hastalarin tedavi arayislar1 da paralel bir bi¢imde artis gostermektedir.
Palyatif bakim ihtiyaci olabilecek hastasi olan bir¢ok hasta yakini, gerek yeter-
siz bilgi nedeniyle, gerekse caresizlik nedeniyle hastalarmi son bir umutla acil
servislere getirmektedir. Acil serviste yapilan tetkiklerinde akut gelisen patolo-
ji saptanmayan ancak palyatif bakima ihtiya¢ duyan hastalarin da sorunlarina
¢ozliim olmak oldukca kiymetlidir. Kronik ya da terminal donemde olup teda-
vi edilemez hastaliklar1 olan, agr1 yorgunluk gibi siiregelen semptomlar1 olan
hastalarda semptomatik tedavi yaklasimi hastalarin geri kalan yasamlarini1 daha
huzurla gegirmesini saglayacaktir.

Acil servise basvuran geriatrik hastalarin palyatif bakim ihtiyacini belirle-
mek, hasta ve hasta yakinlari palyatif bakim hakkinda bilgilendirmek, acil
servis yogunlugu arasinda tetkiklerinde anlaml patoloji bulunamamis olsa bile
hastalarin sik sik palyasyon amaglh gelislerini géz 6niine alarak palyatif bakim
secenegini de akilda tutmak baslica acil servis hekiminin gorevlerindendir.
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Ozellikle yogun acil servislere basvuran, miikerrer basvurular olan ancak akut
patoloji saptanamayan geriatrik hastalarda palyatif bakim hizmetleri akilda tu-
tulmalidir. Ulke gapinda ise palyatif bakim merkezlerinin sayist artirilmali, halk
palyatif bakim hakkinda bilgilendirilmeli ve palyatif bakim saglayici gorevlile-
rin sayisi artirilarak palyatif bakim hizmetlerinin kalitesi artirilmalidir.
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GIRIS

Diabetes mellitus, kan glukoz seviyesinin kronik olarak yiiksek olmasiyla
karakterize bir bozukluktur. Diinyada yaklasik olarak 463 milyon bireyi etkiledigi
diistiniilmektedir. Her yil diyabet tanisi konulan bireylerin sayis1 dramatik olarak
artmaktadir. 2030 yilinda 578 milyon bireyi, 2045 yilinda ise yaklasik olarak
700 milyon bireyi etkileyecegi tahmin edilmektedir. Bu 6n goriilen dramatik
artis saglik sektoriine ekonomik olarak bir ylik meydana getirmektedir. Diyabet,
morbititesi ve morbitesi yliksek olan bir bozukluktur, erken tanisi ve tedavisi

hastanin yagami yoniinden 6nem arz etmektedir.

Viicudumuzda meydana gelen metabolik olaylarin fizyolojik olarak devam
etmesi i¢in kan glukoz seviyesinin belirli araliklarda tutulmasi1 gerekmektedir.
Kan glukoz seviyesi, viicudumuzda bir¢gok mekanizma tarafindan fizyolojik
aralikta tutulmaktadir. Kan glukoz seviyesinin fizyolojik olarak dengede
tutulmasinda en Onemli gorevi pankreas iistlenmektedir. Pankreastan
salgilanan insiilin ve glukagon, kan sekerinin diizenlemesinde primer goéreve
sahiptir. Insiilinin salgilanmasi ve etki mekanizmasindaki bozukluklarin,
diyabetin gelismesindeki temel mekanizmalar oldugu bildirilmistir. insiilinin
salgilanmasindaki bozukluklar (B hiicrelerinin otoimmun pargalanmasi) tip
1 diyabetin gelismesine neden olurken, insilinin etki mekanizmasindaki

bozukluklar (instilin direnci) ise, tip 2 diyabetin gelismesine neden olmaktadir.
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Tip 1 diyabet daha ¢ok geng bireylerde goriiliirken, tip 2 diyabet ise daha ¢ok yagh
bireylerde goriilmektedir. Diyabet hastalarinin biiylik bir ¢ogunlugu (%90°1)
tip 2 diyabet hastasidir. Diyabet bir¢ok sistemi etkilemektedir; fakat genelikle
morbitite ve mortalite kardiyovaskiiler ve renal sistemdeki bozuklara bagli olarak
meydana gelmektedir. Diyabette goriilen mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
degisikler bu durumu agiklayabilir. Diyabet ve iliskili komplikasyonlarin
yonetiminde en onemli faktér diyabetin erken tanisidir. Diyabet, uzun donem
semptomsuz ilerleyen metabolik bir bozukluktur. Prediyabet (gizli diyabet)
ve semptom gostermeyen diyabet hastalariin dnceden belirlenmesi diyabetle
iligkili komplikasyonlar1 6nleyerek hastalarin yagam kaliteleri artirabilir ve ayni
zamanda diyabetle iligkili olarak mortalite oranini diisiirebilir (Kudiyirickal &
Pappachan, 2015).

1. DIYABET HASTALARININ CERRAHIYE HAZIRLANMASI

Diyabet hastalari, yaklasik olarak ameliyat yapilacak hastalarin %10-151ik
kismint olusturmaktadir. Cerrahi tedavi uygulanmis diyabet hastalarinda
komplikasyon gelisme, mortalite meydana ve hastanede kalma riski, diyabet
hastast olmayan bireylere gore yiiksektir. Bu nedenle diyabet hastalarinin
preoperatif olarak iyi olarak degerlendirilmesi ve diyabetin kontrol altina
alinmas1 gerekmektedir. Hastanin preoperatif diyet rejiminin miimkiin
oldugunca kii¢ilk manipiilasyonlar ile degistirilerek ameliyata hazirlanmasi
onem arz etmektedir. Insiilin kullanilarak kan sekerinin diizenlenmesi, miimkiin
oldugunca acil ameliyatlarda uygulanmalidir (Barker vd., 2015).

Preoperatif ve perioperatif kan glukoz seviyesinin, ameliyatin basar1 orani
etkiledigi bildirilmistir. Kan glukoz seviyesinin ameliyattan yaklagik olarak
bir hafta 6nce istenilen seviyeye getirilmesi Onerilmektedir (Palermo & Garg,
2019). Yapilan calismalarda, yiliksek preoperatif ve postoperatif kan glukoz
seviyesinin, postoperatif donemde respiratuar, iiriner ve cerrahi bolge
enfeksiyonlarinda artisa neden olabilecegi bildirilmistir. Bu enfeksiyon artisinin
nedenleri arasinda; yiikselmis kan sekeri; notrofil fonksiyonunun bozulmasi,
serbest radikaller, serbest yag asitleri ve inflamatuar mediatdrlerin meydana
gelmesi sayilabilir. Ayakta ve yatan bireylerde, HbAlc degeri %8.5’in altinda
oldugunda elektif cerrahi yapilabilir; fakat iizerinde oldugunda elektif cerrahi

ertelenmelidir (Barker vd., 2015)
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Cerrahi ameliyatin stresi ve anestezik maddeler (genel), karaciger tarafindan
kana verilen glukozu ve periferik dokular tarafindan alinan glukozu miktarini
etkileyebilir. Stress; katekolamin, kortizol, glukagon ve biiylime hormonlarin
miktarinda artisa neden olabilir. Kortizol karacigerden kana verilen glukoz
miktarini ve metabolize edilen protein miktarini artirabilir. Katekolaminler,
glukagon miktarmi artirir ve B hiicrelerinden insiilin salinmasini engeller. Bu

durum kanda glukoz seviyesinin artmasina neden olabilir (Duggan vd., 2017).

Ameliyat bolgesinin lokalizasyonunun ve ameliyatin invazivlik derecesinin
kan glukoz seviyesinin artisi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Gogiis ve karin
bolgesinde yapilan ameliyatlarda, hiperglisemin derecesinin ve siiresinin
periferik bolgelerde yapilan ameliyatlara gore daha fazla oldugu bildirilmistir.
Laparoskopik ameliyatlarda, instilin direnci ve hiperglisemi riskinin agik yapilan

ameliyatlara gore daha az oldugu bildirilmistir (Duggan vd., 2017)..

Anestezinin tipinin, cerrahi sirasinda hiperglisemik durumu etkiledigi
bildirilmistir. Genel anestezi altinda tedavi edilmis bireylerde hiperglisemi riski,
epidural ve lokal anestezi altinda tedavi edilmis bireylere gore daha yiiksektir.
Bunun nedeni arasinda genel anestezik maddelerinin katekolamin ve kortizol

seviyelerini artirmasi diistiniilebilir (Duggan vd., 2017).

1.1. Diyabet Hastalarinin Preoperatif Olarak Yonetimi

Diyabet hastasinin preoperatif olarak degerlendirilmesinde ilk adim detayli
bir anamnez alinmasidir. Diyabetin tiirii, antidiyabetik tedavinin tiirii (oral
antidiyabetik vs. insiilin), diyabetin siiresi, diyabet ile iligkili olarak meydana
gelen komplikasyonlar, mevcut olan komorbitite, diyabetin metabolik
kontrolii (HbAIc), hipoglisemi hikayesi (siklig1, derecesi, zamani) hastadan
sorgulanmalidir. Hasta tarafindan glukometre ile belirlenen kan sekeri degeri
hastanin metabolik kontrolii ile ilgili olarak dogru bilgi vermeyebilir, fakat
HbA1c degeri ise hastanin son 3-4 aydaki (uzun dénem) metabolik kontrolii ile
ilgili daha dogru bilgi verebilir. HbAlc degerinin 7°den diisiik olmas1 hastanin
diyabetinin kontrol altinda oldugunun gostergesi olarak kabul edilebilir.
Yapilan bazi ¢alismalarda, preoperatif olarak degerlendiren HbAlc degerinin,
postroperatif donemde meydana gelebilecek komplikasyonlar ile iligkili
olabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle islem oncesi HbAlc degerinin, % 8.5-
9’dan yiiksek olmasi durumunda, cerrahi komplikasyonlarin intraoparatif ve

postoperatif donemde artabilecegi bildirilmistir, bu durumda elektif cerrahilerin
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ertelenmesi gerektigi belirtilmistir. HbAlc degerinin %5’ten diisiik olmast ise,
siddetli hipoglisemik durumun gostergesi oldugundan dolayi, ameliyatlarin
ertelenmesi gerektigi bildirilmistir. Bununla birlikte ameliyat 6ncesi yiiksek
cerrahi risk tasiyan diyabet hastalarinda elektrokardiogram (EKG) alinmalidir,
hastalarin aglik lipid ve elektrolit (sodyum, potasyum) seviye testleri, hepatik ve
renal fonksiyon testleri preoperatif olarak degerlendirilmelidir .

Hastanin preoperatif donemde, ameliyat Oncesi giinde ve ameliyat
gilinliinde antidiyabetik ilaglarinin diizenlenmesi hasta yoniinden hayati 6nem
arz etmektedir. Hastanin ameliyat dncesinde rutin 6glinlinii almas1 gerektigi
bildirilmistir. Diyabet hastalarinda, 6 saatlik aglik siiresinin (kat1 gidalar
tilketmedigi siirece) yeterli olacagi belirtilmistir. Eger hasta aspirasyon yoniinden
yliksek risk grubunda ise, aglik siiresi uzatilabilir. Hastaya hipoglisemiyi
onlemek i¢in kullandig1 ilaglart rutin olarak kullanmasi tavsiye edilir (Plermo
& Garg, 2019).

Oral antidiyabetik ilaclar, genel olarak yavas etki gosterir bu nedenle uzun
siireli bir antidiyabetik etki saglar. Metformin; bobreklerden itrah edilen,
biguanid grubu antidiyabetik ilagtir. Metforminin, hemodinamik stabiliteyi
bozdugu, renal perflizyonu azalttig1 ve bazi ¢aligmalarda laktik asidoza neden
oldugu bildirilmistir (Plermo & Garg, 2019). Bu nedenle cerrahiden 24-48 saat
once metforminin birakilmas1 gerektigi belirtilmistir. Amerikan Diyabet Birligi
(ADA), hastahanede yatis1 olan bireylerde de belirtilen nedenlerden dolayi
metforminin kullanimini tavsiye etmemistir (Moghissi vd., 2009).

Insiilin sekresyonunu sitimiile eden (sulfoniliireler) ve meglitinide grubu
ilaglarin, cerrahi giiniinde a¢ birakilmig hastada hipoglisemi meydana
getirebileceginden dolay1, ameliyatin sabahinda alinmamasi tavsiye edilmistir.
Eger hasta ameliyat oncesi bu grup ilaglar1 almigsa ameliyat ertelenmemelidir,
intraoperatif olarak hasta degerlendirilmelidir ve gerektiginde IV olarak glukoz
inflizyonu yapilmahdir. Alfa glukozidaza inhibitdrlerinin ise, Oglinlerden
sonra glukoz absorbsiyonunu azalttigi bilinmektedir. Hastanin ameliyat
sonrast normal gida alma rutinine basladigi zaman bu grup ilaglar1 almaya
baglamalidir, operasyon Oncesi biraktirilmalidir. GLP-1 agonistleri, gerekli
oldugu diistiniiliirse, ameliyat giiniinde alinabilir. DDP-4 inhibitdrleri ameliyat
oncesi a¢ birakilan bireylerde hipoglisemik durum meydana getirmediginden

cerrahi giinii kullanilabilir (Plermo & Garg, 2019).

Uzun etkili insiilin (glargine) genellikle giinde 1 defa kullanilmaktadir. Uzun
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etkili insiilin kullanan bireylerde ameliyattan dnceki giin 6gleden sonra giinliik
dozun % 60-87’si aliir. Bu durumda uzun etkili insiilin kullanan bireylerde

ameliyat esnasinda hipoglisemi riskini azaltir (Plermo & Garg, 2019)..

Preoperatif donemde hasta a¢ oldugundan dolay1 hipoglisemi geligsme riski
vardir. Bu nedenle risk grubundaki diyabet hastalarmin (kan glikoz seviyesi
stirekli degisen diyabet hastalari, intensif antidiyabetik tedavi altinda olan
bireyler, hipoglisemi hikayesi olan bireyler) belirlenmesi gerekmektedir.
Hastanin yaninda glukoz tableti vs. tasimasi gerektigi ve a¢ oldugu zaman
araliginda hipoglisemi gelistiginde kullanmasi gerektigi bildirilmistir. Bu
durumun ameliyatin ertelenmesine neden olmadigi belirtilmistir. Elektif
cerrahilerden 2 saat oncesine kadar glukoz ile zengin sivilarin tiiketilebilecegi
belirtilmistir. Genel anestezi Oncesinde hasta hipoglisemi geg¢irmisse 1.V
olarak 3-9 mg glukoz verilir, ameliyata devam edilebilir. Eger hastada siddetli
hipoglisemi geligsmigse elektif cerrahi ertelenmelidir (Plermo & Garg, 2019).

Ameliyat Oncesinde oral antidiyabetik ajanin kullanilmamasi, uzun
donem glikemik kontroliin olmamasi, ameliyat Oncesi meydana gelen
stress, preoperatif donemde hiperglisemiye neden olabilir. Ameliyat 6ncesi
meydana gelen hiperglisemik durum, hizli etki gosteren insiilin kullanimiyla
normoglikemik seviyeye getirilebilir. Hiperglisemik durum meydana gelmesi
ameliyatin ertelenmesine neden bir faktor olarak diisliniilmemelidir. Kan sekeri
diizenlenebiliyorsa hasta ameliyata alinabilir, fakat kan sekeri diizenlenemiyorsa
elektif cerrahiler an az 12 saat ertelenmelidir, acil ameliyatlarda ise, 1.V olarak
verilen insiilin ile kan sekeri normoglikemik seviyeye getirilir, hasta ameliyata
almir (Plermo & Garg, 2019).

1.2. Diyabet Hastalarinin Intraoperatif Olarak Yonetimi

Intraoperatif donem, hastanin ameliyat odasma gelmesiyle baslar ve
servise ¢ikmasiyla son bulur. Intraoperatif dénemde, hastanin kan glukoz ve
elektrolit konsantrasyonu normal sinirlar dahilinde tutmak amaglanir. Ameliyati
yapan doktor, anestezi uzmanina yaklasik olarak ameliyatin ne kadar siirecegi
hakkinda bilgi vermelidir. Anestezi uzmani ameliyat siiresini diisiinerek glukoz
konsantrasyonu normal sinirlar dahilinde tutmak i¢in antidiyabetik ajan dozajini
ayarlar. Insiilin, perioperatif olarak hiperglisemik durumu kontrol etmede
kullanilan en dogru ajandir. Intraoperatif donemde, hipotermi ve periferik

vazokonstruksiyon meydana geldiginden dolay1 subkiitan verilen insiilin
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subkiitan bolgeden absorbe edilmez, bu nedenle insiilinin 1.V olarak verilmesi
tavsiye edilmistir (Plermo & Garg, 2019).

Tip 1 diyabet hastalarinda tip 2 diyabet hastalarina gore genel olarak daha
diisiik dozlarda insiilin gerekir. Eger hastanin ameliyat dncesi a¢ kalma siiresi
kisa, diyabeti kontrol altinda ve cerrahiden sonra kan sekerini diizenleyebiliyorsa,
genel olarak insiilin kullanimmna gerek kalmaz. Intraoperatif olarak sivi
takviyesi, postoperatif donemde dehidrasyonu onleyebilir. Eger hastada diisiik
kan sekeri konsantrasyonu yoksa ve hiperglisemiyi meyillik varsa sivi takviyesi
glukoz igermemelidir. Diyabet hastalarinda ringer laktat kullaniminin 6nemli
derecede kan sekerini yiikseltmedigi bildirilmistir. Eger hastada uzun siireli bir
aclik bekleniyorsa, glukoz igeren sivi takviyesi yapilabilir. insiiline bagli olarak
gelisen hipokalemiyi 6nlemek i¢in elektrolit takviyesi gerekebilir (Plermo &
Garg, 2019).

Hipoglisemi siklikla intraoperatif periyotta meydana gelir. Anestezi altinda
hipoglisemik durum farkedilmeyebilir. Bu nedenle hasta anestezi altindayken
kan glukoz seviyesi siklikla degerlendirilmelidir. Glukoz seviyesi 70 mg/
dl’den diisiikse, insiilin infiizyonu durdurulmalidir. Hasta 5-10 dakika sonra
tekrar degerlendirilmelidir. Gerekliyse 3-9 gram IV olarak hipertonik glukoz
verilmelidir. Art arda yapilan iki 6lglimde kan glukoz seviyesi 100 mg/dl’den
fazlaysa insiilin infiizyonuna tekrar baglanilmalidir (Plermo & Garg, 2019).

Intraoperatif olarak hiperglisemi (>180 mg/dl) durumunda mindr
cerrahilerde (ayakta veya kisa tedavilerde), subkiitan olarak insiilin infiizyonu
yapilarak hiperglisemik durum diizeltilebilir major cerrahilerde ise IV olarak
insiilin inflizyonu gerekebilir. Art arda yapilan iki subkiitan insiilin inflizyonu
hiperglisemik durumu diizeltmiyorsa, [V olarak insiilin inflizyonuna baglanmasi
gerektigi bildirilmistir. Hiperglisemi durumunda, hizli etkili insiilin kullanim1
onerilmistir (Plermo & Garg, 2019).

Anestezi tekniginin, hastanin hipoglisemik ve hiperglisemik durumunu
etkiledigi bildirilmistir. Bu nedenle hastanin diyabet disinda diger sistemik
hastaliklar1 g6z oniinde bulundurularak anestezi tekniginin dogru bir sekilde
secilmesi gerekmektedir. Cogu IV olarak verilen genel anestezi indiiksiyon
ajaninin kan seker seviyesi iizerine onemli bir etkisi olmadig bildirilmistir, ancak
etomidat istisnadir. Etomidatin kortizol sekresyonunu baskiladigi ve kan glukoz
seviyesini daha az artirdig1 bildirilmistir. Yiiksek dozlarda benzodiyazepin (doza
bagli olarak) ACTH sekresyonu azalttigi, biiylime hormonu sekresyonu artirdigi
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ve sempatik stimiilasyonu azalttig1 bildirilmistir. Diger taraftan; halotanin ve
izofluranin insiilin iretimi azalttig1 ve doza bagli olarak hiperglisemi meydana

getirebilecegi bildirilmistir (Plermo & Garg, 2019).

Anestezinin tiirli de kan glukoz seviyesi iizerine etki etmektedir. Genel
anestezik maddeleri genel olarak hiperglisemik duruma neden olmaktadir.
Epidural ve lokal anestezi de ise, katekolamin salinimini inhibe edilerek, kanin
seker seviyesinin normoglisemik aralikta tutuldugu belirtilmistir. Diyabet
hastalarinda genel olarak noromuskiiler anestezi giivenlidir. Eger hastada
noropati ve hipotansiyon hikayesi varsa, periferik sinir anestezisinden sonra
noropati gelisme riski vardir. Eger diyabet hastalarinda gastroperez varsa ve
yliksek aspirasyon riski varsa hasta hizli bir gekilde intiibe edilmelidir (Plermo
& Garg, 2019).

1.3. Postoperatif Donemde Diyabet Hastalarinin Yonetimi

Major bir ameliyat gecirmis diyabet hastasinin oral olarak beslenmeye
baslamas1 postoperatif donemde 4 saati gegmektedir, fakat mindr bir cerrahi
gecirmis diyabet hastasi ise 4 saat daha az bir siirede oral olarak beslenmeye
baslayabilir. Eger hasta uzun dénem aglig1 tolere edemiyorsa parenteral olarak
beslenmeye baslanilmalidir. Enteral olarak beslenmenin avantajlart arasinda,
postoperatif donemde daha az enfeksiyon gelistigi, mide-bagirsak sisteminin
erken donemde fonksiyona baglamasi ve hastanin hastanede kalig siiresinin
azalmasi sayilabilir (Plermo & Garg, 2019).

Hastanin postoperatif donemde; agrisinin azaltilmasi ve antiemetik ajanlar
yardimiyla en erken donemde normal diyetine donmesi 6nem arz etmektedir [36]
. Klinikte en sik kullanilan antiemetik ajan deksametazondur. Hiperglisemiye
neden olabilir. ik doz deksametazonun droperidol ile birlikte kullanilmasi
onerilmistir. Deksametazon kullanimindan sonraki ilk 4 saatlik periyotta, her
saat araliginda hastanin kan sekerinin degerlendirilmesi tavsiye edilmistir
(Plermo & Garg, 2019).

Postoperatif donemde agri kontroliiniin iyi olmamas1 Ozellikle diyabeti
kontrol altinda olmayan bireylerde hiperglisemi meydana getirebilir. Siklikla
kullanilan analjezik ajanlarin kandaki glukoz konsantrasyonunu etkilemedigi
yapilan yapilan ¢aligsmalarda kanitlanmistir. Lokal anestezinin de, postoperatif

donemde agrinin azaltilmasinda onemli bir role sahip oldugu bildirilmistir
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(Plermo & Garg, 2019).

Ameliyattan kisa bir siire sonra kapiller glukoz seviyesi degerlendirilmelidir.
Major ameliyatlardan sonraki ilk 4 saatlik donemde kan glukoz konsantrasyonu
her saat diliminde diizenli bir sekilde degerlendirilmesi tavsiye edilmistir.
4 saatlik donem sonrasinda kan glukoz seviyesi 2 saatlik periyotlarda, hasta
stabilize olduktan sonra ise, 4-6 saatlik periyotlarda kan glukoz seviyesinin
degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir. Postoperatif déonemde kan glukoz
konsantrasyonun 140-180 mg/dl arasinda olmasi hedeflenmektedir. Fakat bu
durum ameliyatta gelisen komplikasyonlar, hastanin komorbititesi gibi bazi
faktorlerden etkilenebilir. Bu durumda hedeflenen kan glukoz konsantrasyonu
180-220 mg/dl’dir (Plermo & Garg, 2019).

Postoperatif donemde ameliyat 6ncesinde veya ameliyat sirasinda kullanilan
insiiline bagli olarak postoperatif donemde hipoglisemi gelisebilir. Regular
insiilin kullanimindan 3-4 saat sonra hipoglisemi gelisirken, hizl1 etki gosteren
insiilin kullaniminda bu siire yaklagik olarak 1.5 saattir. Hastalarin postoperatif
donemde kan seker konsantrasyonun dogru bir sekilde degerlendirilmesi
gerekmektedir. Kan glukoz konssantrasyonu < 70 mg/dl ise ve oral beslenme
icin kontreendikasyon yoksa 15 mg seker bir su bardagi su i¢inde ¢oziinerek
hastaya verilmelidir. Eger gerekliyse hipertonik IV glukoz verilebilir. Eger hasta
hipoglikemik ve oral beslenme icin kontreendikasyon varsa, [V olarak glukoz
inflizyonu yapilmalidir ya da subkiitan glukagon verilebilir (damar yolu agik
degilse) (Plermo & Garg, 2019).

Ameliyat sonrasinda hastada meydana gelen stress ve anestezik maddelerin
etkisiyle diyabet hastasinda hiperglisemi gelisebilir. Kan seker konsantrasyonu
> 180 mg/dl’den fazla ise insiilin infiizyonu yapilmalidir, insiilin tedavisi ile
birlikte kan seker konsantrasyonu 180-250 mg/dl araliginda ise hasta ketoasidoz
yoniinden degerlendirilmelidir. Dehidrasyon diizeltilmelidir, hizli etki instilin
baglanilmalidir. Hasta gidalari mide bulantis1 ve kusma olmadan oral yolla
alabiliyorsa instilin tedavisi sonlandirilmali, ameliyat 6ncesi rejime gecilmelidir.
Hasta hastaneden taburcu olmadan once kapiller glukoz konsantrasyonu
degerlendirilmelidir. Glukoz konsantrasyonu < 180 mg/dl ise, hasta ayakta
tedavi edilir, taburcu edilir, fakat glukoz konsantrasyonu > 180 mg/dl’den
fazla ise hizli etkili insiilin inflizyonu yapilir, hasta taburcu edilmez. Glukoz
konsantrasyonu > 300 mg/dl’den fazla ise, IV olarak insiilin infiizyonu yapilir,
hastanin taburcu olmasi kontreendikedir (Plermo & Garg, 2019).
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2. DIYABETIN KEMIK IYILESMESI UZERINE ETKISi
Diyabet hastalarinda kemik iyilesmesinin ge¢ oldugu bilinmektedir. Bu

durumun nedenleri arasinda kallusun ge¢ meydana gelmesi ve ge¢ maturasyonu
diistiniilmektedir. Diyabethastalarinda kemik iyilesmesinde meydana gelebilecek
komplikasyonlar arasinda; kirik hattinin geg¢ iyilesmesi, kirik hatlarin tam
birlesmemesi, kirik fragmanlarin dislokasyonu ve pseddartroz sayilabilir. Tip
1 ve tip 2 diyabet hastalarinda kemigin iyilesme potansiyelinde diisiis oldugu
bildirilmistir. Tip 1 diyabet hastalarinda kemikte daha ¢ok kantitatif degisikler
gortiliirken, tip 2 diyabet hastalarinda ise daha cok kalitatif degisiklikler
meydana gelmektedir (Retzepi & Donos, 2010). AGE’nin, kolajen g¢arpraz
baglanma orani artirdig1 ve sentezini bozdugu bildirilmistir, bu durum kemigin
biyomekanik 6zelligini degistirerek daha kirilgan bir yapiya doniistiirdiigii
yapilan ¢alismalarla kanitlanmustir. Insiilin yetersizligi, hiperglisemi ve oksidatif
stress tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarinda kemik iyilesmesi lizerine negatif etki
etki gosteren en onemli parametrelerdir (Jiao vd., 2015).

Diyabet hastalarinda kemigin formasyonunu ve rezorbsiyonunu gosteren
biyobelirteclerde degisiklikler gdzlenmistir. Yapilan bazi ¢calismalarda paratiroid
hormonun (PTH) tip 2 diyabet hastalarinda kemik rezorbsiyonuyla iliskili
oldugu bildirilmistir. Diyabet hastalarinda kemik resorpsiyonun bir biyobelirteci
olan s-CTX ( Serum C Telopeptide Cross-Link Type 1) seviyesinde diisiis
gozlenmistir (Marin vd., 2018).

Diyabetin vaskiilarizasyon iizerine olan etkileri bilinmektedir. Kirik
iyilesmesinde ilgili bolgenin kan perfiizyonu kritik bir 6nem arz etmektedir.
Yapilan calismalarda AGE’nin vaskiiler kalsifikasyona neden olarak kan
damarlarinda sertlesmeye ve kan damarinda perflizyonunun bozulmasina neden
oldugu bildirilmistir. HbAlc degeri > %7 olmasi, operasyonun uzun slirmesi ve
hastada periferik noropati varligr kemik iyilesmesini negatif yonde etkileyen
faktorler arasinda sayilabilir (Jiao vd., 2015).

Yapilan ¢aligmalarda hastalarin kullandigi antidiyabetik ilaglarin kemik
metabolizmasi ilizerine etkili oldugu bildirilmistir. Pioglitazone, grubu
antidiyabetik ilaglarin kirik riskini artirdigi bildirilmistir. Biguanid grubu
(metformin) grubu ilaglarin ise, osteoblast diferansiyasyonunu artirarak kirik
riskini azalttig1 yapilan ¢aligmalarla kanitlanmistir. Glukagon benzeri peptit

1 reseptdr agonistlerinin (GLP-1RA) ise, osteojenik etkileri bilinmektedir
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(Jiao vd., 2015).

Insiilin direkt olarak osteoblastlar iizerine etki ederek proliferasyonlarmi
artirir, apoptozlarini ise inhibe eder. Insiilin, hiicrelere glukoz girisini ve kolajen
sentezini artirir. Insiilin kondrosit proliferasyonunu, differansiyasyonunu ve
ekstraseliiler matriks formasyonunu artirir. Insiilinin sistemik olarak verildiginde
kemigin iyilesme potansiyelini artirdig1 bildirilmistir. Bunun ile birlikte yapilan
bazi hayvan c¢alismalarinda lokal olarak verilen insiilinin erken donem kemik
iyilesmesini artirdig1r fakat, ge¢ donemde kemik iyilesmesi iizerine etkili
olmadig bildirilmistir (Marin vd., 2018).

2.1. Diyabetin Osseointegrasyon Uzerine Etkisi

Dental implant tedavisi parsiyel ve total dissizlikte giincel tedavi secenegidir.
Dis hekimliginin gelismesi ile birlikte implant tedavisi sadece sistemik olarak
saglikli bireylerde tedavi segenegi olmaktan c¢ikmistir. Sistemik hastaligi
olan bireylerde dental implant tedavisi basarili bir sekilde uygulanmaktadir.
Diyabet hastalarinda periodontal hastalik riskinin arttig1 ve buna baglh olarak
dis kayb1 siklikla goriilmektedir. Diyabet hastalarmin dis kaybina bagli olarak
olusan edentulism, yasam kaliteleri 6nemli derecede etkilemektedir. Cigneme
fonksiyonlarinin azalmasina bagl olarak bu hastalarin diyet tiirii degisebilir ve
glikemik kontrolii etkilenebilir. Diyabet hastalarinin ¢igneme fonksiyonunun
miimkiin olan optimal seviyeye getirilmesinin (miimkiinse implant destekli
sabit protezler ile) diyabetin kontroliinde énemli bir rol oynadig: bildirilmistir
(Marin vd., 2018).

Osseointegrasyon, yapisal ve fonksiyonel olarak kemik ve implantin arasinda
yumusak doku olusmadan kontagin olusmasidir. Dental implant tedavisinin
basarisinda, implant ile kemigin osseointegrasyonu onemli bir yere sahiptir.
Osseointegrasyonun basarisinda birgok faktor etkilidir. Bu faktorlerden bazilari
implantla (ylizeyi, dizayni), bazilar1 ise sistemik durumlarla iliskilidir (Zhou
vd., 2019). Implant yerlestirildiginde ve iist yapis1 yapildiginda implant etrafi
kemikte remodelling meydana gelmektedir. Meydana gelen remodeling patterni
kisa ve uzun donemde implantin survival oranmi etkilemektedir. Implant
etrafinda olusan remodeling,ve osseointegrasyon sistemik hastaliklardan
(diyabet) etkilenebilir ve implantin basarisini etkileyebilir (Marin vd., 2018).

Hipergliseminin, osseointegrasyon lizerine etkili oldugu bildirilmistir (De
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Morais vd., 2009). Ekstraseliiler matrikste bulunan integrin alfa 5 beta 1 ve
fibronektin, osteoblastlarin implant yiizeyine atagsmaninda énemli rol oynadigi
bildirilmistir. Ratlarda yapilan ¢alismalarda kronik hipergliseminin fibrobnektin
ve integrin alfa 5 beta 1 molekiillerinin sentezlenmesini baskilayarak implantlarin
kemige osteointegrasyonunu bozdugu bildirilmistir. Ratlarda yapilan bagka
bir ¢alismalarda ise; AGE firlinlerin osseointegrasyonu inhibe ederek kemik-
implant yiizeyinde biyomekanik problemlere neden oldugu bildirilmistir. AGE
iriinleri, kolajenin yapisini degistirerek osteoblastlarin ekstraseliiler matrikse
adezyonunu azaltabilir ve osseointegrasyon siirecini etkileyebilir (Retzepi &
Donos, 2010).

HbAlc degeri ile implant etrafinda komplikasyon (sondlama kanama,
periimplant kemik kayb1) gelismesi arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur.
Diyabetin kontrol altina alinmasi implant etrafinda olusabilecek problemleri
minimuma indirebilecegi belirtilmistir (Oates, 2009). Yapilan bazi ¢aligsmalarda
ise, glikemik kontrolii iyi olmayan bireylerde de implant tedavisinin basarili
oldugu belirtilmistir (Ghiraldini, 2016).

Diyabet hastalarinda kemik iyilesme kapasitesi azaldigindan dolay1
osseointegrasyon siireci riske girebilir. Implant yiizeyinin modifiye edilerek
osseointegrasyon siirecinin daha Ongoriilebilir seviyeye getirilebilecegi
bildirilmistir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda SLA (asitle modifiye edilmis)
ylizeyin, HA (hidroksiapatit) ve piiriizsiiz yiizeyli (machine surface) implantlara
gore diyabet hastalarinda osseointegrasyon siirecini olumlu yonde etkiledigi
bildirilmistir (Erdogan vd., 2010).

2.2. Diyabetin ileri implant Cerrahi islemleri Uzerine Etkisi

Diyabet hastalarinda periyodontal hastalik sonucu dis kaybi c¢ok siklikla
goriilmektedir. Dis kaybima bagh olarak ilgili bolgede vertikal ve horizontal
olarak kemik kaybi goriilebilir. Implant tedavisinin diyabet hastalarinda
uygulanabilmesi ig¢in ileri cerrahi tekniklerinin (kemik augmentasyonu veya
sinlis tabani yiikseltme) uygulanmasi gerekebilir. Ileri cerrahi teknikler
ile implant uygulamasinda risk faktorlerinin c¢ok 1iyi degerlendirilmesi
gerekmektedir. Hastanin sigara kullanmasi, agiz hijyeninin durumu, glikemik
kontrol, ne kadar siiredir diyabet hastas1 oldugu/diyabetin tiirii, mikroalbiimin
degeri, kan lipid degeri, aclik kan sekeri degeri, HbAlc degeri konvansiyonel

implant cerrahisinde oldugu gibi sorgulanmalidir. HbAlc degerinin %7 nin
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altinda olmasimin (glikemik kontroliin olmasi), hastanin sigara kullanimini
azaltmasinin ve agiz hijyen motivasyonunu saglamasinin implant ve
uygulanacak ileri cerrahi islemin basarisini artiracagi hastaya anlatilmalidir.
Yapilan ¢alismalarda belirtilen risk faktorleri dogru olarak yonetildiginde
diyabetik ve non-diyabetik bireylerde yapilan implant/ileri cerrahi islemlerin
basarisinda farklilik olmadig: bildirilmistir. Diyabeti kontrol altinda olmayan
bireylerde ise; kemik remodelling siireci bozuldugundan dolay1 bu hastalarda
kemik augmentasyonu dnerilmemektedir. Hipergliseminin erken dénemde greft
konsolidasyonunu etkiledigi bildirilmistir. Yapay olarak diyabet olusturulmus
hayvan ¢alismalarinda politetrafloroetilen membran (PTFE) kullanilarak yapilan
yonlendirilmis doku rejenerasyonu olgularinda basarili sonuglar elde edilmistir
(Erdogan vd., 2010).

SONUC
e Diyabet, diinya genelinde bir¢ok bireyi etkilemektedir, gelecek yillarda

ise; daha fazla insani etkileyip, daha fazla morbitite ve mortaliteye neden
olacagi bildirilmektedir.

* Diyabetik bireylerin genel olarak artisi, dis hekimligi (Agiz, Dis ve
Cene Cerrahisi) kliniginde diyabetli bireylerle karsilagilmasi olasiligini

artirmaktadir.

* Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi kliniginde, diyabet tanis1 konmamis
bireylerin risk faktorlerinin ve agiz bulgularinin degerlendirilmesi
yapilmalidir; hastanin diyet modifikasyonu yapmasi, sedentar yasami
birakmas1 hastaya anlatilmalidir, risk grubunda diisiiniilen bireyler tip

hekimine yonlendirilmedir.

e Diyabet hastalarinin, Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi kliniginde preoperatif,
intraoperatif ve postoperatif donemde dogru bir sekilde yonetilmesi hasta
acisindan hayati bir 6nem tagimaktadir.

* Diyabet hastasi olan bireyler periodontal hastalik gelisme agisindan risk
altindadir ve dislerini erken kaybetmesi s6z konusudur.

e Diyabet hastalarinin dis kaybinedeniyle ¢igneme fonksiyonlari bozulabilir
ve bu durum diyabet hastalarinin diyetinin bozulmasina neden olabilir ve
hastanin glikemik kontroliinii etkileyebilir.
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* Diyabet hastalarinda metabolizma bozukluguna bagli olarak kemik
turnover’1 bozulabilir, kemik iyilesmesini geciktirebilir ve dental implant

osseointegrasyon siirecini etkilebilir.

* Diyabet hastalarinda (diyabet kontrol altinda ise), dental implantlar
kontreendike degildir.

* Yapilan ¢alismalarda, diyabet hastalarinda risk faktorleri dogru bir sekilde
degerlendirildiginde, dental implantlarin diyabet hastalarinda (diyabeti
kontrol altindaysa) sistemik olarak saglikli olan bireyler kadar basarili
olabilecegi bildirilmistir.

* Yapilan hayvan caligmalarinda yilizey aktif implantlarin (SLA yiizey),
machine ylzey ve hidroksiapatit yiizeyli implantlara gore diyabetik
bireylerde osseointegrasyon siirecini olumlu yonde etkiledigi bildirilmistir.

* Diyabet hastalarinda implant osseointegrasyon siirecinin uzun olabilecegi
ve bu nedenle implant {istli protezin daha geg¢ siirede yapilmasinin uygun
olacagi bildirilmistir.
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GIRIS

Dogumdan sonraki 12 ay olarak tanimlanan dogum sonu dénem, kadinlar
icin hem fizyolojik hem de psikososyal agidan dnemli degisimlerin yasandigi
bir dénemdir. Dogum sonu dénemde mental saglik, psikolojik, biyolojik, sosyal
ve ¢evresel faktorlerin dinamik ve karmagik bir etkilesimi ile etkilenmektedir
(Osborne ve ark, 2018; Perry ve ark, 2021). Bu zaman dilimi, savunmasizligin
ve mevcut ruh sagligr sorunlarinin baglama veya siddetlenme riskinin arttigi
bir dénemdir (Meltzet-Brodt ve ark, 2018). Antik ¢aglardan beri not edilen
dogum sonu psikozu literatiirde ilk vaka olarak MO 400’de Hipokrat tarafindan
tanimlamistir. Dogum sonu psikoz 1000 kadindan 1-2’sini etkileyen ciddi bir
mental saglik durumudur. Nadir goriilmekle birlikte oldukca tehlike arz eden
dogum sonu psikoz anne, bebek ve aile sagligi iizerinde olumsuz etkilere ne-
den olmaktadir. Dogum sonu psikoz yasayan kadinlarin intihar diisiincesi ve
intihar girisimi riski diger dogum sonu mental hastaliklara gére daha yliksektir
(Orsolini ve ark, 2016; Osborne ve ark, 2018; Akyiiz Cim, 2017). Dogum son-
ras1 psikoz, perinatal psikiyatrik bozukluklarin hem en tehlikeli hem de en az
anlasilanidir. Genel olarak perinatal psikiyatrik bozukluklarla ilgili damgalama
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ve uygun tedavi yerlerinin olmamasi, saglik profesyonelleri tarafindan gézden
kagabilmektedir (Jones ve ark, 2014).

1. DOGUM SONRASI PSIKOZU HAZIRLAYICI FAKTORLER

Dogum sonrasi psikozun nedeni bilinmemekle birlikte, bir dizi tetikleyici
faktoriin bir kombinasyonu ile iliskili oldugu belirtilmektedir. Dogum sonrasi
psikoz ilk kez on dokuzuncu yiizy1l psikiyatristleri tarafindan enfeksiyon, pre-
eklampsi, hipertansiyon veya diger tibbi problemler nedeniyle ters giden gebe-
likler ile iligkili olarak ortaya ¢iktig1 ifade edilmistir. Dogum sonrasi psikoz i¢in
bilinen risk faktorleri igerisinde bipolar bozukluk kigisel dykii, bipolar bozukluk
aile 6ykiisii, onceki dogum sonrasi psikoz Oykiisii, ilk gebelik ve uykusuzluk
gelmektedir (Osborne, 2018; VanderKruik ve ark, 2017).

1.1. Obstetrik Faktorler

Dogum sekli, bebegin cinsiyeti ve gebelik veya dogum komplikasyonlari
gibi ¢esitli obstetrik faktorler dogum sonrasi psikozla iligkili olarak arastiril-
mistir ancak elde edilen sonuglarin tutarsiz oldugu belirtilmektedir (Perry ve
ark, 2021). Tiim obstetrik faktorler arasinda yalnizca ilk dogum sonras1 psiko-
zun baslangici ile giivenilir bir sekilde iliskilendirilmis olup, primiparite dogum
sonu psikoz i¢in yiiksek bir risk grubu olarak ifade edilmektedir (Di Florio ve
ark, 2014; Perry ve ark, 2021). Bu yiiksek riskin nedeni, ilk kez ¢ocuk sahibi ol-
manin olusturdugu psikososyal stresin yani sira agiklanamayan biyolojik faktor-
ler ile kaynakli olabilecegi seklinde aciklanmaktadir. Ancak bazi ¢aligmalarda,
birden fazla gebelik gecirmis olan kadinlarda da bu riskin oldugu belirtilmekte-
dir (Blackmore ve ark, 2013).

Preeklampsinin klinik 6zellikleri ve risk faktorleri, giiglii primiparite ve do-
gum sonu psikoz ile drtiigmektedir. Bununla birlikte, simdiye kadarki kanitlar
yetersiz olmakla birlikte dogum sonu psikoz ile Preeklampsi arasinda artmis bir
risk oldugu belirlenmistir (Bergink ve ark, 2011; Bergink ve ark, 2015).
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1.2. Psikolojik ve Sosyal Faktorler

Dogum sonrasi depresyonun tetiklenmesinde psikolojik ve sosyal faktorle-
rin 6nemli oldugu gosterilmistir. Ancak psikososyal faktorlerin dogum sonrasi
psikozun tetiklenmesinde daha az roliiniin oldugu ifade edilmektedir (Perry ve
ark, 2021). Dogum sonu psikoz i¢in en gii¢lii risk faktorii kisisel bir bipolar bo-
zukluk Oykiisiidiir. Bipolar bozuklugu oldugu bilinen dogum yapmis kadinlarin
%20-30’unda dogum sonras1 psikoz goriilmektedir (Di Florio ve ark, 2014).
Yapilan genis 6l¢ekli bir ¢aligmada, dogum sonu psikoz ile bagvuran kadinlarin
%33’linde dnceden psikiyatrik dykiiniin oldugu ve bunlarin {ligte birine 6nceden
bipolar bozukluk teshisi aldig1 saptanmistir. Bu nedenle, dogum sonu psikoz
tanisi alan bir kadinin aksi kanitlanana kadar bipolar bozukluk olarak kabul edil-
mesi gerektigi ifade edilmektedir.(Blackmore ve ark, 2013).

1.3. Aile Oykiisii/Genetik Faktorler

Dogum sonu psikozun patofizyolojisinde genetik faktorlerin rol oynadig ifa-
de edilmektedir. Psikoz riskine katkida bulunan belirli genler tanimlanmamakla
birlikte, ailede dogum sonu psikotik donemlerin yasandigina kanitlar oldugu
gosterilmistir (Jones ve ark, 2020). Dogum sonu psikozlu kisilerin genellikle
dogum sonu psikoz ge¢misi veya ilgili akil sagligi sorunlari olan aile iiyeleri-
nin oldugu ifade edilmektedir. Bu durumun genetik bir baglantis1 olabilecegi
diisiiniilmektedir (Perry ve ark, 2021). Dogum sonu psikoz ge¢misi olan kisiler
i¢in, daha sonraki dogumlardan sonra tekrar psikoz olma olasilig1 %30 ila %50
arasinda oldugu ifade edilmektedir (Gilden ve ark, 2020; Perry ve ark, 2021).

1.4. Diger Tibb1 Durumlar

Dogum sonu psikoz, otoimmiin ve enflamatuar hastaliklar, elektrolit denge-
sizlikleri, vitamin eksiklikleri (B1 ve B12) ve tiroid bozukluklar ile de ortaya ¢i1-
kabilmektedir (Bergink ve ark, 2013). Yapilan bir ¢aligmada, otoimmiin tiroiditi
olan kadinlarin %19’unda dogum sonu psikoz goriiliirken olmayan kadinlarda
bu oran %S5 olarak tespit edilmistir (Bergink ve ark, 2011). Dogum sonras1 psi-
kozu olan kadinlarda, saglikli dogum yapmis kontrollerle karsilagtirildiginda,
proinflamatuar T-yardimci hiicreler tip 1 ve 17 ve diizenleyici T-hiicrelerinin
sitokin diizeylerinde degisiklikler gdzlemlenmistir. Bu durum enflamatuar si-
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tokinlerin dogum sonrasi psikozlu kadinlarda daha diizensiz bir sekilde islve
gormesi ile agiklanmigtir ( Kumar ve ark, 2017).

1.5. Uyku Yoksunlugu

Uyku bozuklugu ile dogum sonrasi psikoz arasinda bir iligki oldugu varsayil-
maktadir. Uyku yoksunlugunun, dogum sonu psikozun gelismesi ile iligkili ola-
bilmektedir. Uyku yoksunlugu ile dogum sonunda goriilen manik veya psikotik
donemler ile arasinda iliski oldugu belirlenmistir (Lewis ve ark, 2018).

1.6. Hormonal Degisiklikler

Dogum sonrast psikiyatrik bozukluklarin etiyolojisi i¢in dogumdan sonra-
ki 24 saat i¢cinde Ostrojen ve progesterondaki ani diisiis cazip bir neden olarak
gosterilse de saglikli kadinlar ile psikiyatrik semptomlar yasayan kadinlar ara-
sinda hormon diizeyleri arasinda ¢ok az farkliliklar oldugu ifade edilmektedir
(Schiller ve ark, 2015; Lewis ve ark, 2018). Dogum sonrasi psikoz olusumunda
prolaktinin roliinii inceleyen ¢aligmalar, prolaktin inhibitorlerinin, dogum son-
ras1 donemde psikoz riskini potansiyel olarak artirdigim1 gdstermistir (Snellen
ve ark, 2016). Ancak, dogum sonras1 hormonal bozukluklar ile psikoz arasin-
daki iligkiyi inceleyen ¢alismalar yetersiz olup, daha fazla arastirmaya ihtiyag
oldugu ifade edilmektedir.

2. DOGUM SONRASI PSiKOZUN KLINiK OZELLIKLERIi VE
PROGNOZU

Dogum sonrasi psikozun belirtileri kendine 6zgii ve benzersizdir. Dogum
sonrasi psikoz ayirt edilmesi en zor psikiyatrik durumdur. Tipik olarak baslangic
belirtileri ani olup, dogumdan sonraki ilk iki hafta i¢inde ortaya ¢ikmaktadir.
Literatiirde siklikla ayirt edici klinik 6zellikler tanimlanmistir. Bunlar biling bu-
laniklig1, konfiizyon, duyarsizlagsma, uykusuzluk, sinirlilik, sanrilar veya halii-
sinasyonlar gibi anormal diisiince igeriklerinin olusumu, depresyon veya ajitas-
yon seklinde anormal ruh hallerinin goriilmesidir. Yine bilingte hezeyan, kafa
karigikligi, kendisi veya ¢ocuk ile ilgili tuhaf sanrilarda goriilmektedir. Erken
goriilen uyar1 semptomlari igerisinde uykusuzluk, kaygi, sinirlilik veya duygu-
durum dalgalanmalar1 yer almaktadir (Valdimarsdottir ve ark, 2009; VanderK-
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ruik ve digerleri, 2017; Schofield ve ark, 2014; Osborne ve ark, 2018).

Dogum sonrasi psikozda progrnoz ve iyilesme karmasik bir siire¢ olarak ta-
nimlanmakla birlikte, hastalik siiresinin 40 giin oldugu ve kadinlarin en az bir
hafta boyunca psikoz, mani veya siddetli depresyon belirtileri géstermedigin-
de remisyona girdigi kabul edilmektedir (Forde ve ark, 2020; Bergink ve ark,
2015). Akut donemlerin kisa siireli olmasina ragmen, semptomlar uzun siire de
devam edebilmektedir. Nitekim dogum sonrasi psikozu yasayan kadinlarin 9
aylik takiplerinde %74 oraninda iyi fonksiyonel iyilesmeler gosterdikleri be-
lirlenmistir (Burgerhout ve ark, 2017). Nispeten bu iyi bir prognoza ragmen,
zihinsel ve duygusal esenlikle ilgili zorluklarin hastaligin akut fazindan sonra
da devam edebilecegi agik¢a goriilmektedir.

3. DOGUM SONRASI PSiKOZUN YONETIMI VE TEDAVISI

Dogum sonrasi psikoz, hastanede yatarak tedavi gerektiren bir psikiyatrik
acil durumdur. Dogum sonrasi psikoz, hem intihar hem de bebek 6ldiirme oran-
larmin yiiksek olmasiyla iliskili oldugundan, psikozun yonetimi ve tedavisi en

giivenli ve hizli bir sekilde gerceklestirilmelidir.

3.1. Farmakolojik Tedavi

Dogum sonrasi psikozun nadir olmas1 ve psikiyatrik acil bir durum olmasinin
yant sira tedavilerle ilgili sonuglarin kii¢iik gozlemsel ¢alismalardan elde edil-
mesinden dolay1 rehberlerin ve standardizasyonunda eksiklik ve yetersizliklere
neden olmaktadir. Tiim bunlara ragmen semptomlarin siddeti goz oniine alindi-
ginda, postpartum psikozda her zaman farmakolojik tedavinin gerekli oldugu
ifade edilmektedir (Doucetve ark, 2010). Farmakolojik tedavi de antipsikotikler,
mood stabilizatorleri, hormonterapi, antidepresanlar ve elektrokonviilsif tedavi

kullanilmaktadir. Dogum sonrasi psikoz i¢in tedavi onerileri;

* Benzodiazepin

* Antipsikotik

e Semptom remisyonu saglandiktan sonra benzodiazepin ve antipsikotik doz-

lariin azaltilmasi

e Lityum monoterapisine 9 ay boyunca devam edilmesi
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* Gelecekteki gebeliklerde, gebelik sirasinda veya dogumdan hemen sonra
profilaktik olarak Lityum monoterapisine baglanilmasidir (Bergink ve ark,
2015).

3.2. Psikososyal Destekler

Dogum sonrasi psikozun kontrolii ve iyilesme igin psikososyal destek dnem-
lidir. Semptomlar1 olan ve remisyondaki kadinlarda iyilesmeyi desteklemeye
yardimce1 olmasi i¢in psikoterapotik teknikleri etkinlikler ile birlikte kullanima-
sinin daha yarali olacag ifade edilmektedir (Bergink ve ark, 2015). Psikolojik
miidahale i¢in dogum sonrasi psikozda 6zgii tedavi rehberligi yetersiz olmak-
la birlikte, NICE (National Institute for Health and Care Excellence), birey-
sel, grup veya aile miidahaleleri seklinde bilissel psikolojik tedavileri en az 16
seans seklinde bire bir olarak sunulmasini 6nermektedir. Bu amagla videolu
geri bildirimler, bireysel miidahaleler, sosyal beceri egitimleri, sanat terapile-
ri veya grup terapileri kullanilmaktadir. Ayrica uykusuzluk hastaligin belirgin
bir 6zelligidir ve uyku problemlerine yonelik miidahaleler siddetli veya kronik
uyku sorunu olan kadinlar i¢cin 6énem arz etmektedir. Anne-bebek etkilesimini
gelistirmek i¢in tasarlanmig 6zel geri bildirimler psikososyal destek acisindan
onemlidir.

3.3. Anne ve Cocuk Giivenligi

Dogum sonrasi psikozun en korkutucu yoni, intihar ve bebege zarar verme
oranlar1 yiiksek oldugu i¢in hastanin kendisi veya ¢ocuk icin bir tehlike olup
olmadigmin belirlenmesidir (Osborne ve ark, 2018). Psikiyatrik hastalig1 olan
kadinlar miikemmel anneler olabilir ancak dogum sonrasi psikozu olan anneler
kasitli olarak veya ihmal yoluyla kendilerine ve ¢ocuklarina zarar verme tehli-
kesiyle kars1 karsiya kalmaktadir (Osborne ve ark, 2018). Bu noktada kadinlarin
anne-bebek iliskisindeki zorluklar1 ¢6zmek adina sozel etkilesim, duygusal du-
yarlilik ve fiziksel bakim saglamak gerekmektedir. Anne-bebek iligkisini iyiles-
tirmek i¢in daha fazla miidahale gerekebilecegi gdz oniinde bulundurulmalidir.

Sonug olarak anne, bebek ve aile refahi i¢in yeterli destegin saglanabilme-
si i¢in dogum sonrast donemde kadmlarin ruh sagligi deneyimlerinin daha iyi
anlagilmasi zorunludur. Kadinlarin kimlik duygusuna meydan okuyan yasam
degistiren bir deneyim olarak tanimlanan dogum sonrast psikozdan kurtulma
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adina giiveni yeniden insa etme, profesyonel destek alma, aile isleyisini kolay-
lastirma ve zamaninda iyilesmeyi bir siire¢ olarak kabul etme temalar diizen-
lenmistir (Heron ve digerleri, 2012). Dogum sonrasi psikoz ¢ok yonlii olarak
kavramsallastirilmali ve psikoz semptomlarini azaltilmasinin yani sira kadinlar-
da benlik saygisi olugturmak, annelik glivenini gelistirmek ve iligkileri yeniden
gbzden gegirmek yoluyla kisisel ve sosyal iyilesme saglanmasi gerekmektedir.
Saglik Profesyonellerinin perinatal donem boyunca anne-bebek temasini siir-
diirmesi ve kadinlarmn ihtiya¢ duyduklar1 bakimi almalarini saglamas: dogum
sonu psikozlu kadinlarin kesfedilmesinde, kontroliinde ve pozitif iyilesmesinde
rolii olduk¢a 6nemlidir. Bu dogrultuda;

* Bilinen bipolar bozuklugu olan kadinlarin risk altinda oldugunun unutulma-

masl,
* Kadinin veya ailesinde bipolar bozukluk 6ykiiniin degerlendirilmesi,
e Primipar kadinlarin yiiksek risk altinda oldugunun unutulmamasi,

e Uyku bozuklugu ve yoksunlugu olan kadinlarin dogum sonu dénemde iz-

lenmesi,

*  Dogum sonu déonemde kadinin kendisine veya ¢ocuguna zarar verme diigiin-

celerinin belirlenmesi,

* Dogum sonu psikozun psikiyatrik bir acil durum oldugunun géz 6niinde bu-

lundurulmasi

* En kisa siirede psikiyatrik degerlendirme yapilmasi ve tedavinin baglanmasi
gerekmektedir.
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